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DESCRIPCION
Inhibidores macrociclicos de los virus flaviviridae
Campo

La presente solicitud proporciona compuestos novedosos que inhiben virus, composiciones que contienen tales
compuestos y métodos terapéuticos que comprenden la administracion de tales compuestos.

Antecedentes

Los virus de ARN que comprenden la familia Flaviviridae incluyen al menos tres géneros distinguibles, que incluyen
pestiviruses, flaviviruses, y hepaciviruses (Calisher, et al., J. Gen. Virol.,, 1993, 70, 37-43). Mientras que los
pestiviruses, causan muchas enfermedades animales importantes desde el punto de vista econémico tales como el
virus de la diarrea viral bovina (BVDV), el virus de la peste porcina clasica (CSFV, célera de cerdo) y enfermedad
fronteriza de oveja (BDV), su importancia en las enfermedades en seres humanos esta peor caracterizada (Moennig,
V., et al., Adv. Vir. Res. 1992, 48, 53-98). Los Flaviviruses son responsables de importantes enfermedades humanas
como el dengue vy la fiebre amarilla, mientras que los hepaciviruses causan infecciones por el virus de la hepatitis C
en los seres humanos. Otras infecciones virales importantes causadas por la familia Flaviviridae incluyen el virus de
la encefalitis japonesa del virus del Nilo Occidental (VNO) (JEV), virus de la encefalitis transmitida por garrapatas,
virus Junjin, encefalitis de Murray Valley, encefalitis de St. Louis, virus de la fiebre hemorragica de Omsk y virus de
Zika.

El virus de la hepatitis C (VHC) es la principal causa de enfermedad hepatica cronica en todo el mundo (Boyer, N. et
al. J Hepatol. 32:98-112, 2000) por lo que un foco importante de la actual investigacion antiviral se dirige hacia el
desarrollo de métodos mejorados de tratamiento de infecciones cronicas por VHC en seres humanos (Di Besceglie,
A.M. and Bacon, B. R., Scientific American, Oct.: 80-85, (1999); Gordon, C. P., et al., J. Med. Chem. 2005, 48, 1-20;
Maradpour, D., et al., Nat. Rev. Micro. 2007, 5(6), 453-463). Se revisan varios tratamientos de VHC por Dymock et
al. en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11:2; 79-95 (2000). Las curaciones virolégicas de pacientes con infeccion
cronica por VHC son dificiles de conseguir debido a la cantidad prodigiosa de produccién diaria de virus en pacientes
cronicamente infectados y la alta mutabilidad espontanea del virus del VHC (Neumann, et al., Science 1998, 282,
103-7; Fukimoto, et al., Hepatology, 1996, 24, 1351-4; Domingo, et al., Gene 1985, 40, 1-8; Martell, et al., J. Virol.
1992, 66, 3225-9.

Actualmente, hay principalmente dos compuestos antivirales, ribavirina, un analogo nucleotsido, e interferén-alfa (a)
(IFN), que se usan para el tratamiento de infecciones crénicas por VHC en seres humanos. La ribavirina sola no es
eficaz en la reduccion de los niveles de ARN viral, tiene toxicidad significativa y se conoce como anemia inducida. Se
ha informado de que la combinacion de IFN y ribavirina es eficaz en el tratamiento de la hepatitis C cronica (Scott, L.
J., et al. Drugs 2002, 62, 507-556) pero menos de la mitad de los pacientes que recibieron este tratamiento muestran
un beneficio persistente. Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar terapias anti-VHC mas eficaces.

El macrociclo de sangliferina y derivados son inmunomoduladores y unen peptidil-prolilo cis/trans isomerasa
(PPlasa) ciclofilinas de una manera unica (documento WO 97/02285; documento WO 98/07743; J. Am. Chem. Soc
2003, 125, 3849-3859; J. Org. Chem. 2000, 65, 9255-9260; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2443-2446). Las
ciclofilinas son peptidil-prolilo cis / trans isomerasas (PPlasa) que regulan el plegamiento de proteinas in vivo e
inhiben el virus de la hepatitis C (Lin et al., documento W02006/138507). Se desvelan inhibidores adicionales de la
proteasa del VHC, por ejemplo, en los documentos WO 2012/040040, WO 2011 /144924 y \WW02011/098808.

Sin embargo, ninguno de los sangliferinas o sus derivados ha estado disponible para la terapia antiviral humana. Por
lo tanto, existe una necesidad continua de desarrollar sangliferinas macrociclicos con actividad de virus anti--
Flaviviridae y particularmente actividad anti-VHC.

Sumario

En una realizacién, se proporciona un compuesto representado por la Formula I:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautomero o éster del
mismo, en la que:

A es un enlace, -O-, -S(O)n-, -NH-, -N(alquil (C1-Ca4))- o alquiileno (C1-C2);

A'es -CR®=CR®-,
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R6a R7a R6a Roa R6a
ot ot HOeH HO
R6b , R7b R6b , R6b o R6b ,

en el que B es arileno, heteroarileno, cicloalquileno o heterocicloalquileno;

A2 es -CH(R®-arileno, -CH(R®)-heteroarileno, -CH(R®)-heterocicloalquileno, -CH(R®)-cicloalquileno, arileno,
heteroarileno o cicloalquileno, en el que A? esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en oxo, -OR?®, -SR?, -S(O)R®, -S(0)2R®, -N(R9)2, halo, haloalquilo (C1-
Ca4), alcoxi (C1-Cas)-alquilo (C4-C4), haloalcoxi (C1-Ca), ciano y alquilo (C1-Cs);

X'es un enlace, -O-, -NH-, -N(alquil (C1-Ca))- o heterocicloalquileno;

R'y R2son independientemente H, alquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-Ca), alquinilo (C2-C4), halo, ciano o alcanoilo (C1-
C4); 0

R'y R?, cuando se toman junto con el carbono al que estan unidos, forman -C(=0)-, -C(=S)- o -C(=Nalquil (C1-
Ca))-;

R3es H o alquilo (C1-Cas) que esta opcionalmente sustituido con halo, ciano, hidroxi o alcoxi (C1-C4);

R4 y R* son independientemente H, alquilo (Ci-Cs), arilo, aril-alquilo (C1-Ca), heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo (C1-C4), cicloalquilo o cicloalquilalquilo (C1-C4), en el que cada uno de R* y R* esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en ciano, alcoxi
(C1-Cs), -COOH, -C(0)0-alquilo (C1-Cs), halo, hidroxilo, amino, monoalquilamino (C1-Cs), dialquilamino (C1-Cs), -
C(O)-monoalquilamino (C1-Cs), -C(O)-dialquilamino (C+-Cs), -C(O)-heterocicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo, en el que cada sustituyente esté opcionalmente sustituido con uno o mas halo, heterocicloalquilo o
arilo;

R% y R% son independientemente H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cs), arilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilo, aril-alquilo (C1-Ca), cicloalquilalquilo (C1-Ca4) o heterocicloalquilalquilo (C1-Ca), en el
que R% y R% estan de manera independiente sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -Ns, ciano, -COOH, halo, hidroxilo, amino, monoalquilamino (C1-
Cs), dialquilamino (C1-Cs), arilo y heteroarilo, o R%y R5® forman juntos un espirociclo que tiene Formula (a):
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en la que uno o mas atomos de carbono en el anillo de Féormula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo
de nitrogeno, oxigeno o azufre, y en la que un atomo del anillo de Férmula (a) esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre que consiste en halo, hidroxilo, -NHz, -C(0)O-alquilo (C+-Cs), -C(O)-
dialquilamino (C1-Cg), -C(O)-alquilo (C1-Cg), -C(O)-heterocicloalquilo, -S(O)2R'°, -OSi(R'%)s, alquilo (C1-Ca),
cianoalquilo (C1-Ca), haloalquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), alcanoilo (C1-Cs) y arilalquilo (C1-Ca);

R®2 Rf® R72y R7" son independientemente H, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
alcoxi (C1-Cg), -CH2CH2CR®(=Nalcoxi (C1-Ca)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR®, -S(O)R®, -S(0)2R® o -
N(R®)2, en la que cada uno de R®, R®, R’y R esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Cs), arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, monoalquilamino (C1-Csg), dialquilamino (C+-Cs), -NHS(O)R®, -NHC(O)R®, -OC(O)-
alquil (C+1-Cs)-C(0)0-alquilo (C1-Cs) y alcanoilo (C4-Cs), en el que cada uno de -OC(O)-alquilo (C1-Cs)o alcoxi (C1-
Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o mas amino, -OC(O)O-alquilo (C1-Cs)o -Si(R'%)3; o

R®2y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a);

cada R® es independientemente H, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), alquenilo (C2-Ca), alquinilo (C2-C4), arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo o cicloalquilo, en el que R® esta opcionalmente sustituido con -OR, -N(R%)2, -
CON(R?)2 0 ciano;

cada R?® es independientemente H, alquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) o alquinilo (C2-Ca);

cada R'? es independientemente H, alquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-Ca4), alquinilo (C2-Ca), cicloalquilalquilo (C1-C4) o
arilo, en el que R'®esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

cada n es independientemente 0, 10 2; y
mes1,2, 3, 405.

En otra realizacion, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula | o una
sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo y uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables. En un aspecto de la realizacion, la composicién farmacéutica comprende ademas uno o mas agentes
terapéuticos adicionales.

En otra realizacion mas, se proporciona un compuesto para usar en un método para tratar la infeccion viral de
Flaviviridae, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o una
sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo a un mamifero en necesidad del mismo. En un aspecto de la
realizacion, el tratamiento da como resultado la reduccion de la carga viral load o eliminacion del ARN virico en un
paciente.

En otra realizacion mas, se proporciona un compuesto para usar en un método para tratar la infeccion viral de
Coronaviridae, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o
una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo a un mamifero en necesidad del mismo. En un aspecto de la
realizacion, el tratamiento da como resultado la reduccion de la carga viral load o eliminacion del ARN virico en un
paciente.

Descripcion detallada
Definiciones

A menos que se indique otra cosa, los siguientes términos y frases como se usan en el presente documento se
pretende que tengan los siguientes significados:

"Alcanoilo" es RC(O)-; "alcanoiloxi" es RC(O)O-; y "alcanoilamino" es RC(O)NR’-; en el que R es un grupo alquilo
como se ha definido en el presente documento, y R’ es hidrégeno o alquilo.

"Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbilo lineal o ramificado cn al menos un sitio de insaturacién, es decir, un
carbono-carbono, un doble enlace sp?. En algunas realizaciones, alquenilo es un grupo alquenilo C2-C20, un grupo
alquenilo C2-C1o 0 un grupo alquenilo C2-Cs. Ejemplos de grupo alquenilo incluyen, pero sin limitacion, vinilo (-
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CH=CHy), alilo (-CH2CH=CHy>), ciclopentenilo (-CsH7), y 5-hexenilo (-CH2CH2CH2CH2CH=CHy).

"Alquenileno” se refiere a un radical hidrocarburo insaturado de cadena ramificada o lineal, o ciclico que tiene dos
centros de radical monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrégeno de atomos de carbono
iguales o dos diferentes de un alqueno precursor. Por ejemplo, un grupo alquenileno puede tener de 2 a 20 atomos
de carbono, de 2 a 10 4tomos de carbono o de 2 a 6 4tomos de carbono. Los radicales alquenileno tipicos incluyen,
pero sin limitacion, 1,2-etenileno (-CH=CH-).

"Alcoxi" es RO- en el que R es alquilo, tal como se definen en el presente documento. Los ejemplos no limitantes de
grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi y propoxi.

“Alquilo” se refiere a un grupo hidrocarbilo de cadena lineal o ramificada. En una realizacion, alquilo tiene de 1 a 20
atomos de carbono (es decir, alquilo C1-C20). En algunas realizaciones, alquilo es un grupo alquilo C1-C10 0 un grupo
alquilo C1-Cs. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y decilo.

"Alquileno" se refiere a un radical hidrocarburo saturado de cadena ramificada o lineal o ciclico que tiene dos centros
de radical monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrogeno de atomos de carbono iguales o dos
diferentes de un alcano precursor. Por ejemplo, un grupo alquileno puede tener de 1 a 20 atomos de carbono, de 1 a
10 atomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de radicales alquileno incluyen, pero sin limitacion,
metileno (-CHz2-), etileno (-CH2CHz2-), propileno (-CH2CH2CHz2-) y butileno (-CH2CH2CH2CH>-).

"Alquinilo" se refiere a un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios o terciarios con al
menos un sitio de insaturacion, es decir, un carbono-carbono, triple enlace sp. Por ejemplo, un grupo alquinilo puede
tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquinilo C2-C20), de 2 a 12 atomos de carbono (es decir, alquino Co-
C12,) 0 de 2 a 6 atomos de carbono (es decir, alquinilo C2-Cs). Ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero sin
limitacién, acetilénico (-C=CH) y propargilo (-CH2C=CH).

“Alquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido con uno o mas grupos alquilo. "Mono(alquil)amino" o
"(alquil)amino" es RNH-, y "di(alquil)amino" o "(alquil)2amino" es R2N-, en el que cada uno de los grupos R es alquilo
como se ha definido en el presente documento y son iguales o diferentes. Ejemplos de grupos alquilamino incluyen,
pero sin limitacién, metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, dimetilamino, dietilamino y metiletilamino.

"Amino" se refiere a -NHo.
"Alcoxialquilo" se refiere a un resto alquilo sustituido con un grupo alcoxi.

"Alquinileno” se refiere un radical de hidrocarburo ciclico o de cadena ramificada o lineal, insaturado que tiene dos
centros radicales monovalentes obtenidos a partir la retirada de dos atomos de hidrégeno a los mismos o diferentes
atomos de carbono de un alquino socio. Por ejemplo, un grupo alquinileno que tiene de 2 a 20 atomos de carbono,
de 2 a 10 atomos de carbono o de 2 a 6 atomos de carbono. Los radicales alquinileno tipicos incluyen, pero sin
limitacion, acetileno (-C=C-), propargileno (-CH2C=C-) y 4-pentinileno (-CH2CH2CH2C=C-).

"Arilo" se refiere a cualquier anillo de carbono monociclico o biciclico de hasta 7 atomos en cada anillo, en el que al
menos un anillo es aroméatico, o un sistema de anillo aromatico de 5 a 14 atomos de carbono que incluyen un grupo
carbociclico aromatico condensado con un grupo cicloalquilo de 5 o0 6 miembros. Ejemplos de grupos arilo incluyen,
pero sin limitacién, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo e indanilo.

"Arilalquilo” se refiere a un alquilo como se define en el presente documento sustituido con un radical arilo.
"Arileno" se refiere a un arilo como se ha definido anteriormente que tiene dos centros de radical monovalentes

obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrégeno dos atomos de carbono diferentes de un arilo precursor. Los
radicales arileno tipicos incluyen, pero sin limitacién, fenileno, por ejemplo,

y naftileno, por ejemplo,
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"Arilalquileno" se refiere a un arilalquilo como se ha definido anteriormente que tiene dos centros de radical
monovalentes obtenidos por la retirada de un atomo de hidrégeno del radical arilo y el otro hidrégeno retirado del
radical arilo del grupo.

"Azidoalquilo” se refiere a un resto alquilo sustituido con un grupo azida (-Na).
"Cianoalquilo” se refiere a un resto alquilo sustituido con un grupo ciano (-CN).

"Cicloalquilo” se refiere a un grupo hidrocarbilo que contienen al menos una estructura de anillo saturada o
parcialmente insaturada y unida a través de un carbono del anillo. Los grupos cicloalquilo incluyen anillos mono-, bi-
y poli-ciclicos de hidrocarburos, tanto condensados, puenteados, como espiro. En diversas realizaciones, se refiere a
un resto ciclico C3-C12 saturado o parcialmente insaturado, ejemplosde los cuales incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

"Cicloalquilalquilo” se refiere a un resto alquilo sustituido con un grupo cicloalquilo. Ejemplos de grupos
cicloalquilalquilo incluyen ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentiletilo y ciclohexilmetilo.

"Cicloalquileno" se refiere a un cicloalquilo, tal como se define en el presente documento, que tiene dos centros de
radical monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrogeno iguales o dos diferentes de un
cicloalquilo precursor. Ejemplos de cicloalquileno incluyen, pero sin limitacion, ciclopropileno, ciclobutileno,
ciclopentileno y ciclohexileno.

"Dialquilaminoalquilo” se refiere a un resto alquilo sustituido con un grupo dialquilamino, en el que dialquilamino es
como se ha definido en el presente documento.

"Ester" significa cualquier éster de un compuesto en el que cualquiera de las funciones -COOH de la molécula esta
reemplazada por una funcion -C(O)OR, o en el que cualquiera de las funciones -OH de la molécula esta
reemplazada por una funcién -OC(O)R, en las que el resto R del éster es cualquier grupo que contenga carbono que
forme un resto éster estable, incluyendo, pero sin limitaciéon, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo y derivados sustituidos de los mismos.

"Halo" se refiere a cloro (-Cl), bromo (-Br), flior (-F) o yodo ().

"Haloalcoxi" se refiere a alcoxi, tal como se define en el presente documento, sustituido con uno o mas radicales
halo.

"Haloalcoxialquilo” se refiere a un resto alquilo sustituido con un grupo haloalcoxi, tal como se definen en el presente
documento.

"Haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo, en el que uno o mas atomos de hidrogeno del grupo alquilo esta
reemplazado por un atomo de halégeno. Ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, pero sin limitacion, -CFs, -CHF2, -
CFH2y -CH2CFs.

"Heterocicloalquilo” se refiere a un grupo monociclico, biciclico o triciclico saturado o parcialmente insaturado de 2 a
14 atomos de carbono en el anillo y, ademas de atomos de carbono en el anillo, de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre P, N, O y S. En diversas realizaciones el grupo heterociclico se une a través de un atomo de
carbono o a través de un heteroatomo y cuando esta presente un sustituyente, el sustituyente puede estar en un
atomo de carbono o un heterodtomo del heterocicloalquilo. Ejemplos de heterociclilo incluyen azetidinilo,
benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
carbazolilo, carbolinilo, cinolinilo, furanilo, imidazolilo, indolinilo, indolilo, indolazinilo, indazolilo, isobenzofuranilo,
isoindolilo, isoquinolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, naftpiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, oxazolina, isoxazolina, oxetanilo,
piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridopiridinilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolilo,
quinoxalinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrazolilo, tetrazolopiridilo, tiadiazolilo,
tiazolilo, tienilo, triazolilo, azetidinilo, 1,4-dioxanilo, hexahidroazepinilo piperazinilo, piperidinilo, piridin-2-onilo,
pirrolidinilo,  morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidrobenzoimidazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo,
dihidrobenzoxazolilo, dihidrofuranilo, dihidroimidazolilo, dihidroindolilo, dihidroisooxazolilo, dihidroisotiazolilo,
dihidrooxadiazolilo, dihidrooxazolilo, dihidropirazinilo,

dihidropirazolilo,  dihidropiridinilo,  dihidropirimidinilo,  dihidropirrolilo,  dihidroquinolinilo,  dihidrotetrazolilo,
dihidrotiadiazolilo,  dihidrotiazolilo, dihidrotienilo,  dihidrotriazolilo, dihidroazetidinilo, = metilendioxibenzoilo,
tetrahidrofuranilo y tetrahidrotienilo y N-éxidos de los mismos.

"Heterocicloalquileno" se refiere a un heterocicloalquilo, como se ha definido anteriormente, que tiene dos centros de
radical monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrégeno iguales o dos diferentes de un grupo
heterocicloalquilo precursor.
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"Heterocicloalquilalquilo” se refiere a un grupo alquilo, tal como se define en el presente documento, en el que un
atomo de hidrogeno se ha reemplazado por un grupo heterocicloalquilo.

"Heteroarilo” se refiere a un anillo monociclico, biciclico o triciclico que tiene hasta 7 atomos en cada anillo, en el que
al menos un anillo es aromatico y contiene de 1 a 4 heteroatomos en el anillo seleccionado entre el grupo que
consiste en N, O y S. Los ejemplos no limitantes de heteroarilo incluyen piridilo, tienilo, furanilo, pirimidilo, imidazolilo,
piranilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazoilo, pirrolilo, piridazinilo, pirazinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, benzotienilo, indolilo, benzotiazolilo, benzooxazolilo,
benzoimidazolilo, isoindolilo, benzotriazolilo, purinilo, tianaftenilo y pirazinilo. La union del heteroarilo puede susceder
a través de un anillo aromatico, o, si el heteroarilo es biciclico o triciclico y uno de los anillos es no aromatico o no
contiene heteroatomos, a través de un anillo no aromatico o un anillo que no contiene heteroatomos. También se
entiende por "heteroarilo" el derivado de N-6xido de cualquier nitrégeno que contiene heteroarilo.

"Heteroarilalquilo" se refiere a un grupo alquilo, tal como se define en el presente documento, en el que un atomo de
hidrégeno se ha reemplazado por un grupo heteroarilo.

"Heteroarileno" se refiere a un heteroarilo, como se ha definido anteriormente, que tiene dos centros de radical
monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrégeno iguales o dos diferentes de un grupo heteroarilo
precursor. Son ejemplos no limitantes de grupos heteroarileno:

SN Na N Ny
L, L, O, 2
S, O, O O

"Hidroxialcoxi" se refiere a un alcoxi, tal como se define en el presente documento, sustituido con un grupo hidroxilo
(-OH). Un ejemplo de hidroxialcoxi es hidroxietoxi.

"Hidroxialquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con al menos un grupo hidroxi. Ejemplos de grupos
hidroxialquilo incluyen, pero sin limitacion, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo e hidroxibutilo.

La expresion "opcionalmente sustituido" se refiere a un resto en el que todos los sustituyentes son hidrégeno o en el
que uno o mas de los hidrégenos del resto estan reemplazados por sustituyentes no de hidrégeno. También se
permiten sustituciones multiples en el mismo atomo cuando son quimicamentre factibles (por ejemplo, una
sustitucion dioxo para proporcionar -S(O)2-, sustituyentes genminales, anillos heterocicloalquilo o espirocicloalquilo,
etc.). En algunas realizaciones, "uno o mas" sustituyentes es de uno a tres sustituyentes.

Se abarcan en el presente documento, cuando sea aplicable, isdbmeros permisibles. tales como tautémeros,
racematos, enantidmeros, diasteredmeros, atropisbemros, isomeros configuracionales de dobles enlaces (E- y/o Z-),
configuraciones cis- y trans- en patrones de sustitucion de anillos y variantes isotopicas.

Un compuesto de una férmula dada (por ejemplo, el compuesto de Férmula I) pretende incluir los compuestos de la
divulgacion, y las sales farmacéuticamente aceptables, estereoisémeros, mezcla de estereoisdbmeros o tautomeros
de tales compuestos. Ademas, los compuestos de la divulgacién pueden poseer uno o mas centros asimétricos, y
pueden producirse como una mezcla racémica o como enantidmeros o diaestereoisomeros individuales. EI nimero
de estereoisomeros presente en cualquier compuesto dado de una férmula dada dependera del nimero de centros
asimeétricos presentes (hay 2" estereoisomeros posibles en el que n es el nimero de centros asimétricos). Los
estereoisomeros individuales pueden obtenerse resolviendo una mezcla racémica o no racémica de un intermedio
en alguna etapa apropiada de la sintesis o0 mediante la resolucién del compuesto mediante medios convencionales.
Los estereoisémeros individuales (incluyendo enantimeros y diaestereoisémeros individuales) asi como las mezclas
racémicas y no racémicas de estereoisdmeros se abarcan dentro del alcance de la presente divulgacion, todas las
cuales estan destinadas a representarse por las estructuras de esta memoria descriptiva a menos que se indique
otra cosa especificamente.

Los "isébmeros" son compuestos diferentes que tienen la misma férmula molecular. Los isémeros incluyen
estereoisomeros, enantiomeros y diasteredmeros.

Los "estereoisbmeros” son isdbmeros que difieren Unicamente en la forma en que se disponen los atomos en el
espacio. Los estereoisémeros incluyen enantiomeros y diastere6meros.
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Los "enantiomeros" son un par de estereoisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una
mezcla 1:1 de un par de enantidmeros es una mezcla "racémica". El término “(x)” se usa para designar una mezcla
racémica cuando es apropiado.

Los “diasterecisdbmeros” son estereocisomeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son
imagenes especulares entre si.

La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema Cahn Ingold Prelog R S. Cuando el compuesto
es un enantibmero puro la estereoquimica en cada carbono quiral puede especificarse por R 0 S. Los compuestos
resueltos cuya configuracion absoluta es desconocida se designan (+) o (-) dependiendo de la direccion (dextrogira o
levégira) de que rotan el plano de luz polarizada a la longitud de onda de la linea D de sodio.

Algunos de los compuestos existen como isomeros tautoméricos o "tautdbmeros". Los isdbmeros tautoméricos estan
en equilibrio unos con los otros. Por ejemplo, los compuestos que contienen amida pueden existir en equilibrio con
tautomeros de acido imidico. Independientemente de qué tautébmero se muestre, e independientemente de la
naturaleza del equilibrio entre los tautdmeros, los compuestos se entieneden por un experto en la materia para
comprender tanto tautobmeros de amida como de acido imidico. Por lo tanto, los compuestos que contienen amida se
entienden que incluyen sus tautomeros de acido imidico. Del mismo modo, se entiende que los compuestos que
contienen acido imidico incluyen sus tautébmeros de amida.

"Farmacéuticamente aceptable" significa adecuado para uso en preparaciones farmacéuticas, generalmente
considerado como seguro pra tal uso, oficialmente aprobado por un organismo regulador de un gobierno nacional o
estatal para tal uso, o estar enumerados en la Farmacopea de Estados Unidos u otra farmacopea generalmente
reconocida para uso en animales y mas particularmente en seres humanos.

"Vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente, o vehiculo, u otro
ingrediente que es farmacéuticamente aceptable y con el que se administra un compuesto de la invencion.

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal que puede aumentar la actividad farmacolégica deseada.
Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de &acido formadas con acidos
inorganicos u organicos, sales metdlicas y sales de amina. Ejemplos de sales de adicion de acido formadas con
acidos inorganicos incluyen sales con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico y acido
fosforico. Ejemplos de sales de adicion de acidos formadas con acidos organicos, tales como acido acético, acido
propionico, acido hexanoico, acido heptanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicolico, acido pirdvico, acido
lactico, acido malonico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido o-(4-hidroxi-benzoil)-benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfonico, acido 1,2-etanodisulfonico, acido 2-hidroxietano-sulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido alcanforsulfénico, acido 4-metil-
biciclo[2,2.2]oct-2-eno1-carboxilico, acido gluco-hepténico, acido 4,4’-metilenobis(3-hidroxi-2-naftoico), acido 3-
fenilpropionico, acido trimetil-acético, acido terc-butilacético, acido laurilsulfurico, acido glucénico, acido glutamico,
acidos hidroxi-naftoico, acido salicilico, acido estearico y acido mucoénico. Ejemplos de sales metalicas incluyen sales
con sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, hierro, e iones de cinc. Ejemplos de sales de amina incluyen sales
con amoniaco y bases nitrogenadas organicas suficientemente fuertes para formar sales con acidos carboxilicos.

Cualquier férmula o estructura dada en el presente documento, que incluye cualquier compuesto proporcionado en
el presente documento, también pretende representar formas no marcadas asi como formas marcadas
isotopicamente de los compuestos. Un "isotope" puede tener las estructuras representadas por las formulas dadas
en el presente documento, excepto porque uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo que tiene una
masa atdbmica o numero masico seleccionado. Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de
la divulgacion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y cloro, tales como, pero sin
limitacion ?H (deuterio, D), °H (tritio), ''C, '3C '“C "N, '8F, 3'P, 32p, 3G, 3C| y '?5|. Diversos compuestos
isotopicamente marcados de la presente divulgacion, por ejemplo aquellos en los que se incorporan is6topos
radiactivos tales como °H, 13C y '“C. Tales compuestos marcados isotopicamente pueden ser Utiles en estudios
metabodlicos, estudios de cinética de reaccion, técnicas de deteccion o formacion de imagenes, tal como tomografia
de emision de positrones (PET) o tomografia computerizada de emision de un solo foton (SPECT)incluyendo
ensayos de distribucion en tejido de farmaco o sustrato o en tratamiento radioactivo de pacientes.

La divulgacién también incluyé un compuesto proporcionado en la presente invencion en el que de 1 a n atomos de
hidrégeno unidos a un atomo de carbono esta/estan sustituidos por deuterio, en la que n es el numero de hidrégenos
en la molécula. Tales compuestos exhiben una resistencia incrementada al metabolismo y son por lo tanto utiles
para aumentar la semivida de cualquier compuesto proporcionado en el presente documento cuando se administra a
un mamifero. Véase, por ejemplo, Foster, "Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism", Trends
Pharmacol. Sci. 5(12):524-527 (1984). Tales compuestos se sintetizan mediante medios bien conocidos en la
técnica, por ejemplo empleando materiales de partida en los que uno o mas hidrégenos se han reemplazado por
deuterio.
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Los compuestos terapéuticos marcados o sustituidos marcados con deuterio de la descripcidbn pueden tener
propiedades mejoradas de DMPK (metabolismo de farmaco y farmacocinética), relacionadas con la distribucion,
metabolismo y excrecion (ADME). La sustitucion con is6topos mas pesados, tales como deuterio puede proporcionar
determinadas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo aumento de la
semivida in vivo, reduccion de los requerimientos de dosificacién y/o una mejora en el indice terapéutico. Un
compuesto marcado con '8F puede ser util para estudios PET o SPECT. Generalmente, pueden prepararse
compuestos de esta divulgacion y profarmacos de los mismos isotopicamente marcados, realizando los
procedimientos desvelados en los esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritas mas adelante,
sustituyendo un reactivo no marcado isotdpicamente por un reactivo marcado isotdpicamente facilmente disponible.
Se entiende que el deuterio en este contexto se considera como un sustituyente en un compuesto proporcionado en
el presente documento.

La concentracion de tal is6topo mas mesado, especificamente deuterio, puede definirse mediante un factor de
enriquecimiento isotépico. En los compuestos de esta divulgacion, cualquier atomo no designado especificamente
como un isétopo particular, pretende representar cualquier is6topo estable de ese atomo. A menos que se indique lo
contrario, cuando una posicion se designa especificamente como "H" o "hidrégeno”, se entiende que la posicidon
tiene hidrogeno en su composicion isotopica de abundancia natural. Por consiguiente, en los compuestos de esta
divulgacion, cualquier atomo designado especificamente como deuterio (D) pretende representar deuterio.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un
sujeto para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar el tratamiento para la enfermedad. "Cantidad
terapéuticamente eficaz" puede variar dependiendo del compuesto, de la enfermedad y su gravedad, la edad, el
peso, etc. del sujeto a ser tratado.

El término "tratar", y equivalentes gramaticales del mismo, cuando se usan en el contexto de tratar una enfermedad,
significa frenar o detener la progresion de una enfermedad o aliviar al menos un sintoma de una enfermedad, mas
preferentemente mejorando mas de un sintoma de una enfermedad. Por ejemplo, el tratamiento de una infeccién por
el virus de la hepatitis C puede incluir la reduccién de la carga viral de VHC en un ser humano infectado con VHC,
y/o reducir la gravedad de la ictericia presente en un ser humano infectado con el VHC.

Compuestos

La presente solicitud proporciona un compuesto representado por la Formula I

R1 X1—A2

R2
AVNIO 0 Y
NH
4a N)$<
RR4b H

R5a R5b
Férmulal

o una sal farmacéuticamente aceptable, is6topo, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros, tautémero o éster del
mismo, en la que:
A es un enlace, -O-, -S(O)n-, -NH-, -N(alquil (C1-Ca4))- o alquiileno (C1-C2);

A'es -CR9=CR¥-,

TQ ITGB |?6a R7a R63 ITTa RSa
T T e
RQ R6b Rﬁb R7b REb R?b Rﬁb
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RSa 7a Réa R6a 6a
o T4 ot i 1 13 1D
RGb é?b R6b éGb 0 é6b

en el que B es arileno, heteroarileno, cicloalquileno o heterocicloalquileno;

A2 es -CH(R®-arileno, -CH(R®)-heteroarileno, -CH(R®-heterocicloalquileno, -CH(R®)-cicloalquileno, arileno,
heteroarileno o cicloalquileno, en el que A? esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en oxo, -OR?®, -SR?, -S(O)R®, -S(0)2R®, -N(R9)2, halo, haloalquilo (C1-
Ca4), alcoxi (C1-Ca)-alquilo (C4-C4), haloalcoxi (C1-Ca), ciano y alquilo (C1-Cs);

X'es un enlace, -O-, -NH-, -N(alquil (C1-Ca))- o heterocicloalquileno;

R'y R? son independientemente H, alquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-Ca), alquinilo (C2-C4), halo, ciano o alcanoilo
(C1-C4); 0 R' y R?, cuando se toman junto con el carbono al que estan unidos, forman -C(=0)-, -C(=S)- o -
C(=Nalquil (C1-C4))-;

R3es H o alquilo (C1-Ca4) que esta opcionalmente sustituido con halo, ciano, hidroxi o alcoxi (C1-C4);

R4 y R% son independientemente H, alquilo (C1-Cs), arilo, aril-alquilo (C1-Cs), heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo (C1-C4), cicloalquilo o cicloalquilalquilo (C1-Cas), en el que cada uno de R* y R* esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en ciano, alcoxi
(C1-Cs), -COOH, -C(0)0-alquilo (C1-Cs), halo, hidroxilo, amino, monoalquilamino (C1-Cs), dialquilamino (C1-Cs), -
C(O)-monoalquilamino (C1-Cs), -C(O)-dialquilamino (C-Cs), -C(O)-heterocicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo, en el que cada sustituyente esté opcionalmente sustituido con uno o mas halo, heterocicloalquilo o
arilo;

R% y R% son independientemente H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cs), arilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilo, aril-alquilo (C4-C4), cicloalquilalquilo (C1-C4) o heterocicloalquilalquilo (C1-C4), en el
que R% y R estan de manera independiente sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -Ns, ciano, -COOH, halo, hidroxilo, amino, monoalquilamino (C1-
Cs), dialquilamino (C+-Cs), arilo y heteroarilo,

o R%y R forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a):

en la que uno o mas atomos de carbono en el anillo de Férmula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo
de nitrogeno, oxigeno o azufre, y en la que un atomo del anillo de Férmula (a) esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre que consiste en halo, hidroxilo, -NHz, -C(0)O-alquilo (C+-Cs), -C(O)-
dialquilamino (C1-Cs), -C(O)-alquilo (C1-Cg), -C(O)-heterocicloalquilo, -S(O)2R'®, -OSi(R'%)s, alquilo (C+-Ca),
cianoalquilo (C1-Ca), haloalquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), alcanoilo (C1-Cs) y arilalquilo (C1-Ca);

R®2, Rf® R72y R’ son independientemente H, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
alcoxi (C1-Cs), -CH2CH2CR®(=Nalcoxi (C1-C4)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilo, -SR®, -S(O)RS, -
S(0)2R® 0 -N(R®)2, en la que cada uno de R®, R®, R72y R esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Cs),
arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, monoalquilamino (C+-Cs), dialquilamino (C+-Cs), -NHS(O)R®, -NHC(O)R®, -
0OC(0)-alquilo (C1-Cs), -C(0O)0O-alquilo (C1-Cs) y alcanoilo (C+-Cs), en el que cada uno de -OC(0O)-alquilo (C1-Cs)o
alcoxi (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o mas amino, -OC(0O)0O-alquilo (C1-Cs)o -Si(R'%)s; o

R®2y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a);

cada R® es independientemente H, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), alquenilo (C2-Ca), alquinilo (C2-C4), arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo o cicloalquilo, en el que R® esta opcionalmente sustituido con -OR, -N(R%)y2, -
CON(R?)2 0 ciano;

cada R® es independientemente H, alquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) o alquinilo (C2-C4);

10



10

15

20

25

30

35

40

ES 2624223 T3

cada R'%es independientemente H, alquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-Ca4), alquinilo (C2-Ca4), cicloalquilalquilo (C1-C4) o
arilo, en el que R'%esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

cada n es independientemente 0, 1 0 2;y
mes1,2 3,405.
En una realizacion, A es metileno.

En una realizacion, A' es etenileno, propenileno, etileno, propileno, oxipropileno, oxipropenileno, pirazolileno,
fenileno o pirimidinileno.

En una realizacion, A'es

Tg RBa
I
AN
RQ Rﬁb

En una realizacion, A2 es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno.

En una realizacion, A? es -CH(R®-quinolinileno, -CH(R®)-isoquinolinileno, -CH(R®-naftiridinileno, -CH(R®)-
cinnolinileno, -CH(R®)-quinoxalinileno, -CH(R®)-fenileno o -CH(R?®)-halofenileno.

En una realizacion, AZes

\N N\ S Nl N
R g RY R
e Y Ny ~
N N N
T, OO, < DT, < OO,
R = 8 8
/ ‘4_.1 N/ g R A R NG ;
m \M/
RS o - RS RS
wane , (0] s

En una realizacion, X' es -O- 0 -NH-.
En una realizacion, R'y R?, cuando se toman junto con el carbono al que estan unidos, forman -C(=0)-.

En una realizacion, R3es H.

En una realizacion, R® es H y R® es H o alquilo (C1-C4) o R®@y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula

(a).

En una realizacion, R®y R® forman

. Rad
Ezfﬁg%fﬁQ;,g -

]
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En una realizacion, R® es H; R% es H; R% es H, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (Cz-
Cs), azidoalquilo (C+-Cs), arilo, cicloalquilo, aril-alquilo (C1-Ca), cicloalquilalquilo (C1-C4), heterocicloalquilalquilo (C1-
Ca4)o arilheterocicloalquilalquilo (C1-Ca4); R® es H; y R® es H, alquilo (C1-Ca) o hidroxialquilo (C1-Ca).

10
En una realizacion, X' es -O- 0 -NH-; R'y R?, cuando se toman junto con el carbono al que estan unidos, forman -

C(=0)-; R%es H; R*es H; R* es metilo; R?es H y R® es iso-propilo, propenilo o propinilo; y R% es metilo.

En algunas realizaciones, el caso presente se refiere a compuestos de Férmula [

;f \
pess T

R5a R5b
Férmulal

0 una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo, en la que
20 A es un enlace, -O-, -S(O)n-, -NH-, -N(alquil (C1-C4))- o alquiileno (C1-C2);

A'es -CR®=CR®-,

12
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RY R6a Réa R7a REa R72 R6a
%—(!‘,—C—(‘:—E g—&—% %—c':—c':—%— g—CHQ—cI:—J:—g-
ég FLGD ! éﬁb . FIQTb RSb R?b Rﬁb !
R6a ||?7a R|6a 'TGa ITGa
Fo—t ot b (ot ()0
R6b , 7b 6b , R6b o R6b ,

en el que B es arileno, heteroarileno, cicloalquileno o heterocicloalquileno;

A2 es -CH(R®)-arileno, -CH(R®)-heteroarileno, -CH(R®)-heterocicloalquileno, -CH(R®)-cicloalquileno, arileno o
cicloalquileno, en el que AZ esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre OR®,
-SR?®, -S(0)R?®, -S(0)2R?®, -N(R®)2, halo, haloalquilo (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4), ciano y alquilo (C1-Cs);

X'es un enlace, -O-, -NH-, -N(alquil (C1-Ca))- o heterocicloalquileno;

R'y R? son independientemente H, alquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-Ca), alquinilo (C2-C4), halo, ciano o alcanoilo
(C1-Ca); 0

R'y R?, cuando se toman junto con el carbono al que estan unidos, forman -C(=0)-, -C(=S)- o -C(=Nalquil (C1-
Ca))-;

R3es H o alquilo (C1-Cas) que esta opcionalmente sustituido con halo, ciano, hidroxi o alcoxi;

R4 y R* son independientemente H, alquilo (Ci-Cs), arilo, aril-alquilo (C1-Ca), heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo (C1-C4), cicloalquilo o cicloalquilalquilo (C1-C4), en el que cada uno de R* y R* esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre ciano, -COOH, halo, hidroxilo, amino,
monoalquilamino (C+-Cs), dialquilamino (C1-Cs), arilo y heteroarilo;

R% y R% son independientemente H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cs), arilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilo, aril-alquilo (C4-C4), cicloalquilalquilo (C1-C4) o heterocicloalquilalquilo (C1-C4), en el
que RS esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre -Ns, ciano, -COOH, halo,
hidroxilo, amino, monoalquilamino (C1-Cs), dialquilamino (C+-Cs), arilo y heteroarilo, o

R%2y R% forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a):

en el que un atomo del anillo de carbono de Férmula (a) esta opcionalmente sustituido con uno o mas
heteroatomo seleccionado entre SO, SO2, O y N, y en el que un atomo un atomo del anillo de carbono de
Férmula (a) tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, -NH2, alquilo (C1-
C4) y alcoxi (C1-Ca);

R®2, R8® R72y R son independientemente H, hidroxilo, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi
(C+-Cs), -CH2CH2CR®(=Nalcoxi (C1-Ca)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR?, -S(O)R?, -S(0)2R® 0 -N(R?9)2,
en la que cada uno de R® R® R7 y R’ esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Cs), arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
monoalquilamino (C1-Cs), dialquilamino (C1-Cs), -NHS(O)R®, -NHC(O)R® y alcanoilo (C1-Cs); 0

R®2y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a);
cada R® es independientemente H, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), alquenilo (C2-Ca), alquinilo (C2-C4), arilo,

heteroarilo, heterocicloalquilo o cicloalquilo, en el que R® esta opcionalmente sustituido con -OR, -N(R%2, -
CON(R®)2, o ciano;

13
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cada R® es independientemente H, alquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) o alquinilo (C2-C4);
cada n es independientemente 0, 1 0 2;y
5 mes1,2,3,405.

En un aspecto de la realizacion, A' es etenileno, propenileno, etileno, propileno, oxipropileno, oxipropenileno,
pirazolileno, fenileno o pirimidinileno.

10 En otro aspecto de la realizacion, A? es -CH(R®)-quinolinileno, -CH(R®)-isoquinolinileno, -CH(R®)-naftiridinileno, -

CH(R®)-cinnolinileno, -CH(R®)-quinoxalinileno, -CH(R®)-fenileno o -CH(R®)-halofenileno. En diversos aspectos de la
realizacion, A? se selecciona entre

=y N\ BN N TRy
RE L ; RS L R N/ g R | F

15
R8 8 RB RE
/ ¢ R 7 g NG 7 ¢
N|/\/[:>\ Sy
Rre 8 8
| Rifk“/ ¥ A
N
1, . 2
R® RS 8
\(@N/ Ny M R
e , o y e ,
20

en el que el enlace izquierdo del engarce A®se une a X.

En otro aspecto de la realizacion, X' es -O- o -NH-; R' y R2, cuando se toman junto con el carbono al que estan
25  unidos, forman -C(=0)-; R3es H; R“@ es H; R* es metilo; R® es iso-propilo, propenilo o propinilo; y R® es metilo.

En otro aspecto de la realizacion, R% es H y R® es H o alquilo (C1-Cs) 0o R®y R® forman juntos un espirociclo que
tiene Férmula (a).

30 Enuna realizacion, se proporciona un compuesto de Féormula Il

o X! A2
R? NH \ R"
| O R6b
N O o
)f\/NH
4a N
R R4b H R5
Férmula ll

o una sal farmacéuticamente aceptable, is6topo, estereoisébmero, mezcla de estereoisémeros, tautémero o éster del
35 mismo, en la que:
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A2 es -CH(R®-arileno, -CH(R®-heteroarileno, -CH(R®-heterocicloalquileno, -CH(R®)-cicloalquileno o

cicloalquileno;
BSOS

X'es un enlace, -O-, -NH, -N(CH3)-,

R3es H o alquilo (C1-Ca);

R4 y R* son independientemente H, alquilo (C1-Cs), arilo, aril-alquilo (C1-Ca), heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo (C1-C4), cicloalquilo o cicloalquilalquilo (C1-Cas), en el que cada uno de R* y R* esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en ciano, alcoxi
(C1-Cs), -COOH, -C(0)O-alquilo (C1-Cs), halo, hidroxilo, amino, monoalquilamino (C1-Cs), dialquilamino (C1-Cs), -
C(O)-monoalquilamino (C1-Cs), -C(O)-dialquilamino (C1-Cs), -C(O)-heterocicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo, en el que cada sustituyente esté opcionalmente sustituido con uno o mas halo, heterocicloalquilo o
arilo;

RS es alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cs), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, aril-
alquilo (C1-Ca), cicloalquilalquilo (C1-Cs) o heterocicloalquilalquilo (C1-Cas), en el que RS esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre -Ns, ciano, -COOH, halo, hidroxilo, amino,
monoalquilamino (C1-Cs), dialquilamino (C1-Cs), arilo y heteroarilo, R®y R® son independientemente H, hidroxilo,
ciano, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cs), -CH2CH2CR®(=Nalcoxi (C1-Ca)), arilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilo, -SR®, -S(O)R®, -S(0)2R® o -N(R%)2, en el que cada uno de R® y R
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo,
hidroxilo, ciano, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Cs), arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, monoalquilamino (C+-Cs),
dialquilamino (C1-Cs), -NHS(O)R®, -NHC(O)R?®, -OC(O)-alquil (C1-Cg)-C(O)O-alquilo (C1-Cs) y alcanoilo (C1-Cs),
en el que cada uno de -OC(O)-alquilo (C1-Cs)o alcoxi (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o mas
amino, -OC(0)0O-alquilo (C1-Cs)o -Si(R"%)s; o

Ré2y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a);

en la que uno o mas atomos de carbono en el anillo de Féormula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo
de nitrogeno, oxigeno o azufre, y en la que un atomo del anillo de Férmula (a) esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre que consiste en halo, hidroxilo, -NHz, -C(0)O-alquilo (C+-Cs), -C(O)-
dialquilamino (C1-Cg), -C(O)-alquilo (C1-Cg), -C(O)-heterocicloalquilo, -S(O)2R'°, -OSi(R'%)s, alquilo (C1-Ca),
cianoalquilo (C1-Ca), haloalquilo (C1-Ca4), alcoxi (C1-C4), alcanoilo (C1-Cs) y arilalquilo (C1-Ca); y

R8es H o alquilo (C1-Ca);

cada R?® es independientemente H, alquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) o alquinilo (C2-Ca); y

cada R'%es independientemente H, alquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-Ca4), alquinilo (C2-Ca), cicloalquilalquilo (C1-C4) o
arilo, en el que R'%esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de Féormula Il

o X! A2
R? NH \ R"
| 'e) R6b
N @) o
)f\/NH
4a N
R R4b H R5
Férmula ll

o una sal farmacéuticamente aceptable, is6topo, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros, tautémero o éster del
mismo, en la que:
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A2 es -CH(R®-arileno, -CH(R®-heteroarileno, -CH(R®-heterocicloalquileno, -CH(R®)-cicloalquileno o

cicloalquileno;
va’o W,

X'es un enlace, -O-, -NH, -N(CH3)-,

R3es H o alquilo (C1-C4) que esta opcionalmente sustituido con halo, ciano, hidroxi o alcoxi (C1-Ca);

R#2y R* son independientemente H, alcoxi (C1-Ca), haloalcoxi (C1-Ca) o alquilo (C1-Cs);

R® es H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cs), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo,
aril-alquilo (C+-Ca), cicloalquilalquilo (C1-C4) o heterocicloalquilalquilo (C1-Cas), en el que R® esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre -Ns, halo, hidroxilo, dialquilamino (C+-Cs), arilo o
heteroarilo;

R82y R® son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) o alquilo (C1-Cs), en el que cada uno
de R® y R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo,
alquilo (C1-Ca), arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, dialquilamino (C1-Cs) y alcanoilo (C1-Cs); o

Ré2y Ré forman juntos

EX{ EQ; EQ;‘ igg;, %IB%; O“sgg;;

y
R8&es H o alquilo (C1-Ca).

En otra realizacion mas, se proporciona un compuesto de Férmula lla:

N RGa
(@)
(@) R6b
NH o o HN" ™0
N
NH
Formula lla

o una sal farmacéuticamente aceptable, is6topo, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros, tautémero o éster del
mismo, en la que:

R®2 y R® son independientemente H, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Csg), alcoxi
(C4-Cs), -CH2CH2CR®(=Nalcoxi (C1-Ca)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR®, -S(O)R?, -S(0)2R® 0 -N(R?%)2,
en el que cada uno de R%y R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Cs), arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
monoalquilamino (C+-Cs), dialquilamino (C1-Cs), -NHS(O)R®, -NHC(O)R®, -OC(O)-alquil (C1-Cs)-C(0)O-alquilo
(C1-Cs) y alcanoilo (C1-Cs), en el que cada uno de -OC(O)-alquilo (C1-Cs)o alcoxi (C1-Cs) esta opcionalmente
sustituido con uno o mas amino, -OC(O)O-alquilo (C1-Cs) 0 -Si(R'%)30

R®2y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a);

16
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en la que uno o mas atomos de carbono en el anillo de Férmula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo
de nitrégeno, oxigeno o azufre, y en la que un atomo del anillo de Formula (a) esta opcionalmente sustituido con

5 uno o mas sustituyentes seleccionados entre que consiste en halo, hidroxilo, -NHz2, -C(O)O-alquilo (C1-Cs), -C(O)-
dialquilamino (C1-Cg), -C(O)-alquilo (C1-Cg), -C(O)-heterocicloalquilo, -S(O)2R'°, -OSi(R'%)s, alquilo (C1-Ca),
cianoalquilo (C1-Ca), haloalquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), alcanoilo (C1-Cs) y arilalquilo (C1-Ca);

cada R® es independientemente H, alquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) o alquinilo (C2-Ca4); y

10
cada R'es independientemente H, alquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-Ca4), alquinilo (C2-Ca4), cicloalquilalquilo (C1-C4) o
arilo, en el que R'°esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo.
En diversos aspectos de la realizacion, A% es
15
\N N\ AN N N
R& / RB / : RE N/ g RS | /
R 3 R RE
o ¢ R “ g A N g
20
En un aspecto de la realizacion, R3es H; R® es H, alquilo (C1-Csg), hidroxialquilo (C1-Cs), arilo, cicloalquilo, arilalquilo
(C+1-C4) o cicloalquilalquilo (C1-C4); y R% y R® son H. Los ejemplos no limitantes detales compuestos incluyen los
siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
25

X e

X

R5
Férmula (l1-a)

Compuesto n.° [5 x1 RS ]

a-1 AN -O- FCH2(OH) Metilo
a-2 le P -O- FCH(OH)CHs  |Metilo
a-3 FO- Ciclohexilo Metilo
a-4 FO- Bencilo Metilo
a-5 FO- Feniletilo Metilo
a-6 LO- Propilo -CF3;
a-7 FO- Iso-propilo Metilo

17
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a-8 FO- Propilo Metilo
a-9 FNH-  CH2(OH) Metilo
a-10 rNH-  FCH(OH)CHs  [Metilo
a-11 FNH-  [Ciclohexilo Metilo
a-12 FNH-  Bencilo Metilo
a-13 FNH-  [Feniletilo Metilo
a-14 -NH-  [Propilo -CFs3;
a-15 FNH-  [Iso-propilo Metilo
a-16 FNH-  [Propilo Metilo
a-17 AN FO- Iso-propilo Metilo
a-18 N/ : FNH-  [Iso-propilo Metilo
a-19 "N -O- Iso-propilo Metilo
a-20 /C[)\;’: FNH-  [Iso-propilo Metilo
a-21 "N -O- Iso-propilo Metilo
a-22 /ED\ FNH-  [Iso-propilo Metilo
AN
a-23 AN FO- Iso-propilo Metilo
a-24 | - FNH-  [Iso-propilo Metilo
N
a-25 "N -O- Iso-propilo Metilo
a-26 ’ZL)I D}r’ FNH-  [Iso-propilo Metilo
N y
a-27 FO- Iso-propilo Metilo
a-28 Ltir‘yr +NH-  [Iso-propilo Metilo

En otro aspecto de la realizacion, R3es H; R es H, alquilo (C+1-Cs), hidroxialquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Csg), alquinilo
(C2-Cs), azidoalquilo (C+-Cs), arilo, aril-alquilo (C1-Ca4), cicloalquilalquilo (C1-C4), heterocicloalquilalquilo (C1-C4)o
arilheterocicloalquilalquilo (C1-C4); R% es H; y R® es alquilo (C1-C4) o hidroxialquilo (C1-C4). Los ejemplos no
limitantes de tales compuestos incluyen los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos:

Férmula (lI-b)

Compuesto n.° 5 x1 RS r6a rR6b
b-1 -O- Iso-propilo  [Metilo H

b-2 -O- Iso-propilo  |H Metilo
b-3 XN -O- Iso-propilo  [Etilo H

b-4 /Oi;kf -O- Iso-propilo  |-CH(OH)CHs H

b-5 -NH-  [lso-propilo  [Metilo H

b-6 -NH-  llso-propilo H Metilo

18
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b-7 -NH-  [Iso-propilo  [Etilo H
b-8 -NH-  |lso-propilo |CH(OH)CHs H
b-9 -O- Iso-propilo  [Metilo H
b-10 -O- Iso-propilo  |H Metilo
b-11 -O- Iso-propilo  |[Etilo H
b-12 -O- Iso-propilo  |-CH(OH)CHs H
b-13 r‘_g ~NH-  [lso-propilo  [Metilo H
b-14 -NH-  |lso-propilo H Metilo
b-15 -NH-  |Ilso-propilo  [Etilo H
b-16 -NH-  |lso-propilo |CH(OH)CHs H

También se incluyen compuestos que tienen las siguientes formulas:

10 en las que los compuestos de las férmulas anteriores tienen la misma combinacion o patrones de sustituyentes

dados en la tabla para los Compuestos b-1 a b-8.

En otro aspecto de la realizacion, R®es H; RS es H, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo
(C2-Cs), azidoalquilo (C1-Cs), arilo, aril-alquilo (C1-Ca4), cicloalquilalquilo (C1-Ca4), heterocicloalquilalquilo (Ci-C4) o
15  heteroarilheterocicloalquilalquilo (C1-Ca4); y ambos, Ry R8 son metilo. En un aspecto de esta forma de realizacion,

RSes

20

"tl‘_/\/N3 ’ ‘sz/\/N/\)

N==N

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

19

N==N

/ N N
/\/N A = —
% \)\@ i_@

-CH2CH=CH: o -CH2C=CH. Los ejemplos no limitantes de tales compuestos incluyen los siguientes compuestos y
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RS\/AS
o >§<1 ‘
NH
'L o 0 N O
NH RS
Férmula (ll-c)
N° de Comp. P(1 ‘R5 N° de Comp. P(1 ‘R5
Compuestos c-1 a c-14: Compuestos c-15 a c-28:
. § . ’ ~
o 7 7 Ny
AS=: r"‘:r A5=‘_LLL~ N
c-1 LO- Iso-propilo [c-15 ’~O- ‘Iso-propilo
c-2 O- +CH2CH2N3 c-16 ~O-  FCH2CH2Ns
c-3 O- /N=N c-17 -O- /N=N
HIL/\/N\) ‘gz/\/N F
c-4 O- ;=N N c-18 -O- =\ N
'al/\/N P ( o E/\/NQ\Q
/ \_/
c-5 O- —N, c-19 -O- —N
\_/ \_/
c6 O- ~rCH2CH=CH> c-20 ~rO-  FCH2CH=CH:>
c-7 O- -CH2C=CH c-21 +rO-  +CH2C=CH
c-8 -NH- Iso-propilo c-22 FNH-  [Iso-propilo
c-9  NH- +CH2CH2N3 c-23 ~NH-  FCH2CH2Ns
c-10  |-NH- N=N c-24 ~NH- /NtN
‘15_/\/'\'\) 'zaL/\/N\)
c-11  [NH- = c-25 [NH- =
A 0
/ \_/
c-12  |-NH- —N c-26 FNH- —N
\ 7/ \ 7/
c-13  -NH- ~rCH2CH=CH> c-27 ~NH- FCH2CH=CH>
c-14  |-NH- +rCH2C=CH c-28 FNH-  -CH2C=CH

20
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También se incluyen compuestos que tienen las siguientes formulas:

en las que los compuestos de las férmulas anteriores tienen la misma combinacién o patrones de sustituyentes
dados en la tabla para los Compuestos c-1 a c-14.

En otro aspecto de la realizacion, R®es H; RS es H, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo
(C2-Cs), azidoalquilo (C1-Cs), arilo, aril-alquilo (C1-Ca4), cicloalquilalquilo (C1-Ca4), heterocicloalquilalquilo (Ci-C4) o
heteroarilheterocicloalquilalquilo (C1-Cas); y ambos, R y R® son hidroximetilo. Los ejemplos no limitantes de tales
compuestos incluyen los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

En otro aspecto de la realizacion, R®es H; y R%y R® forman un espirociclo seleccionado entre

‘zXf‘ ,Sz;, ‘zQ; Qs , Hgg;

Los ejemplos no limitantes de tales compuestos incluyen los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos:
E H \i

NH R5

>< [

z—=

Férmula (l1-d)

21



ES 2624223 T3

Compuesto n.® | AS X1 Reay R®
o2 e X
d-2 _NH-
% A Y
d-3 -O- 0
d-4 -NH-
2,
d-5 O- N
d-6 -NH- Q;‘
%
d-7 O- N
d-8 “NH- Eg/
ks
d-9 -O- 0O
d-10 N Q
Kt
d-11 AN -O- X
d-12 “NH-
N/ Y
d-13 -O- 0
d-14 NA- gz
Y
d-15 -O- NH
d-16 “NH- Q
Y
d-17 -O- K
d-18 NH- Q
%
d-19 O- 5
d-20 _NH- Q
%

En otra realizacion mas, se proporciona un compuesto de Férmula ll:
1__A2

R3 R6a

RGb

NH o
N O o
N)k(NH
4a
R R4b H R5

(o]

Foérmula lll
5
0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautomero o éster del
mismo, en la que
10 A2 es -CH(R®)-arileno, -CH(R®:-heteroarileno, -CH(R®)-heterocicloalquileno, -CH(R®)-cicloalquileno
cicloalquileno;
Ales -CHz- 0 -O-;
15 X'es -O-, -N(CH3)- 0 -NH-;

R3es H o alquilo (C1-Ca);
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R4 es H;
R4 es H, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-Ca) o alquilo (C1-Csg);

5 R® es H, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), azidoalquilo (C1-Cs),
cicloalquilo, aril-alquilo  (C+-Ca), cicloalquilalquilo  (C1-Ca), heterocicloalquilalquilo  (C1-C4) o

heteroarilheteroarilalquilo (C1-Ca);

R82y R® son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) o alquilo (C1-Cs), en el que cada uno
10 de Rf2y R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo, alquilo (C1-Ca),

arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, dialquilamino (C1-Cs) y alcanoilo (C1-Cs); o

Ez,f ,‘*SZ;, EQ;‘ %;g; . Qg ;

Ré2y Ré forman juntos

15
y
R8&es H o alquilo (C1-Ca).
20
En un aspecto de la realizacion, A% es
Sy N\ S N| Ry
RS RS R RY
N / N/ ;g Z
N
X AN
RS RS
wane o} e
25
En un aspecto de la realizacion, R3es H; y A3es -CH2-. Los ejemplos no limitantes de tales compuestos incluyen los
siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
\/A5
o 5 R
"umRGb
NH
'L o 0 O
NH RS
Férmula (ll-e)
30
Compuesto n.° | A5 x1 RS r6a r6b
e-1 m -O- Iso-propilo | H H
e-2 -O- Iso-propilo | Metilo H
e & e
e-3 -O- Iso-propilo | Metilo Metilo
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e-4 -O- Iso-propilo Q
Y
e-5 -NH- | Iso-propilo | H H
e-6 -NH- | Iso-propilo | Metilo H
e-7 -NH- | Iso-propilo | Metilo Metilo
e-8 -NH- | Iso-propilo Q
Y
e-9 | AN -O- Iso-propilo | H H
e-10 = -O- Iso-propilo | Metilo H
W N ﬁ'rr prop
e-11 -O- Iso-propilo | Metilo Metilo
e-12 -O- Iso-propilo Q
Y
e-13 -NH- | Iso-propilo | H H
e-14 -NH- | Iso-propilo | Metilo H
e-15 -NH- | Iso-propilo | Metilo Metilo
e-16 -NH- | Iso-propilo Q
Y

También se incluyen compuestos que tienen las siguientes formulas:

"umRsb

NH R®

RGa

iy R6b

en las que los compuestos de las férmulas anteriores tienen la misma combinacién o patrones de sustituyentes
dados en la tabla para los Compuestos e-1 a e-8.
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En otro aspecto de la realizacion, R3es H; y A% es -O-. Los ejemplos no limitantes de tales compuestos incluyen los

siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

En otra realizacion mas, se proporciona un compuesto de Férmula IV

10
_:\i E R6b
NH
R4a N
R4b H R5
Férmula IV
0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautomero o éster del
15  mismo, en la que
A% es -CH(R®-arileno, -CH(R®)-heteroarileno, -CH(R®)-heterocicloalquileno, -CH(R®)-cicloalquileno o
cicloalquileno;
A% es elace 0 -O-.
20 X'es -O-, -N(CHz3)- 0 -NH-;

R3es H o alquilo (C1-Ca);
25
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R4 es H;

R# es H, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) o alquilo (C1-Cs);

R® es H, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), azidoalquilo (C+-Cs),
cicloalquilo,  aril-alquilo  (C1+-C4),  cicloalquilalquilo  (C1-C4),  heterocicloalquilalquilo  (C+-C4) o
heteroarilheteroarilalquilo (C1-Ca);

R®2y R® son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-Ca) o alquilo (C1-Cs), en la que cada uno
de R®ay

R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes selecionados entre halo, alquilo (C1-Ca4), arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, dialquilamino (C1-Cs) y alcanoilo (C1-Cs); y

R8&es H o alquilo (C1-Ca).

En un aspecto de la realizacion, A2 es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno; R3es H; y A*es -O-. Los ejemplos no
limitantes de tales compuestos incluyen los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos:

NH
,\|‘ o o NH:
(e}
NH

En otro aspecto de la realizacion, A2 es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno; R® es H; y A* es enlace. Los
ejemplos no limitantes de tales compuestos incluyen los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos:
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En otro aspecto mas de la realizacion, A" es etenileno; A2 es -CH(R®)-arileno, arileno, -CH(R®)-heteroarileno, -
CH(R®)-heterocicloalquileno, -CH(R®)-cicloalquileno o cicloalquileno; X' es -O-, -NH- o -N(alquil (C1-C4))-. Los
ejemplos no limitantes de tales compuestos incluyen los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos:

O
Z e
I

HN
'|“H o Q
N

NH

Un experto en la materia reconocera que los sustituyentes y otros restos de los compuestos de las férmulas
genéricas en el presente documento, deben seleccionarse para proporcionar un compuesto que sea lo
suficientemente estable para proporcionar un compuesto farmacéuticamente util que pueda formularse en una
composicion farmacéutica aceptablemente estable. Los compuestos que tienen tal estabilidad se contemplan como
que entran dentro del alcance de la presente invencion. Debe entenderse por un experto en la materia que cualquier
combinacion de las definiciones y sustituyentes descritos anteriormente no debe dar como resultado alguna especie
o compuesto inutilizable.

Preparacion de compuestos macrociclicos

Un compuesto de la presente invencion tal como los de Férmulas (I) y (Il) se puede preparar de acuerdo con los
esquemas descritos a continuacién, pero se apreciara que también pueden usarse las modificaciones del proceso
ilustrado u otro proceso. Como se ilustra en el Esquema 1, los compuestos macrociclicos M (Q es NH) se sintetizan
a partir de los cinco componentes clave A-E combinandolos juntos en secuencia con el uso apropiado de grupos
protectores (PG1-PGs) por un experto en la materia. Las lineas discontinuas numeradas 1-5 denominada en lo
sucesivo Conexion 1, Conexion 2, etc., respectivamente, son las 5 conexiones para combinar los componentes A-E.
El orden en que se producen las conexiones especificas, puede variar, y dependen de la elecciéon de los grupos
protectores y de la quimica requerida. Tipicamente, las Conexiones 3, 4 o 5 se usan como la etapa final de
macrociclacion.
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Esquema 1
A2
N pei—x’" Yy A0
RZ \\\,X1\A2 - 4 R1 A OPG7
| P R? 1
R3 ' RN OPG

. 5b ~ "pg2 0. HN—PG®
/. R5a E R5b
1 NH ™ PG%0 PG°0 Rsa
Ria R® 2 NHPG* c
M R4a R4b
PGX = grupo protector seguin se necesite D

De manera ilustrativa, Las conexiones 1 a 5 se pueden realizar como se describe a continuacion:

Las Conexiones 1, 2 y 3 son enlaces amida. Las conexiones se hacen entre el respectivo acido y amina usando
agentes de acoplamiento peptidicos estandar (EDC/HOBT, DCC, PyBOP, PyBROP, HATU, HBTU, COMU, etc)
conoccidos por un experto en la materia. Los socios de acoplamiento acido y amina se combinan con el agente
de acoplamiento en un disolvente organico, por ejemplo, DMF, diclorometano acetonitrilo, etc., en presencia de
una base, por ejemplo, DIPEA, trietilamina etc., a temperatura ambiente o temperatura ligéramente elevada.
Cuando se elige cualquiera de estas tres etapas como la etapa final de macrociclizacion, mas tipicamente la
Conexion 3, entonces se prefieren las condiciones de macrolactamacion. Los procedimientos de
macrolactamacion incluyen, pero sin limitacién, los encontrados en Davies, J. S. J. Peptide Sci. 2003, 9, 471-501.

La Conexién 4 es tipicamente un enlace carbono-carbono o un enlace heteroatomo-carbono en el que el
heteroatomo es O, S o N. Cuando la Conexiéon 4 es un enlace carbono-carbono, entonces se prefieren los
procedimientos estandar de formacién de enlaces carbono-carbono, que implican tipicamente reacciones de
acoplamiento cruzado mediadas por metal. Preferentemente, el enlace carbono-carbono se forma usando una
reaccion de acoplamiento de tipo Heck entre un grupo haluro sp2 y un alqueno terminal, un acoplamiento de Suzuki
entre un grupo haluro sp2 y un boronato de vinilo o arilo o metatesis de cierre de anillo (RCM) entre dos alquenos.
También pueden realizarse reacciones de Stille entre un estannano de vinilo y un haluro de arilo o vinilo como se
describe en Nicolaou et al. Journal of American Chemical Society 2000, 122, 3830. En cada uno de los ejemplos
anteriores, el grupohaluro de arilo o vinilo puede ser también un triflato de arilo o vinilo.

Por ejemplo, cuando Y en A es un alqueno, preferentemente -CH=CHa, y A’ en B contiene un alqueno terminal o Me-
CH=CH-, entonces se realiza una reaccion de metatesis cruzada. Los dos componentes se mezclan en disolvente,
por ejemplo, acetonitrilo o tolueno, y un catalizador de metatesis, por ejemplo, Grubbs |, Grubbs I, Hoyveda-Grubbs
I, Hoyveda-Grubbs II, etc., se afiade seguido de calentamiento. Si esta conexién se usa para cerrar el anillo
macrociclico, se prefieren las condiciones RCM (por ejemplo, condiciones mas diluidas para evitar la dimerizacion).
Para condiciones y ejemplos relevantes de RCM, véase Sedrani et al. Journal of American Chemical Society 2003,
125, 3849 y Nicolaou et al. Journal of American Chemical Society 2000, 122, 3830. Un procedimiento RCM tipico
incluye el calentamiento (convencional o por microondas) del precursor aciclico en un disolvente tal como tolueno, o
1,2-dicloroetano, en presencia de un catalizador RCM, por ejemplo, Grubbs I, Grubbs II, Hoyveda-Grubbs I, o
Hoyveda-Grubbs II.

Como alternativa, cuando la Conexion 4 se hace a través de una reacciéon de acoplamiento Heck, el haluro de vinilo
o arilo, o el he triflato A y el componente alqueno B ase mezclan en un disolvente polar, por ejemplo, acetonitrilo o
tolueno, en presencia de un catalizador de Paladio (ll), por ejemplo, Paladio (OAc)z, un ligando fosfina, por ejemplo,
P(o-tolueno)s o P(t-butilo)s, etc., y una base, por ejemplo, trietilamina. La mezcla de reaccidén se calienta ya sea,
convencionalmente o en un reactor de microondas.

Como alternativa, cuando la Conexion 4 se hace a través de una reaccién de acoplamiento Suzuki, el haluro de
vinilo o arilo o el triflato A y el boronato de vinil o arilo B se mezclan en un disolvente adecuado, por ejemplo,
ciclopentil metil éter tolueno, DMF, DME, etc., en presencia de un catalizador de Paladio (por ejemplo, Paladio
(INCl2(p-NMe2Ph)2 y KsPO4 o tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), y una base, tal como carbonato potasico. La mezcla
de reaccion se calienta ya sea, convencionalmente o en un reactor de microondas. También es posible en tal
reaccion de acoplamiento, invertir las funcionalidades reactivas sobre los dos materiales de partida, tal que A es un
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bornonato de arilo o vinilo y B contiene un haluro o triflato de vinilo o arilo.

Como alternativa, La Conexion 4 puede ser un enlace carbono-oxigeno, y en este caso pueden usarse condiciones
tipicas de alquilacion o de sustitucion aromatica nucleofilica entre un grupo hidroxilo y un haluro de alquilo, o haluro
de arilo (o heteroarilo). El reactivo hidroxilo se mezcla con el haluro de alquilo o heteroarilo (preferentemente un
yoduro o bromuro), en un disolvente inerte, por ejemplo, CPME, DMF, THF, etc., en presencia de una base, por
ejemplo, carbonato de cesio, hidroxido de cesio, hidruro sodico, NaHMDS, etc., y la reaccion se calienta.

Como alternativa, La Conexion 4 puede ser un enlace carbono-nitrégeno, y en este caso alquilacion tipica, la
sustitucion aromatica nucledfila o las condiciones de Buchwald pueden utilizarse entre un grupo amina y un haluro
de alquilo o haluro de heteroarilo. Por ejemplo, la amina y el haluro de alquilo o heteroarilo se mezclan y se calientan
en un disolvente inerte, por ejemplo, CPME, en presencia de una base, por ejemplo, carbonato de cesio, hidruro
sédico, etc. Un procedimiento alternativo para la conexion carbono-nitrégeno consiste en realizar una aminacion
reductora entre una amina y un compuesto carbonilo. Tipicamente la amina y el aldehido o cetona se mezclan en un
disolvente inerte, por ejemplo, dioxano y se trata después de un periodo de tiempo con borohidruro de acetoxi de
sodio o agente reductor alternativo.

La Conexion 5 es tipicamente una amida (X' = -NH o N sustituido), o enlace éster (X! = O). Cuando se forma el
enlace amida, pueden usarse procedimientos de acoplamiento estandar descritos para las Conexiones 1-3. A
menudo, esta es la etapa final en el cierre del macrociclo. Como tales procedimientos de acoplamiento de
macrolactamizacion son mas eficaces. Los procedimientos de macrolactamacion incluyen, pero sin limitacion, los
encontrados en las siguientes referencias: Davies, J. S. J. Peptide Sci. 2003, 9, 471-501.

Cuando se forman los reactivos de acoplamiento de enlace éster (por ejemplo, EDC, DCC, PyBOP, HATU, COMU)
pueden usarse, o cuando ésta es la etapa final en la formacién del macrociclo, se prefieren los procedimientos de
macrolactonizacion (por ejemplo, Shiina, Yamaguchi). Un método de ejemplo para la etapa de macrolactonizacion se
puede encontrar en Journal of American Chemical Society 2002, 124, 4257 Paquette et al. o Chemical Reviews
2006, 106(3), 911-939. Tipicamente, el acido y el alcohol se mezclan en un disolvente polar, por ejemplo, DMF,
acetonitrilo, etc., en presencia del agente de acoplamiento y una base, por ejemplo, DIPEA, DMAP.

La Conexién 5 también puede ser un enlace éter en el que R'y R2 son ambos hidrogeno o grupos alquilo. En este
ejemplo, los procedimientos de formacién de enlaces carbono-oxigeno descritos anteriormente para la Conexion 4
se usan para conectar los 2 componentes. La Conexion 5 puede ser también un enlace amina en el que R'y R2son
ambos hidrogeno o grupos alquilo y los procedimientos para conectar los componentes amina y carbonilo también se
describen anteriormente con respecto a la Conexion 4.

Los siguientes esquemas generales proporcionan ejemplos generales y secuencias para construir el compuesto
macrociclico M a partir de los precursores comunes A - E.

29



ES 2624223 T3

Esquema 2: Uso de método RCM para la Conexion 4

D . R
i esproteger

i. proteger PG R?
i.1c

B —

i. Desproteger pPG®
i 1f

NHPG®
R5h
RSa

o]
HO NH-PG* Desproteger PG ; NH-PG4 Desproteger PG*
-—F——  PG°O
Ré R RiS R
1a D
T O
6 Desproteger PG®
5 JXNHPG 5
PG~0 REb OH NHPG ,
Roa R5a “R5b PG'O
c 1c
PGt a2 Desproteger PG? 22
Nyt TN H.
X! v —— X177 Ny
A 1e
R1
1 1
R\ opg! 7\ _0PG' ,_\ OPG!
R Desproteger pg2 R 1a R
R® R R®
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Ria R
E 1f 1g
o 1c
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Esquema 2 (cont.): Uso de método RCM para la Conexion 4

2
o p MY
1 2 X!
R2 OPG i. Desproteger PG5 Rg ]
3 i R A
R Q0 o OUA ii. 1e Q o 40 OY
R T NJ&NJK( NH
NH R4a R4b
rid R T RS

1k RCM

i. Desproteger PG3® 1j
i. 1d i Desproteger P38
R1 ii. 1d

R X1
r2_\ OPG' " ~ne_
2
Re R1 /A Y Al
1
(IJ O H 0 R2 X R3 >:o
N N o
J§< A#NH—PG R—\, o o PG [ th o) OMNH
R 1
R4a 5 i. Desproteger PG H / ~ 5
R - N NJ\/NH NH R
1h ' rée R® Lo R R0
11 M

Los compuestos A-E se desprotegen primero (PG2-PG®) usando las condiciones descritas en Greene and Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Inc. (en el presente documento "Greene and Wuts")
para proporcionar los Compuestos 1a-1f.

En muchos casos, los grupos protectores éptimos y sus métodos de desproteccion son como siguen a continuacion.
Para el Compuesto E, el grupo protector tipico PG" para el acido (cuando R'y R2son C = O) es un éster de metilo o
tricloroetilo. Los ésteres de metilo y tricloroetilo pueden retirarse por base, por ejemplo, LiOH en un disolvente polar,
THF acuoso, etc. El éster de tricloroetilo también puede retirarse por tratamiento con acetato de cinc y de amonio en
un disolvente polar, por ejemplo, THF. Tipicamente, PG? y PG* son grupos acidos labiles, por ejemplo, BOC y se
desprotegen usando HCI en dioxano, o TMSOTf en dioxano, diclorometano. Tipicamente, PG® y PG’ son grupos
éster, retirados por tratamiento con hidroxido de metal alcalino en THF acuoso o dioxano. Tipicamente PG® es un
grupo acido labil, por ejemplo, BOC para la amina y se retira como se describe para PG?; o éter sililico para un grupo
hidroxilo y se retira por tratamiento con HF - piridina o TBAF en un disolvente organico, por ejemplo, diclorometano.
Tipicamente PG® es una amina grupo protector, por ejemplo, BOC y se retira como se describe para PG? o un éster
sililico de un grupo hidroxilo se retira como se describe para PG®, o un grupo protector de acetato retirado por
tratamiento con hidroxido de metal alcalino en THF acuoso o dioxano.

Después, el compuesto 1f se acopla al acido 1a usando las condiciones descritas anteriormente para la Conexioén 1
para producir el compuesto 1g. Después, el compuesto 1g se desprotege usando las condiciones descritas en
Greene and Wuts y se acopla a 1c para proporcionar 1h usando las condiciones descritas anteriormente para la
Conexion 2. Una secuencia alternativa para generar 1h es acoplar primero la amina 1b al acido 1c usando las
condiciones descritas para la Conexion 2 anterior, para formar 1i; desproteccion del grupo protector PGS en 1i
usando las condiciones descritas en Greene and Wuts, y finalmente acoplamiento con la amina 1f usando
condiciones descritas para la Conexion 1 anterior forma 1 h.

El compuesto 1h se desprotege en PG® usando las condiciones descritas en Greene and Wuts y después se acopla
a 1d usando las condiciones descritas anteriormente para la Conexion 3 para formar 1j. Después, el grupo protector
PG' en el Compuesto 1j se retira usando las condiciones descritas en Greene and Wuts, y después, el acido se
acopla a 1e usando las condiciones descritas para la Conexién 5 para formar el intermedio aciclico 1k. Una
secuencia alternatica a 1k, es primero, desproteccion de PG" y después acoplamiento a 1 e como se describe para
la Conexion 5; y después desproteccion de PG® como se describe en Greene and Wuts, seguido del acoplamiento a
1 d usando las condiciones descritas para la Conexién 3 para formar 1 k. El intermedio aciclico 1k se somete
después al RCM como se ha descrito anteriormente para la Conexion 4 para formar el macrociclo M.
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Esquema 3: Macrolactamizacion/Macrolactonizacion Conexion 5

@]
PG7O)J\A1 1h
Desproteger PG’
A B ) @] , A2 JC_)]\ lDesproteger PGS
PGS .- 8 _A PGI_ .~
xS PGxi \A*JLOP@ - X" a1 oH
A 2a 2b
R1
: PGE—X! LN e
. orG! \AZ I.  Desproteger R /\A1
R® ‘ ii. iclar
R? O Al R =0
O .0 A
\ H B\'}: QN 0 O NH
A 5b
RAa R%J* 5b ~ NH R
5o R RSa
R R4a R4b
2c

nA

El Compuesto A se acopla al Compuesto B usando las condiciones descritas anteriormente para la Conexién 4 para
generar 2a. El Compuesto 2a se desprotege después en PG’ como se describe en Greene and Wuts para generar el
acido 2b. El &cido 2b se acopla entonces al producto desprotegido de 1 h (preparado a partir de 1 h por
desproteccion de PG® descrito en Greene and Wuts) para generar el precursor 2c. La desproteccion de 2c se realiza
usando las condiciones descritas en Greene and Wuts, y después el producto se cicla usando las condiciones
descritas anteriormeente para la macrolactamizacion o macrolactonizaciéon en la Conexién 5, para proporcionar el
Compuesto M.

Esquema 4: Macrolactamizaciéon/Macrolactonizacién Conexiéon 5

1h R1
8 2 A
o Desproteger PG o Desproteger PG R ANy 1JL 7
pGB //-\2 J\ H /AZ lk - A OPG
X7 A Nopar T X St Nopa? R?
Q 50 NH—pg8
2a 3a AN RE
NH RSE
R' i R
2 X\Az R4D
i. Desproteger R N y
ii_ciclar A \ 3b
RS
=0
Q 00 NH
AN RSP
NH RS5a
R4a
R4b
M

El Compuesto 2a se desprotege en PG® como se describe en Greene and Wuts y anteriormente en la Conexion 5
para generar 3a que se acopla después, usando las condiciones descritas anteriormente para la Conexion 5, al
producto desprotegido de 1 h (preparado a partir de 1 h por desproteccion de PG' descrito en Greene and Wuts)
para generar el precursor 3b. La desproteccion de 3b se realiza usando las condiciones descritas en Greene and
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Wuts, y después se cicla usando las condiciones descritas anteriormente para la macrolactamizaciéon o

macrolactonizacion en la Conexién 3, para proporcionar el Compuesto M.

Esquema 5: Transformacion adicional de los compuestos macrociclicos M a M1-M5

M5 amina )
1
R2 X\AZ
reduccién N
aminacion A reducir
3
Desproteger R =0 — > M1 saturado
M2 desprotegido Qo0 NH
AN R5b
NH Rﬁa
alquilacién R Rab Click
M4 alquilado M

M3 que contenia triazol

El macrociclo final M de los esquemas anteriores a menudo contiene grupos protectores en cadenas laterales que
requieren una extraccion adicional para generar el compuesto final M. Por ejemplo, cuando M contiene un C=C
como un resultado de RCM, Compuesto M se mezcla en un disolvente tal como etanol, metanol, etc., en presencia
de paladio sobre carbono catalizador en una atmésfera de gas hidrogeno para proporcionar el Compuesto M1
reducido. Los grupos protectores en el R*, R, R%2 R%, A' A2y/o X' se retiran usando las condiciones descritas en
Greene and Wuts para generar el Compuesto M2. La quimica del clic puede usarse para proporcionar triazol M3. Tal
se realiza tratando el alquino o azida en M, en disolvente (por ejemplo, DMF) con un alquino o azida segun sea
apropiado en presencia de Cul para formar M3.

El compuesto desprotegido M2 puede transformarse adicionalmente en macrociclo adicional M, por ejemplo,
tratamiento de M2 que contiene un grupo hidroxilo con un haluro de alquilo en presencia de una base, por ejemplo,
carbonato de cesio, en disolvente, por ejemplo, DMF, acetonitrilo, etc., formsa el producto alquilado M4. M2 que
contiene un grupo cetona se trata en disolvente (por ejemplo, DMF, metanol, etc) con una amina seguida por la
adicion de acetoxiborohidruro sédico para formar el producto amina M5.

Esquema 6: Preparacion de acidos o estéres B

0 0 I_R'I
— 1 N !
PG7OJ\A1 = RJ\ x xR RJ\ X
R=0PG’ 0 OH R=0PG’ 0 OH
B X =variado X = variado
R'= Hometilo, B(pinn), R' = haluro, (pinn)

Muchos componentes B que contienen un acido o un éster con un alqueno terminal o grupos Me-CH = C- o boronato
de vinilo/arilo estan disponibles en el mercado o se describen en la bibliografia y éstos pueden usarse directamente
en los esquemas anteriores. Ademas, los siguientes esquemas a continuacion son ejemplos de métodos que pueden
usarse para generar componentes B adicionales.
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Esquema 7: Preparacion de acidos o eésteres B
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En el Esquema 7, parte 1, un acido protegido se trata con una base deprotonante fuerte, por ejemplo, LDA en un
disolvente inerte, por ejemplo, THF a -78 °C y HMPA. Una soluciéon preenfriada de dicloroacetileno (preparada por
5  tratamiento de tricloretano con hidruro de potasio y MeOH (catalitico) en THF) se afiade después para generar el
producto de cloroacetileno. Después, este producto se reduce, por ejemplo, por tratamiento con Cu en acido acético
y THF para generar el alquino que después se reduce adicionalmente al alqueno, por ejemplo, por tratamiento de
una solucion alcohdlica del alquino con un agente reductor de paladio envenenado (por ejemplo, Lindlar) en
presencia de gas hidrogeno. Como alternativa el alquino se trata con Cp2ZrHCI en diclorometano en presencia de
10  pinacolborano para formar el boronato de vinilo.
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En el Esquema 7, parte 2, un beta-ceto éster con sustitucion alfa se convierte al triflato de vinilo, por ejemplo
tratando una solucion THF del beta-ceto éster con una base, por ejemplo, LDA en THF a -78 °C, seguido de la
adiciéon de PhN(Tf)2. El producto de triflato se trata a continuacién con piridina a temperatura elevada para formar el
alquino. El alquino se trata después como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 1 para generar los productos
alqueno o boronato de vinilo.

En el Esquema 7, parte 3, se usa una reaccion aldolica quiral. un grupo acilo se une primero a un auxiliar quiral, por
ejemplo, Evans, Oppolzer sultam (véase JACS 1990, 112, p2767) usando condiciones de formacion de enlaces
amida estandar descritas para la Conexién 1-3. The Oppolzer auxiliary product is treated with the aldehyde of choice,
TBDMSOTf y base, por ejemplo, trietilamina en disolvente anhidro, por ejemplo, diclorometano. El auxiliar de Evans
se trata con una base, por ejemplo, LDA, KHMDS, DIPEA en un disolvente organico, por ejemplo, THF a -78 °C y el
aldehido de eleccién en presencia de un acido de Lewis, por ejemplo, TiCls, SnCls, BFsOEt2. La protecciéon del
alcohol resultante de la reaccién aldédlica se realiza como se describe en Greene and Wuts, o alternativamente
alquilacién con un haluro de alquilo o reactivo de Meerwein, es decir, tratamiento con tetrafluoroborato de
trimetiloxonio en un disolvente inerte, por ejemplo, diclorometano. Después, el auxiliar se retira usando condiciones
estandar de retirada de hidroxido de metal alcalino, por ejemplo, LiOH en THF, o LiOH y peroxido de hidrogeno en
THF para proporcionar el producto libre de acido.

En el Esquema 7, parte 4, un auxiliar de Evans se alila con un haluro de alilo como se describe en Synlett 2002, 12,
2039-2040. Después, el producto se isomeriza mediante tratamiento con RhCls en etanol y después se retira el
auxiliar mediante base y peréxido, por ejemplo, LiOH y H202 en THF/Agua. Como alternativa el auxiliar se retira
directamente por LiOH y H202 en THF/Agua para proporcionar el alqueno terminal.

En el Esquema 7, parte 5, se usa una reaccion de Horner Wadsworth Emmons sobre un aldehido (que contiene un
alqueno terminal) para generar el éster alfa-beta insaturado beta que se reduce después selectivamente al éster. Por
ejemplo el fosfonato se trata con base, por ejemplo, hidruro sodico en THF a baja temperatura, seguido de la adicion
del aldehido y calentando para generar el éster insaturado. El producto se reduce por tratamiento con polvo de
magnesio en metanol.

En el Esquema 7, parte 6, Un acido alfa-beta insaturado o se convierte en el auxiliar insaturado de Evans (véase
Organic Letters 2007, 9, p1635) y se trata con un aldehido para generar el correspondiente producto alqueno. El
grupo hidroxilo se protege después usando los métodos descritos en Greene and Wuts y después, el agente auxiliar
se elimina por tratamiento con base y peroxido, por ejemplo, LiOH y H202 en THF/Agua. El hidroxilo también puede
alquilarse como se ha descrito anteriormente para el aldol del Esquema 7, parte 3.

En el Esquema 7, parte 7, una cetona se transforma a través de la nitro-olefina como se describe en Angew. Chem.
Int. Ed. 20086, 45 (46), 7736. La nitro-olefina se trata después con bromuro de vinil magnesio en un disolvente inerte,
por ejemplo, THF, en presencia de una sal de cobre (I), por ejemplo, Cul y cloruro de trimetilsililo. El producto
nitroalquilo después de la adicién del grupo vinilo se convierte a continuacion en acido tratando con nitrito sédico y
acido acético en un disolvente polar inerte, por ejemplo, DMSO.

Varios tipos de A (o A1 como se muestra) estan disponibles en el mercado o se describen en la bibliografia en la que

X'=0 o NH e Y es un haluro o alqueno. Los esquemas siguientes describen métodos generales adicionales para
generar A1.
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Esquema 8: Preparacidon de A
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En el Esquema 8, parte 1 (Y es a halégeno en A1); el compuesto de partida 6a es tipicamente un compuesto
aromatico disponibthe en el mercado, que contiene halégeno Y y un grupo Z que puede transformarse a la cetona

5 Bb. Los grupos Z tipicos son haluro, acido, aldehido.

Por ejemplo, cuando Z es un acido, 6a se trata con un agente de acoplamiento, por ejemplo, HATU, EDC en

presencia de una base, por ejemplo, DIPEA y la amina de Weinreb (Me-NH-OMe) para formar la amida de Weinreb.

Después, la amida se trata con un nucleéfilo, por ejemplo, TMS-CF3 la cetona 6b sustituida con CF3z o con un agente
10  de Grignard, por ejemplo, MeMgBr en un disolvente, por ejemplo, THF a -78 °C para formar la metil cetona 6b.

Cuando Z es un haloégeno, entonces la conversion inicial, si se requiere, a un halégeno mas reactivo se lleva a cabo
mediante tratamiento con Nal y cloruro de acetilo en un disolvente inerte, por ejemplo, acetonitrilo. Después, el
halégeno se transforma en cetona mediante una reaccion de Stille con un etoxivinil estannano. El haluro se trata en
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un disolvente inerte, por ejemplo, tolueno, con el estannano y un catalizador de paladio (ll), por ejemplo,
PdCI2(PPhs)2, seguido del tratamiento del producto con HCI 2M para proporcionar la cetona 6b. En algunos casos, la
formaciéon de un reactivo de alquil-litio del grupo de haluro se puede realizar usando nBuLi a -78 °C en THF y
afiadiendo N-metoxi-N-metilamida para proporcionar la cetona 6b (por ejemplo, N-metoxi-N-metilacetamida
proporciona the R® es metilo en cetona 6b). Un método final para generar la cetona 6b es a través de un grupo vinilo.
6a se trata con un trifluoroborato de vinilo en presencia de un catalizador de paladio, por ejemplo, PdCl>(dppf) y
después el producto de vinilo se ozoniza subsiguientemente en un disolvente polar, por ejemplo, metanol a baja
temperatura para dar un aldehido. Después, se hace reaccionar el aldehido con un nucledéfilo, por ejemplo, TSM-CF3
o un reactivo de Grignard, por ejemplo, MeMgBr para proporcionar un producto de alcohol secundario. El alcohol
secundario se oxida después con Peryodano de Dess Martin para dar la cetona deseada 6b o puede usarse como
A1 en si mismo.

El alcohol quiral (X' es O) y la amina (X' es NH) A1 se generan usando métodos de reduccion quiral en la cetona 6b.
El alcohol quiral 6¢ se forma a partir de 6b usando uno de los numerosos métodos de reduccién quiral disponibles en
la bibliografia. Tipicamente, dimero dicloro(p-cumeno)rutenio (Il) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-difeniletilendiamina se
combinan en agua, y se afiaden formiato sédico y 6b en un disolvente miscible en agua, tal como tetrahidrofurano.
Después, la reaccion se agita a una temperatura entre la ambiente y el reflujo para producir 6¢c en el que X' es O.
Como alternativa, puede realizarse una reduccion CBS quiral en un disolvente inerte, por ejemplo, THF a baja
temperatura para proporcionar también el alcohol 6¢ quiral. La proteccién del OH en 6¢c se realiza utilizando los
métodos descritos en Greene and Wauts, tipicamente un éter TBS o un grupo acetilo se usan para proporcionar A1
(X'es 0).

Como alternativa, para preparar A1 quiral (X' es NH), la cetona 6b se convierte primero en una imina quiral (R'° es
un grupo quiral) y después se reduce usando una variedad de métodos descritos en la bibliografia. Por ejemplo, se
hace reaccionar una sulfinamida quiral con la cetona 6b para proporcionar una sulfinimina quiral 6d, que se reduce
después con un agente reductor adecuado, tipicamente NaBH4, o selectride, o una reduccion del tipo Noyori como
se describe para el alcohol quiral anterior, con dimero dicloro(p-cumeno)rutenio (Il) y (1 R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina. El auxiliar de sulfinamida se retira después por tratamiento con acido mineral, preferentemente
HCI en un disolvente organico adecuado, tal como metanol, para proporcionar 6e en el que X' es NH. Después, la
proteccion del grupo NH puede realizarse como se describe en Greene and Wuts para generar A1 (X' es NH).

En la parte 2 del Esquema 8, la sintesis del Compuesto A1 en el que Y es -CH=CHz, se ilustra un precursor para las
reacciones de metatesis y de acoplamiento cruzado.

Por ejemplo, el Compuesto 6¢ o el 6e generado en el Esquema 8, la parte 1 se protege primero opcionalmente en X'
usando un grupo protector adecuado como se describe en Greene and Wuts, y después se ntroduce un grupo vinilo
por un método de acoplamiento cruzado adecuado en el haluro de arilo o sp2. Por ejemplo, un acoplamiento
mediado por metal de transicién con un estannano de vinilo o tetrafluoroborato de vinilo usando un catalizador de
paladio adecuado, por ejemplo, PdCl2(dppf)2 o PdCI2(PPhs)2 en un disolvente organico adecuado, por ejemplo,
acetonitrilo, diclorometano etc., con calentamiento térmico o por microondas, proporciona alqueno A1.

Otro método tipico que puede usarse para introducir un grupo vinilo es partiendo de la cetona 6b en la que Y es OH.
Inicialmente, la triflacién del alcohol se realiza por tratamiento con Tf20 en presencia de una base, por ejemplo,
piridina. Después, se reduce el grupo cetona con una reduccién de Noyori, 0 como se ha descrito anteriormente a
través de la sulfonamida, para proporcionar la amina o alcohol quiral. Después, el alcohol o amina quiral se protege
como se describe en Greene and Wuts, y después se hace reaccionar el triflato con un reactivo de acoplamiento
cruzado de vinilo, por ejemplo, estannano de vinilo en un acoplamiento de Stille, o un trifluoroborato de vinilo como
se ha descrito anteriormente para introducir el alqueno. Un ejemplo adicional de generaciéon de alqueno que usa
cetona 6b es mediante la introduccién de un grupo alilo. Por lo tanto, 6b en el que Y es OH se trata en un disolvente
inerte en presencia de una base adecuada, por ejemplo, carbonato de metal alcalino, preferentemente carbonato
potasico con bromuro de alilo para formar 6f. Entonces, el compuesto 6f es similar a la cetona 6b y por lo tanto
puede transformarse como se ha descrito anteriormente en la parte 1 al Compuesto A1 en el que X" es O o NH con
el grupo protector PG8.

Formulaciones farmacéuticas

Los compuestos de esta invencién se formulan con vehiculos y excipientes convencionales, que se seleccionaran de
acuerdo con la practica habitual. Los comprimidos contendran excipientes, sustancias deslizantes, cargas,
aglutinantes y similares. Las formulaciones acuosas se preparan en forma estéril, y cuando se planea su
dispensacion distinta de la administracion oral, generalmente seran isoténicas.

Aunque es posible que los principios activos se administren solos, puede ser preferible presentarlos como
formulaciones farmacéuticas. Las formulaciones de la invencion, para su uso tanto humano como veterinario,
comprenden al menos un principio activo, junto con uno o mas vehiculos aceptables y opcionalmente otros
ingredientes terapéuticos.
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Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para administracion oral pueden presentarse como unidades
discretas tales como capsulas obleas o comprimidos, que contienen cada uno de ellos una cantidad predeterminada
del principio activo; como polvo o granulos; como una soluciéon o suspension en un liquido acuoso o no acuoso, o
como una emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite. El principio activo también
puede administrarse como un bolo, electuario o pasta.

La dosis eficaz de un principio activo depende al menos de la naturaleza de la afeccion que se esta tratando,
toxicidad, de si el compuesto se esta usando de forma profilactica (dosis menores), o contra una infeccion virica
activa, del método de dispensacion, y de la formulacion farmacéutica, y la determinara el clinico usando estudios
convencionales de aumento progresivo de dosis. La dosis eficaz puede esperarse que sea desde alrededor de
0,0001 hasta alrededor de 100 mg/kg de peso corporal al dia; tipicamente, desde alrededor de 0,01 hasta alrededor
de 10 mg/kg de peso corporal al dia; més tipicamente, desde alrededor de 0,01 hasta alrededor de 5 mg/kg de peso
corporal al dia; lo mas tipicamente, desde alrededor de 0,05 hasta alrededor de 0,5 mg/kg de peso corporal al dia.
Por ejemplo, la dosis candidata diaria para un ser humano adulto de aproximadamente 70 kg de peso corporal
oscilara desde 1 mg hasta 1000 mg, preferentemente entre 5 mg y 500 mg, y puede tomar la forma de dosis
individuales o muiltiples.

Terapia de combinacion

Los compuestos de la presente invencion pueden combinarse con uno o mas agentes activos. Ejemplos no
limitantes de agentes activos adecuados para ser combinados incluyen uno o mas interferones, ribavirina o sus
analogos, inhibidores de la NS3 proteasa del VHC, inhibidores de NS5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1,
hepatoprotectores, antagonistaas de mevalonato decarboxilasa antagonistas, aantagonistas del sistema renina-
angiotensina, otros agentes antifibroticos, antagonista de endotelina, nucledsidos o nucleétidos de la polimerasa
NS5B del VHC, inhibidores no nucleésidos de la polimerasa NS5B del VHC, inhibidores de la NS5A del VHC,
agonista de TLR-7 inhibidores de ciclofilina, inhibidores de IRES de VHC, potenciadores farmacocinéticos y otros
farmacos para tratar el VHC; o mezclas de los mismos.

Mas especificamente, uno o0 mas compuestos a combinar se seleccionan del grupo que consiste en:
1) interferones, por ejemplo, rIFN-alfa 2b pegilado (PEG-Intron), rIFN-alfa 2a pegilado (Pegasys), rIFN-alfa 2b
(Intron A), rIFN-alfa 2a (Roferon-A), interferén alfa (MOR-22, OPC-18, Alfaferona, Alfanativa, Multiferén, subalin),
interferon alfacon-1 (Infergen), interferén alfa-n1 (Wellferon), interferon alfa-n3 (Alferon), interferén-beta (Avonex,
DL-8234), interferén-omega (omega DUROS, Biomed 510), albinterferon alfa-2b (Albuferén), IFN alfa XL, BLX-
883 (Locteron), DA-3021, interferén alfa-2b glicosilado (AVI-005), PEG-Infergen, interferén lambda PEGilado
(PEGylated IL-29), y belerofon;
2) ribavirina y analogos, por ejemplo, ribavirina (Rebetol, Copegus), y taribavirina (Viramidina);
3) inhibidores de proteasa NS3 de VHC, por ejemplo, boceprevir (SCH-503034, SCH-7), telaprevir (VX-950), VX-
813, TMC-435 (TMC435350), ABT-450, BI-201335, BI-1230, MK-7009, SCH-900518, VBY-376, VX-500, GS-
9256, GS-9451, BMS-790052, BMS-605339, PHX-1766, AS-101, YH-5258, YH5530, YH5531, y ITMN-191 (R-
7227);
4) inhibidores alfa-glucosidasa 1, por ejemplo, celgosivir (MX-3253), Miglitol y UT-231B;
5) hepatoprotectores, por ejemplo, emericasan (IDN-6556), ME-3738, GS-9450 (LB-84451), silibilina y MitoQ;

6) inhibidores nucleosidos o nucleotidos de la polimerasa NS5B del VHC, por ejemplo, R1626, R7128 (R4048),
IDX184, IDX-102, PSI-7851, BCX-4678, valopicitabina (NM-283), GS-6620 y MK-0608;

7) inhibidores no nucleosidos de la polimerasa NS5B del VHC, por ejemplo, filibuvir (PF-868554), ABT-333, ABT-
072, BI-207127, VHC-759, VHC-916, JTK-652, MK-3281, VBY-708, VHC-222, A848837, ANA-598, GL60667,
GL59728, A-63890, A-48773, A-48547, BC-2329, VHC-796 (nesbuvir), GSK625433, BILN-1941, XTL-2125, y
GS-9190;

8) Inhibidores NS5A del VHC, por ejemplo, AZD-2836 (A-831), AZD-7295 (A-689), y BMS-790052;

9) agonistas de TLR-7, por ejemplo, imiquimod, 852A, GS-9524, ANA-773, ANA-975, AZD-8848 (DSP-3025), PF-
04878691, y SM-360320;

10) inhibidores de ciclofilina, por ejemplo, DEBIO-025, SCY-635, y NIM811;
11) inhibidores de IRES de VHC, por ejemplo, MCI-067;

12) potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-100, SPI-452, PF-4194477, TMC-41629, GS-9350, GS-
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9585, y roxitromicina;

13) otros farmacos para tratar el VHC, por ejemplo, timosin alfa 1 (Zadaxin), nitazoxanida (Alinea, NTZ), BIVN-
401 (virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-10101), GS-9525, KRN-7000, civacir, GI-5005, XTL-
6865, BIT225, PTX-111, ITX2865, TT-033i, ANA 971, NOc-205, tarvacina, EHC-18, VGX-410C, EMZ-702, AVI
4065, BMS-650032, BMS-791325, Bavituximab, MDX-1106 (ONO-4538), Oglufanida, FK-788 y VX-497
(merimepodib);

14) antagonistas de mevalonato decarboxilasa, por ejemplo, estatinas, inhibidores de HMGCoA sintasa (por
ejemplo, himeglusina), inhibidores de la sintesis de escualeno (por ejemplo, acido zaragocico);

15) antagonistas del receptor de angiotensina Il, por ejemplo, losartan, irbesartan, olmesartan, candesartan,
valsartan, telmisartan, eprosartan;

16) inhibidores de la enzima de conversiéon de la angiotensina, por ejemplo, captoprilo, zofenoprilo, enalaprilo,
ramiprilo, quinaprilo, perindoprilo, lisinoprilo, benazeprilo, fosinoprilo;

17) otros agentes antifibroticos, por ejemplo, amilorida; y
18) antagonistas de endotelina, por ejemplo bosentan y ambrisentan.

En otra realizacion mas, la presente solicitud proporciona una terapia de combinacibn que comprende una
composicion de la presente invencién y una segunda composiciéon farmacéutica que comprende al menos un agente
terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en compuestos inhibidores de la proteasa del VIH,
inhibidores no nucleodsidos de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa de
VIH, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores de
gp41, inhibidores de CXCR4, inhibidores de gp120, inhibidores de CCRS5, interferones, analogos de ribavirina,
inhibidores de la proteasa NS3, inhibidores de NS5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, inhibidores de ciclifilina,
hepatoprotectores, inhibidores no nucleésidos del VHC, y otros farmacos para tratar VHC, y combinaciones de los
mismos.

Mas especificamente, uno o mas compuestos de la presente invencion pueden combinarse con uno o mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en 1) inhibidores de la proteasa del VIH, por ejemplo, amprenavir,
atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, lopinavir + ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranauvir,
brecanavir, darunavir, TMC-126 TMC-114 mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), AG1859 DG35 L-756423
R0O0334649 KNI-272 DPC-681 DPC-684 y GW640385X, DG17 PPL-100 2) un inhibidor no nucleésido de VIH de la
transcriptasa inversa, por ejemplo, capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A,
etravirina, GW5634 DPC-083 DPC-961 DPC-963 Mb-150, y TMC-120, TMC-278 (rilpivirina), efavirenz, BILR 355 BS,
VRX 840773, UK-453,061, RDEA806 3) un inhibidor nucledsido de VIH de la transcriptasa inversa, por ejemplo,
zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina,
alovudina, Mb-210, racivir (6-FTC), D-d4FC, emtricitabina, fosfazida foziduvina tidoxilo, fosalvudina tidoxilo,
apricitibina amdoxovir, KP-1461 abacavir + lamivudina, abacavir + lamivudina + zidovudina, zidovudina + lamivudina,
4) un inhibidor nucleétido de VIH de la transcriptasa inversa, por ejemplo, tenofovir, tenofovir disoproxil fumarato +
emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato + emtricitabina + efavirenz, y adefovir, 5) un inhibidor de la integrasa de
HIV, por ejemplo, curcumina, derivados de curcumina, acido chicérico, derivados del acido chicérico, acido 3,5-
dicafeoilquinico, acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del acido aurintricarboxilico, derivados del acido
aurintricarboxilico, éster fenetilico del acido caféico, derivados del éster fenetilico del acido caféico, trifostina,
derivados de trifostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360 zintevir (AR-177), L-870812 y L-870810, MK-
0518 (raltegravir), BMS-707035 MK-2048 BA-011 BMS-538158 GSK364735C 6) un inhibidor de gp41, por ejemplo,
enfuvirtida, sifuvirtida. FBOO6M TRI-1144 SPC3 DES6 Locus gp41, CovX, y REP 9, 7) un inhibidor de CXCR4, por
ejemplo, AMD-070 8) un inhibidor de entrada, por ejemplo, SPO1A TNX-355 9) un inhibidor de gp120, por ejemplo,
BMS-488043 y BlockAide/CR, 10) un inhibidor GBPD y NADH-oxidasa, por ejemplo, inmunitina, 10) un inhibidor de
CCRS5, por ejemplo, aplaviroc, vicriviroc, INCB9471 PRO-140 INCB15050 PF-232798 CCR5mAb004 y maraviroc, 11)
un interferén, por ejemplo, rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, IFN alfa-2b XL, rIFN-alfa 2a,
consenso IFN alfa, infergen, rebif, locteron, AVI-005 PEG-infergen, IFN-beta pegilado, interferén alfa oral, reaferon,
intermax alfa, r-IFN-beta, infergen + actimmune, IFN-omega con DURQOS, y albuferén, 12) analogos de ribavirina, por
ejemplo, rebetol, copegus, VX-497 y viramidina (taribavirin) 13) inhibidores de NS5a, por ejemplo, A-831 A-689 y
BMS-790052, 14) inhibidores de la polimerasa NS5b, por ejemplo, NM-283 valopicitabina, R1626 PSI-6130 (R1656),
IDX184 PSI-7851 HCc-796, BILB 1941, MK-0608 NM-107 R7128 VHC-759, PF-868554 GSK625433 y XTL-2125, 15)
inhibidores de la proteasa NS3, por ejemplo, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (Telaprevir), ITMN-191 y BILN-2065, 16)
inhibidores alfa-glucosidasa 1, por ejemplo, MX-3253 (celgosivir) y UT-231 B, 17) hepatoprotectores, por ejemplo,
IDN-6556 ME 3738, MitoQ, y LB-84451, 18) inhibidores no nucleésidos de VHC, por ejemplo, derivados de
benzoimidazol, derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina y derivados de fenilalanina, 19) otros farmacos para tratar el
VHC, por ejemplo, zadaxin, nitazoxanida (alinea), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025 VGX-410C EMZ-702 AVI 4065,
bavituximab, oglufanida, PYN-17 KPE02003002 actilon (CPG-10101), KRN-7000 civacir, GI-5005 ANA-975 XTL-
ANA 971, NOc-205, tarvacina, EHC-18 y NIM811, 19) potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-100 SPI-
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452 PF-4194477 TMC-41629 GS-9350 GS-9585 y roxitromicina, 20) inhinidores de ARNse H, por ejemplo, ODN-93
y ODN-112, 21) otros agentes anti VIH, por ejemplo, VGc-1, PA-457 (bevirimat), ampligen, HRG214 citolina,
polimun, VGX-410 KD247 AMZ 0026, CYT 99007, A-221 HIV, BAY 50-4798, MDX010 (iplimumab), PBS119 ALG889
y PA-1050040.

En un aspecto especifico de esta realizacién, el agente terapéutico adicional se selecciona entre ribavirina,
telaprevir, boceprevir y sofosbuvir (GS-7977 (antes PSI-7977)).

Una terapia de combinacion descrita en el presente documento puede administrarse como un régimen simultaneo o
secuencial. Cuando se administra de forma secuencial, la combinacién puede administrarse en dos o mas
administraciones.

La coadministracion de un compuesto de la invencidon con uno o mas de otros agentes activos se refiere
generalmente a la administraciéon simultanea o secuencial de un compuesto de la invenciéon y uno o mas de otros
agentes activos, tal que las cantidades terapéuticamente eficaces del compuesto de la invencién y uno o mas
agentes activos estan presentes en el cuerpo del paciente.

Uno o mas compuestos de la descripcion se administran por cualquier ruta apropiada a la condicion a tratar. Las vias
adecuadas incluyen la oral, rectal, nasal, topica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo la
subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural), y similares. Se apreciara que la via de
administracion preferida puede variar, por ejemplo, con la afeccién del receptor. Una ventaja de los compuestos de
esta descripcion es que son biodisponibles oralmente y se pueden dosificar oralmente.

Método para tratar la infeccion viral

La presente solicitud proporciona un compuesto para usar en un método para tratar una infeccion viral de
Flaviviridae que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la
presente memoria o una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisomero, mezcla de estereoisémeros,
tautdbmero o éster del mismo, a un sujeto humano que lo necesite.

También se proporciona un compuesto para uso en un método para tratar una infeccion virica de Coronaviridae que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la presente memoria o
una sal farmacéuticamente aceptable, is6topo, esterecisbmero, mezcla de esterecisomeros, tautomero o éster del
mismo, a un sujeto humano que lo necesite.

En una realizacion, el método para inhibir o tratar una enfermedad comprende administrar a un animal una
composicién que comprende una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisémero, mezcla de estereocisémeros, tautébmero o éster del mismo, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicién a administrar puede contener ademas un agente
terapéutico secundario como se ha descrito anteriormente.

Un método de la presente solicitud es particularmente adecuado para uso con seres humanos, pero puede usarse
con otros animales, particularmente mamiferos, tales como, por ejemplo, primates no humanos, animales de
compainiia, animales de granja, animales de laboratorio y animales salvajes y de zoologicos.

Un método de la presente solicitud es particularmente Util para tratar enfermedades causadas directa o
indirectamente por el virus Flaviviridae ya que los compuestos de la presente invencién tienen actividad inhibidora
contra esos virus. En algunas realizaciones, por lo tanto, un método de la presente invencién se usa para inhibir o
tratar enfermedades causadas por un virus de la Hepatitis C. En algunas realizaciones, por lo tanto, se usa un
método de la presente invencion para inhibir o tratar enfermedades causadas por un virus de la hepatitis B. En un
aspecto, tal método se aplica a un paciente con una enfermedad causada por la infeccién virica tal como fiebre del
dengue, fiebre amarilla, hepatitis C, encefalitis japonesa, enfermedad forestal de Kyasanur, encefalitis del valle
Murray, encefalitis de St. Louis, encefalitis transmitida por garrapatas o encefalitis del Nilo Occidental.

En algunas realizaciones, se logra una respuesta virolégica sostenida a aproximadamente 12 semanas, a
aproximadamente 10 semanas, a aproximadamente 8 semanas, a aproximadamente 6 semanas, o a
aproximadamente 4 semanas, o a aproximadamente 4 meses, o0 a aproximadamente 5 meses, 0 a aproximadamente
6 meses, o0 a aproximadamente 1 afio, o a aproximadamente 2 afos.

Un método de la presente solicitud también es particularmente util para tratar enfermedades causadas directa o
indirectamente por el virus Coronaviridae ya que los compuestos de la presente invencion tienen actividad inhibidora
contra esos virus. En algunas realizaciones, por lo tanto, se usa un método de la presente invencién para inhibir o
tratar enfermedades causadas por un coronarirus del SRAS. En un aspecto, tal método se aplica a un paciente con
una enfermedad causada por la infeccién viral tal como el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), cancer,
inflamacién, obesidad, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o cirrosis.
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En otro aspecto, los compuestos desvelados en el presente documento pueden usarse para tratar el cancer. En otro
aspecto mas, los compuestos desvelados en el presente documento pueden usarse para la inmunomodulacién. En
algunas realizaciones, por lo tanto, un método de la presente invencién comprende ajustar una respuesta inmune a
un nivel deseado, como en inmunopotenciacién, inmunosupresion o induccion de tolerancia inmunolégica.

En algunas realizaciones, el compuesto se administra durante aproximadamente 12 semanas. En realizaciones
adicionales, el compuesto se administra durante aproximadamente 12 semanas o menos, durante aproximadamente
10 semanas o menos, durante aproximadamente 8 semanas o menos, durante aproximadamente 6 semanas o
menos, o durante aproximadamente 4 semanas o menos. El compuesto puede administrarse una vez al dia, dos
veces al dia, una vez cada dos dias, dos veces a la semana, tres veces a la semana, cuatro veces a la semana o
cinco veces a la semana.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos son meramente ilustrativos, y no limitan esta divulgacion de ninguna manera. Para los
Ejemplos 1 a 120, a menos que se indique lo contrario, se realiz6 HPLC preparativa en un sistema Gilson HPLC,
usando un Agilent Eclipse XDB/C18 de 7 micrometros, columna 250 x 21,2 mm semi-preparativa y una fase movil de
acetonitrilo/agua en un caudal de 20 ml/min.

Para Ejemplos 121 a 175, a menos que se indique lo contrario, se realiz6 HPLC preparativa en un sistema Shimadzu
HPLC, usando una columna de 21,2 x 250 mm 10 micrometros C18 Phenomenex Gemini semi-preparativa y una
fase movil de acetonitrilo/agua en un caudal de 20 ml/min.

Lista de abreviaturas y acronimos

Significado de la abreviatura

°C Grado Celsius

di-tBuXPhos 2-Di-terc-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2’,4’,6'-triisopropil-1,1-bifenilo
2,6-lut. 2,6-lutidina

MNBA 2-Metil-6-nitrobenzoico anhidrido

4AMS Tamices moleculares de 4 Angstrom

Ac Acetilo

ACN acetonitrilo

ap Aparente

Ac Acuoso

BINAP (2,2’ -bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo)

Bn Bencilo

Boc terc-Butoxicarbonilo

Boc-Val-OH Acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirico
BOP Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio
A Ancho

Bu Butilo

cat Catalitico

CBS Corey Bakshi Shibata

CDMT 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina

cm Centimetro

cod ciclooctadieno

COMU Hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio
CP/Cp Ciclopentilo

CPME Ciclopentil metil éter

CSA Acido alcanforsulfénico

Ci/cHex Ciclohexilo

d Doblete

DAST Trifluoruro de dietilaminosulfuro

dba dibencilidenoacetona

DBU 1,8-Diazabiciclo[5,4.0]undec-7-eno

DCC N,N’-diciclohexilcarbodiimida

DCE Dicloroetano

DCM Diclorometano

dd Doblete de doblete

ddd Doblete de doblete de doblete

ddt Doblete de doblete de triplete

DIAD Azodicarboxilato de diisopropilo

DIPEA N,N-Diisopropiletilamina

DMAP 4-Dimetilaminopiridina
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DME
DMF
DMSO
dppf
dq

dt

dtd

EA
EDC
Equiv/eq
Et

9
HATU

HBTU
HDMS

HEX

HMPA

HOAc/AcOH

HOBT

HPLC

hrs/h

Hz

Clso

Im

i-Pr/iPr

iPraNEt

J

Kg

KHMDS

CLEM

LDA

LiHMDS

M

m

m/z

M+

m-CPBA

Me

mg

MHz

min

ml

mM

mm

mmol

mol

Ms

PM

N

nM

NaHMDS

NMM

RMN

nPr

o-Tol

Ph

Pin

Piv

pTSA

Py/pyr

PyAOP

PyBop

c

cuant

rac
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1,2-dimetoxietano

Dimetilformamida

sulfoxido de dimetilo
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno

Doblete de cuarteto

Doblete de triplete

Doblete de triplete de doblete

Acetato de etilo
1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
Equivalentes

Etilo

Gramos

Hexafluorofosfato de (dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-
iloxi)metaniminio

Hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
Hexametildisilazano

hexano

Hexametilfosforamida

Acido acético

Hidroxibenzotriazol

Cromatografia liquida de alto rendimiento
Horas

Hercio

La concentracioén inhibidora media maxima
imidazol

Isopropilo

N, N-diisopropiletilamina

Constante de acoplamiento

Kilogramo

bis(trimetilsilillamida potasica
Espectrometria de masas cromatografia liquida
Diisopropilamida de litio
bis(trimetilsilillamida de litio

Molar

Multiplete

relacion masa a carga

Pico de masa

Acido meta-cloroperoxibenzoico

Metilo

Miligramo

Megahercio

Minuto

Mililitro

Milimolar

Milimetro

Milimol

Mol

Metanosulfonilo

Microondas

Normal

Nanomolar

bis(trimetilsilillamida sédica
N-metilmorfolina

Resonancia magnética nuclear

n-Propilo

o-Tolilo

Fenilo

Pinacolato

Pivaloilo

Acido p-toluenosulfénico

Piridina

Hexafluorofosfato de 7-azabenzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio
Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio
Cuadruplete

Cuantitativo

Racémica
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Rf Factor de retencion

TAltalt.a. Temperatura ambiente

s Singlete

sat. Saturado

SEMCI Cloruro de 2-trimetilsililetyoximetilo
t Triplete

TBAF Fluoruro de tetra-n-butilamonio
TBDMS/TBS terc-Butildimetilsililo

TBDPS terc-Butildifenilsililo

t-Bu terc-butilo

td Triplete de dobletes

TEA Trietilamina

Tf Trifluorometanosulfonilo

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina
TMEDA tetrametiletilendiamina

T™MS Trimetilsililo

Tritr Tiempo de retencién

Ts Tosilo

tt Triplete de triplete

uv Ultravioleta

p. peso

0 Desplazamiento quimico

Ml Microlitro

UM Micromolar

umol Micromol

EJEMPLO (E)-(2R,5S,11S,14S,17R,18R)-18-Hidroxi-14-isopropil-2,11,17-trimetil-3,9,12,15,28-pentaaza-
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triciclo[21,3.1,1 *5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16-tetraona: Compuesto 1

-0
O 1) TBDMSOTT, Et;N

2) TiCl,, 4-pentenal

Compuesto 1a

Una solucion de 1-((1R,5S)-10,10-dimetil-3,3-dioxo-3lambda*6*-tia-4-aza-triciclo[5,2,1,0*1,5*]dec-4-il)-propan-1-ona
(3,95 g, 14,55 mmol) en tolueno (50 ml) se prepard, después se evapor6 a sequedad. Este proceso se repitid y el
sélido de color blanco resultante se disolvié en diclorometano anhidro (16 ml). Una pequefia cantidad de hidruro de
calcio se afiadi6 antes de afadir trifluorometanosulfonato de ferc-butildimetilsililo (3,83 ml, 14,5 mmol) y trietilamina
anhidra (2,33 ml, 16,7 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA ("TA") en una atmoésfera de nitrégeno durante 15
horas ("h"). La solucion resultante se evapord para producir una pasta espesa, que se volvid a disolver en
diclorometano anhidro (15 ml) y se afiadidé gota a gota a una solucién agitada de 4-pentenal (2,69 g, 32,0 mmol) y
tetracloruro de titanio (1 M en diclorometano, 32 ml, 32 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) a -78 °C, en una
atmasfera de nitrogeno. La reaccion se agité a -78 °C durante 30 minutos ("min") antes de diluir con una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 50 ml). El extracto combinado se secd sobre sulfato sodico, se filir6 y se evapor6 para dar una
goma de color pardo. Este se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 4:1
para producir el compuesto del titulo (3,09 g, 60 %) en forma de una goma incolora.

TBS-OTf
e ——

Pyr
CH,CI,

Compuesto 1b
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Una solucion de 1 a (12,0 g, 0,034 mol) en diclorometano anhidro (520 ml) se enfrié a 0 °C, antes de afadir piridina
(5,5 ml, 0,068 mol) después trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (9 ml, 0,039 mol). La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 15 min, después se dejé calentar a TA y se agité durante un adicional de 1,5 h. La
mezcla de reaccion se lavé con bicarbonato sédico saturado (400 ml). El acuoso lavado se extrajo de nuevo con
diclorometano (200 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera diluida (200 ml) y &cido
clorhidrico 2 M (200 ml). La solucién se secd sobre sulfato sédico, se filtr6 y se evapor6 para dar el producto del
titulo (15,29 g, 96 %) en forma de un solido de color blanco.

LiOH

—_—

H,O /THF

Compuesto 1c

Una solucion de 1 b (15,29 g, 0,0325 mol) en tetrahidrofurano (300 ml) se preparo y se afiadié una soluciéon acuosa 2
M de hidréxido de litio (120 ml). La mezcla agitada se calent6é a 60 °C durante 15 h. La reaccién se diluy6 con acido
clorhidrico 2 M (250 ml). Las capas se separaron y el acuoso se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sadico, se filtraron y se evaporaron para dar un sélido de color
crema (16,7 g). El solido se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando 3:7 de acetato de etilo/ iso-hexanos
para producir el producto del titulo (7,18 g, 81 %) en forma de una goma incolora.

Cl

Cl
Cl Cl CI Cl
HBTU, i-Pr,NEt

o)

*@ *@*ﬂ%

Compuesto 1d

Una solucién de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propiénico (3,28 g, 17,32 mmol) en acetonitrilo (160 ml) se
enfrié a 0 °C antes de la adicion de N,N-diisopropiletilamina (12 ml, 69,3 mmol), después hexafluorofosfato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (6,57 g, 17,32 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 20 min
y se afiadioé una solucién de sal del acido trifluoroacético del 2,2,2-tricloroetil éster acido (S)-hexahidropiridazina-3-
carboxilico (preparacion descrita en Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 2443, 6,49 g, 17,3 mmol) en acetonitrilo
(80 ml). La reaccion se dejo calentar a TA y se agité durante 15 h. La mezcla de reaccién se evapord, después se
volvid a disolver en acetato de etilo (150 ml). La solucién se lavé con salmuera (150 ml). La salmuera se volvi6 a
extraer con acetato de etilo (50 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtro y
se evaporo. para dar un aceite de color oscuro. El aceite se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 1:1 para producir el compuesto del titulo (6,88 g, 92 %) en forma de una goma incolora.

Cl

Cl
cl c 1. TFA CI Cl

AR R *@*r PER

Una solucién de 1d (6,88 g, 15,9 mmol) en diclorometano (200 ml) se prepard y se afiadié acido trifluoroacético (50
ml). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 2 h. La TLC mostré que la reaccién se habia completado. La
solucion se evapor6 para dar un aceite de color pardo. Este se destilé6 azeotrépicamente con tolueno (50 ml) y el
aceite resultante se seco al vacio para dar la sal del acido trifluoroacético del 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-
((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (7,8 g) en forma de una goma de color pardo. Una solucion
de terc-butil éster del acido ((S)-1-carbamoil-2-metilpropil)-carbamico en acetonitrilo (300 ml) se enfrié a 0 °C antes
de afadir N,N-diisopropiletilamina (13,8 ml, 79,7 mmol) y hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (6,33 g, 16,7 mmol). La reaccion se agitdé a 0 °C durante 15 min antes de afadir una solucion de la

Compuesto 1e
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sal del acido trifluoroacético del 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico (aprox. 15,9 mmol) en acetonitrilo (85 ml). La reaccion se agité a 0 °C durante un adicional de 20 min,
después se dejo calentar a TA y se agité durante 15 h. La mezcla de reaccién se evapord, después se volvié a
disolver en acetato de etilo (250 ml). La solucién se lavé con agua (150 ml) después se secd sobre sulfato sédico, se
filtr6 y se evaporé para dar un aceite de color rojo. Este se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 7:3, después iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 para producir el compuesto del titulo (8,2 g,
92 %) en forma de un sélido amorfo de color naranja palido.

Cl Cl cl cl
O O o //% 1) TMS-OTf 0. (o)
HO p'Si\ CH,Cl,
NH + { NH
N._.O S | o
o _ ) N._.O o
H 2) iPr,NEt
N O N
N hid \|< N
fo) 3) HOBt/ EDC H

Compuesto 1f

Se prepard una soluciéon de 1 e (10,0 g, 18,5 mmol) en diclorometano anhidro (200 ml) y se afadio
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (5 ml, 27,75 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a TA durante 2 h,
después se anadio N,N-diisopropiletilamina (13,2 ml, 75,8 mmol) y la mezcla de reaccion se evapord a sequedad. El
resto se volvio a disolver en acetonitrilo (200 ml) y se afadié una solucion de acido (2R,3R)-3-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-2-metil-hept-6-encico (5,04 g, 18,5 mmol) en acetonitrlo (60 ml) seguido de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (5,0 g, 26,4 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (4,4 g, 26,4 mmol). La mezcla de reaccién
se agité a TA durante 15 h. Se evapor6 para dar un aceite espeso de color amarillo. El aceite se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando 1:1 de acetato de etilo/iso-hexanos, después 3:2 de acetato de etilo/iso-
hexanos para producir el producto del titulo (8,75 g, 69 %) en forma de un sélido de color blanco.

\@\ Bocy NEY : ”
Br

H

—— 0O _N
Y

2 (0]
\ﬁ Compuesto 1g

Una solucion de (R)-bromo-a-metilbencilamina (1,023 g, 5,112 mmol) en diclorometano (20 ml) se traté
posteriormente con trietilamina (720 pl, 5,112 mmol) y dicarbonato de di-ferc-butilo (1,784 g, 8,179 mmol). Después
de toda una noche en agitacién a TA, los volatiles se retiraron al vacio y el resto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice usando a 50 g de cartucho Isolute eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/éter dietilico 1:0 a
4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,552 g, 100 %) en forma de un sélido de color blanco.

\/©\Br /\SnBu3 \@\/

>‘/O\ﬂ/ﬁH PdCI,(PPh,), o H
o Y

NH

Zm

Compuesto 1h

Una solucién de 1 g (10,26 g, 0,0342 mol.) y tributil(vinil)estafio (32,5 g, 30 ml, 0,103 mol.) en tolueno (175 ml) se
purgd con nitrogeno durante 30 min antes de la adicién de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I) (2,38 g, 0,0034
mol). La mezcla agitada se calenté a 60 °C durante 16 h antes de enfriarse a TA. La mezcla de reaccién se filtr6 a
través de hyflo-supercel, después se evaporé para dar un aceite de color oscuro. El aceite se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 19:1 para producir el compuesto del titulo
(6,95 g, 82 %) en forma de un aceite de color amarillo.
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>r0\[o]/§lH

Se preparé una solucion de 1 h (6,95 g, 28,1 mmol.) en 1,4-dioxano (30 ml) y se afiadio una solucion de hidrégeno
cloruro en 1,4 dioxano (4 M, 60 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a TA durante 2 h, después se evapor6 a
sequedad. El sélido resultante se disolvié de nuevo en tolueno y se evaporé. El sélido se trituré con éter dietilico, que
se retir6 mediante decantacion. Después, el solido se secé al vacio para dar el compuesto del titulo (4,96 g, 96 %)
en forma de un soélido de color blanquecino.

Compuesto 1i

Cl

chl.Cl
j/ 1) Zn/NH,OAc
05O H,0, THF
0

N0
% :
" NH NH,
N HCI

HATU, iPr,NEt, MeCN

Compuesto 1j

Se prepard una solucion de 1f (8,75 g, 12,75 mmol) en tetrahidrofurano (350 ml) y se afiadio polvo de cinc (8,44 g,
127,5 mmol) seguido de una solucién acuosa 1 M de acetato aménico (90 ml, 90 mmol). La mezcla de reaccion se
agitoé vigorosamente durante 16 h, después se filtro a través de hyflo-supercel. La solucion se enfrié sobre un bafio
de hielo antes de la adiciéon de una solucién acuosa de cloruro de amonio (350 ml). Se dejé que se volviera a antes
de acidificarse a pH 1 mediante la adiciéon de acido clorhidrico 2 M. Las capas se separaron y el acuoso se extrajo
con acetato de etilo (2 x 250 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se evaporaron para dar un sélido de color blanco. El sélido se destilé azeotrépicamente con tolueno (3 x 200 ml),
después se seco al vacio para dar un sélido de color blanco (6,16 g), que se disolvidé en acetonitrilo (400 ml) antes
de afadir 1i (2,34 g, 12,75 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (8,9 ml, 51 mmol) y hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (6,8 g, 17,85 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a TA durante 16 h y después se evapord para dar una goma de color pardo. La goma se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo, después 1:4 de acetona/acetato de etilo para producir el
compuesto del titulo (5,51 g, 76 %) en forma de un sélido de color crema.

Compuesto 1k

Una solucion de 1j (0,50 g, 0,88 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se enfrié6 sobre un bafio de hielo, antes de
anadir piridina (92 pl, 1,14 mmol) y trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (242 pl, 1,05 mmol). La mezcla
de reaccion se agitdé a 0 °C durante 15 min, después se dejo calentar a TA y se agit6é durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se evaporo y el resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo para producir
el producto del titulo (477 mg, 80 %) en forma de un sélido de color blanco.
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Compuesto 1l

Se prepar6 una solucion de 1k (477 mg, 0,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (250 ml) y se afiadié un catalizador de 22
generacion de Hoveyda-Grubbs (43 mg, 0,07 mmol). La mezcla de reaccion en agitacién se calent6 a 80 °C durante
1 hora. La mezcla de reaccién se enfri6 a TA antes de afiadir gel de silice. La mezcla se agitd6 durante 10 min
después se evaporo y el resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo para producir
el producto del titulo (198 mg, 43 %) en forma de un sélido de color blanco.

TBAF 0

THF

Compuesto 1

Una solucién de 1 1 (198 mg, 0,3 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se enfrié sobre un bafio de hielo antes de afadir
una solucion 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1,5 ml, 1,5 mmol). La reaccién se dejé calentar
a TA y se agit6 durante 1 hora. La mezcla de reaccion se tratd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sodico (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). El extracto se secd sobre sulfato sédico, se filtr6 y se
evaporé. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando 1:9 acetona / acetato de etilo para producir
el producto del titulo (150 mg, 92 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, ds-DMSO) 6 0,83 (d,
J =6,5Hz, 3H), 0,85 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,12-1,21 (m, 4H), 1,28 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,36 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,40-
1,90 (m, 7H), 1,92-2,08 (m, 1 H), 2,19-2,34 (m, 2H), 2,67-2,80 (m, 1 H), 3,56-3,65 (m, 1 H), 3,99-4,12 (m, 1 H), 4,22
(@ad, J =122 Hz, 1 H), 4,75 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,87-4,99 (m, 1H), 5,12-5,24 (m, 1H), 5,40 (d, J = 4,5 Hz, 1 H),
6,14-6,33 (m, 2H), 7,10-7,35 (m, 5H), 7,88 (d, J= 8,3 z, 1 H), 8,55 (d, J = 8,3 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 542,3 [M+H], Tr =
1,87 min.
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EJEMPLO 2: (E)-(2R,5S,11S,14S,17R,18R)-14-Isopropil-2,11,17-trimetil-18-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-3,9,12,15,28-
pentaaza-triciclo[21,3.1,1*5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16-tetraona: Compuesto 2

BuLi, HMDS

CF,CH,OTf ENH 0 Ow

™ Compuesto 2

Una solucién de hexametildisilazano (235 pl, 1,13 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml) se enfrié a -10 °C antes
de afadir una solucién 2,5 M de n-butillitio (380 pl, 0,94 mmol). La mezcla agitada se calent6 a 0 °C durante 10 min
antes de enfriarse a -78 °C. Se afadi6 gota a gota una solucion del Compuesto 1 (102 mg, 0,188 mmol) en
dimetilformamida anhidra (1,5 ml) y tetrahidrofurano anhidro (1,5 ml) durante 2 min seguido de la adicion de
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (135 pl, 0,94 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C en una
atmosfera de nitrégeno, después se dejo calentar gradualmente a TA. La mezcla de reaccion se inactivd con la
adicién de una solucion saturada acuosa de cloruro de amonio (15 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x
15 ml). El extracto se secé sobre sulfato sodico, se filtrd y se evaporé. El resto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice usando 1:9 de acetona/acetato de etilo para dar una goma incolora (65 mg). La goma se purificé
adicionalmente por cromatografia de fase inversa, usando un cartucho C18 de 10 g eluido con 2:3 de acetonitrilo /
agua. Las fracciones parcialmente evaporadas se extrajeron con acetato de etilo (2 x 15 ml). El extracto se secé
sobre sulfato sodico, se filird y se evapord para producir el producto del titulo (17 mg, 30 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 0,92 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,32 (d, J = 7,1 Hz, 3H),
1,39 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,74-1,85 (m, 1 H), 1,86-2,08 (m, 3H), 2,10-2,40 (m, 3H), 2,57-2,78
(m, 2H), 3,19-3,31 (m, 1 H), 3,49 (t ap., J = 6,7 Hz, 1 H), 3,58-3,79 (m, 4H), 3,81-4,18 (m, 2H), 4,49 (a d, J = 12,3 Hz,
1H), 5,03-5,17 (m, 1H), 5,32-5,47 (m, 1 H), 6,14-6,30 (m, 1 H), 6,37-6,72 (m, 4H), 7,06-7,30 (m, 4H). CLEM (m/z)
624,3 [M+H], Tr = 2,57 min.

EJEMPLO 3: (2R,5S8,11S,14S,17R,18R)-18-Hidroxi-14-isopropil-2,11,17-trimetil-3,9,12,15,28-pentaaza-
triciclo[21,3.1,1*5,9*]octacosa-1(26),23(27),24-trieno-4,10,13,16-tetraona: Compuesto 3

Una solucion del Compuesto 1 (100 mg, 0,184 mmol) en metanol (5 ml) se prepar6 y se afadi6 paladio al 10 %
sobre carbono (5 mg). La mezcla agitada se puso en una atmoésfera de hidrogeno durante 1,5 h. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de hyflo-supercel, después a través de un filtro de 0,2 mm antes de evaporarse para dar el
compuesto del titulo (95 mg, 95 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 0,93 (d, J = 7,1
Hz, 3H), 0,96 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,32 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,37-2,16 (m, 12H), 1,54 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,34-2,46 (m,
1 H), 2,562-2,75 (m, 3H), 3,16-3,27 (m, 1 H), 3,43-3,62 (m, 3H), 3,74 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 3,98-4,06 (m, 1 H), 4,50 (d,
J =13,2 Hz, 1 H), 5,11-5,36 (m, 2H), 6,39-6,50 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,06-7,28 (m, 4H). CLEM (m/z)
544,3 [M+H], Tr=1,91 min.
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EJEMPLO 4: Compuesto 4

o o NaH
H 1] THF P o
= + /\O’P O/\ _ = = ~
O Q O
) Compuesto 4a

A una suspensién de hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral, 783 mg, 19,6 mmol) en tetrahidrofurano seco a 0 °C,
en atmésfera de nitrogeno se le afiadié gota a gota fosfonoacetato de trietilo (3,38 ml, 19,6 mmol). La suspensién de
color blanco se agit6 durante 1 h en la que se convirtié en una solucioén, después se afiadio lentamente 2,2-dimetil-4-
pentenal (2,42 ml, 17,8 mmol) y la solucién de color verde/amarillo resultante se agitd a 0 °C y se dej6 calentar a TA.
Después de 72 h se afiadio etanol (1 ml) a la solucién, seguido de agua (100 ml) y los organicos se extrajeron con
éter dietilico (2 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (200 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un resto en bruto. Este se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, usando iso-hexanos (144 ml), después iso-hexanos/éter dietilico 50:50 (72 ml),
después éter dietilico (48 ml) para dar el compuesto del titulo (3,20 g, 99 %) en forma de un aceite.

Mg (polvo)
/\X/\WO\/ /\></YO\/

0 MeOH 0

Compuesto 4b

A 4a (3,20 g, 17,5 mmol) en metanol seco a TA, en atmédsfera de nitrégeno se le afadio lentamente polvo de
magnesio (1,28 g, 52,7 mmol) mientras que se controlaba el aumento de la temperatura. Después de que se
completara la adicion, la mezcla se agit6 a TA durante una noche. Después de este periodo, a la reaccion se le
afnadio polvo de magnesio adicional (852 mg, 35,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 h. La mezcla se
neutralizé de pH 10 a pH 7 con &cido clorhidrico 2 M y después se concentrd al vacio para dar un resto. El resto se
suspendié en acetato de etilo (300 ml) y agua (500 ml) y las capas se separaron. Después, la fase acuosa se volvié
a extraer con acetato de etilo (200 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (1,96 g, 61 %) en forma de un aceite incoloro.

LiOH.H,0
/A></\rr°“ /A></YOH

o THF/MeOH/H,O © Compuesto 4c

A 4b (2,02 g, 11,0 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (35 ml), metanol (9 ml) y agua (9 ml) a TA, se le afiadié
monohidrato de hidroxido de litio (1,38 g, 32,9 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 1 h. Después de este tiempo,
se afiadi6 monohidrato de hidréxido de litio adicional (460 mg, 11,0 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6é durante 1
h. Después de este tiempo, se afiadi6 monohidrato de hidroxido de litio (460 mg, 11,0 mmol) y la mezcla de reaccién
se agitd durante 30 min. Después, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el resto se diluy6 con agua (200 ml)
y los organicos se extrajeron con éter dietilico (3 x 50 ml). La fase acuosa se acidificé de pH 14 a pH 1 con acido
clorhidrico 2 M y los organicos se extrajeron con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los organicos de acetato de etilo
combinados se secaron después sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el producto
deseado (1,03 g, 60 %) en forma de un aceite.
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Una solucién de 1 e (1,06 g, 2,00 mmol) en diclorometano (10 ml) se enfrié en un bafio de hielo-agua en atmésfera
de nitrégeno. Se afadieron gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,591 ml, 4,00 mmol) y la solucion
resultante se agit6 durante 1,5 h. La reaccion se interrumpié con N,N-diisopropiletilamina (1,4 ml, 8,00 mmol) y la
mezcla de reaccién se concentrd al vacio para dar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico en forma de un sélido de color blanco que se usé sin
purificacién adicional. A 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidropiridazina-3-carboxilico generado en la etapa previa se le afiadié una solucion de acido 4,4-dimetil-hept-6-
enoico (343 mg, 2,20 mmol) en acetonitrilo (70 ml). A esta mezcla se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (1,4 ml, 8,03
mmol) y la reaccion se enfrié en un bafio de hielo-agua antes de la adicién de hexafluorofosfato metanaminio de 2-
(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (1,07 g, 2,80 mmol). Después, la solucion amarilla se agitd y se
dej6 calentar a TA durante una noche. La mezcla de reaccién se inactivé con acido clorhidrico 2 M (40 ml) y se
concentré al vacio. Al resto se le afiadié agua (200 ml) y los organicos se extrajeron con acetato de etilo (3 x 150 ml).
Después, los organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml) e hidrogenocarbonato sédico (200 ml).
Después los organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un
aceite de color amarillo en bruto (2,27 g). Este se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 90:10 (300 ml), después iso-hexanos/acetona 50:50 (300 ml), después iso-hexanos/acetona
0:100 para dar el compuesto del titulo (1,10 g, 97 %) en forma de un aceite incoloro.

cl
N N
Lc
Oy © Zn, NH,0Ac OxyOH
H - H
NH ~ o THF/H,0 NH 5 o N

Compuesto 4e

Se preparé una solucion de 4d (1,10 g, 1,94 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) y se afadi6é polvo de cinc (2,79 g,
42,6 mmol) seguido de una solucién de acetato aménico (2,24 g, 29,0 mmol) en agua (10 ml). La mezcla de reaccion
se agitdé a TA durante 24 h. Se afiadieron hidrogenosulfato potasico acuoso saturado (pH 2, 30 ml) y acetato de etilo
(50 ml) y la suspension se filtré a través de hyflo-supercel lavandose con acetato de etilo. Se separaron las capas. Y
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (250 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron para dar una goma incolora. El resto
se destil6 azeotropicamente con tolueno (3 x 100 ml) para dar el compuesto del titulo (816 mg, 96 %) en forma de un
sélido de color blanco.
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Se suspendi6 4e (439 mg, 1,00 mmol) en acetonitrilo (35 ml) y se afiadié clorhidrato de (R)-1-(3-vinil-fenil)-etilamina
(202 mg, 1,10 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (700 ml, 5,00 mmol) y la mezcla se enfri6 en un bafo de
hielo-agua antes de la adicion de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (5632 mg, 1,40 mmol). La mezcla de reaccion se agitd y se dejo calentar a TA durante 72 h. A la
mezcla de reaccion se le afiadio acido clorhidrico 2 M (20 ml) y la mezcla se concentré al vacio para dar un resto. La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) y las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con
salmuera seguido de hidrogenocarbonato sodico (100 ml) después se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar un resto en bruto. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando
iso-hexanos/acetato de etilo 50:50, después con acetato de etilo puro para dar el compuesto del titulo (402 mg,
71 %).

Compuesto 4f
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Hoveyda-Grubbs Il

—’E 3

Compuesto 4

e

N
H

A una solucion de 4f (402 mg, 0,71 mmol) en 1,2-dicloroetano (210 ml) se le afiadié un catalizador de 22 generacion
de Hoveyda-Grubbs (45 mg, 0,07 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante 1 h. Después de este
tiempo la mezcla se dejo enfriar a TA y se concentro al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de acetato de etilo a acetato de etilo/acetona 75:25. Se recogioé el producto impuro (240
mg) que se purificé adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo. Después de la
repurificacion, se recogio el producto (43 mg) que contenia impurezas menores. Las impurezas se retiraron a través
de la trituracion del éter dietilico para dar el compuesto del titulo (30 mg, 8 %) en forma de un solido de color blanco.
RMN "H (300 MHz, CD30D) 0,89 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 1,35 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,59-1,83 (m, 3H), 1,85-2,00 (m, 3H), 2,09 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 2,15-2,25 (m, 1
H), 2,31-2,44 (m, 1H), 2,78 (id, J = 2,7, 12,7 Hz, 1 H), 3,40-3,72 (m, 2H), 4,05-4,17 (m, 1 H), 4,34 (ad, J = 13,2 Hz, 1
H), 5,05 (c, J=7,1 Hz, 1 H), 5,35 (¢, J = 7,1 Hz, 1 H), 6,19-6,32 (m, 1 H), 6,37 (d, J= 15,8 Hz, 1 H), 7,15 (d, J= 7,6
Hz, 1 H), 7,21-7,29 (m, 2H), 7,37 (d, J = 7,8 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 540,3 [M+H], Tr = 2,41 min.

EJEMPLO 5: Compuesto 5

ﬁ’/SnBu3
Z "N

ZZN \/O .
S I S Cl

Br Cl o
PdCI,(PPh,), ~~ Compuesto 5a

Una solucion de 6-bromo-3-cloro-isoquinolina (8,0 g, 33 mmol) y tributil-(1-etoxivinil)-estafio (14,88 g, 14 ml, 41,2
mmol) en tolueno (100 ml) se desgasific6 con nitrogeno durante 30 min. Se afadié dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (1,16 g, 1,65 mmol, 5 % mol) y la mezcla de reaccion se calenté a 60 °C durante 20 h.
La mezcla de reaccion se enfri6 a TA, la mezcla se filtr6 y el filtrado se evapor6. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 20:1 a 10:1 para proporcionar
el compuesto del titulo (7,1 g, 92 %) en forma de un sélido de color amairillo.

YCQYGQN

Una soluciéon de 5a (7,1 g, 30 mmol) en 1,4-dioxano (60 ml) y &acido clorhidrico 2 M (30 ml) se agit6 a TA durante 30
min. La mayoria del disolvente se evapord y el resto se reparti6 entre acetato de etilo y agua. Los extractos
organicos se combinaron, se lavé con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtré y se evaporé. El
resto se trituré con éter al 5% en iso-hexanos y el sélido resultante se recogidé y se sec6 para proporcionar el
compuesto del titulo (6,0 g, 97 %) en forma de un soélido de color blanco.

Compuesto 5b

Ti(OEt), N
Z\N |
I N
X I
Cl ; >"’:, /N
0 "",S/NHz ﬁ
I 0
0 Compuesto 5¢
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Una solucion de 5b (1,72 g, 8,3 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) se agit6 en atmésfera de nitrégeno. Se afadio
etoxido de titanio (1V) (3,8 g, 3,45 ml, 16,6 mmol, grado tec.) seguido de (R)-(+)-2-metil-propanosulfinimida (1,11 g,
9,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C en nitrégeno durante 18 h. Se afadi6 (R)-(+)-2-metil-
propanosulfinimida adicional (190 mg, 1,67 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 65 °C durante otras 2 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a TA y se afadieron acetato de etilo y salmuera. La suspension se filtr6 a través de
Celite y lecho de filtro se lavé con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se separo, se lavd con salmuera, se
secaron sobre sulfato sodico, se filtr6 y se evapord. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 7:3 a 3:7 para proporcionar el compuesto del titulo (2,2 g, 86 %) en
forma de un so6lido de color amarillo.

NH,
Z N . = IN
“ | [Ru(p-cimeno)Cla) .
| Cl H Cl
>l N Tamices moleculares de 4 A >L,,S/NH
ﬁ Terc-butéxido potasico I
o) 2-Propanol Y

Compuesto 5d

Una mezcla de (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol (60 mg, 0,4 mmol), dimero de dicloro (p-cimeno) rutenio (Il) (122
mg, 0,2 mmol) y tamices moleculares de 4 A en polvo (2 g) se suspendi6 en 2-propanol anhidro (9 ml) y se agit6 en
atmosfera de nitrégeno. La suspensioén se calentd a 90 °C durante 20 min. La mezcla de reaccién se enfrié a 40 °C y
se afadié una solucion de 5c¢ (1,23 g, 4 mmol) en 2-propanol (28 ml) seguido de una solucién de terc-butéxido
potasico (122 mg, 1,1 mmol) en 2-propanol (10 ml). La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h a 40 °C y después se
dejo enfriar. La mezcla se vertié directamente sobre un cartucho de gel de silice y eluy6 con acetato de etilo para
dar, después de la evaporacion, el compuesto del titulo (1,19 g, 96 %) en forma de una goma de color pardo.

=
|N /\SnBu3
. NN
_NH
" Pd(PPh,),
o} :
Dioxano Compuesto 5e

Una mezcla de 5d (0,66 g, 2,11 mmol), tributil(vinil)estafio (1,85 ml, 6,35 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio
(488 mg, 0,42 mmol) en 1,4-dioxano (10,5 ml) se tapd en un vial de microondas. La mezcla de reaccion se irradié y
se agitd a 160 °C durante 40 min en un reactor de microondas. Una segunda reaccion se llevo a escala a idéntica
escala y condiciones y las mezclas de reaccién se combinaron y se evaporaron. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de 1:3 a 1:0 acetato de etilo /iso-hexanos para proporcionar el
compuesto del titulo (1 g) en forma de una goma de color pardo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 1,27 (s, 9H), 1,62 (d, J
=7,7Hz, 3H), 3,53 (a s, 1H), 4,69-4,77 (m, 1H), 5,51 (dd, J= 10,7, 1,3 Hz, 1 H), 6,39 (dd, J = 17,4, 1,3 Hz, 1 H), 6,95
(dd, J = 17,2, 10,7 Hz, 1 H), 7,55-7,58 (m, 2H), 7,75 (s, 1 H), 7,95 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 9,20 (s, 1 H). CLEM (m/z)
303,0 [M+H], Tr = 1,48 min.

HCI, dioxano

Metanol

Compuesto 5f

Se suspendié 5e en acido clorhidrico 4 M en 1,4-dioxano (17 ml, 68 mmol) y se afiadié metanol (34 ml). La mezcla
de reaccion se agité durante 90 min y después se evaporo. El resto se pasoé a través de un cartucho SCX que eluyd
con metanol y después con amoniaco metandlico. La fraccion basica se recogi6 y se evapor6 para dar el compuesto
del titulo (630 mg, 63 % durante 2 etapas) en forma de un solido de color beis.
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1) TBDMSOTf, Et;N

2) TiCly, crotonaldehido
Compuesto 5g

Se prepard una solucion de 1-((1R,5S)-10,10-dimetil-3,3-dioxo-3/lambda*6*-tia-4-aza-triciclo[5,2,1,0*1,5*]dec-4-il)-
propan-1-ona (6,0 g, 22,1 mmol) en diclorometano anhidro (24 ml) y se afiadi6 trifluorometanosulfonato de ferc-
butildimetilsililo (5,0 ml, 22,1 mmol), seguido de trietilamina anhidra (3,54 ml, 25,4 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a TA en una atmésfera de nitrégeno durante 15 h. Esta dio una solucion de color oscuro que se evapord para
dar un aceite. El aceite se disolvié en diclorometano anhidro (22 ml) y la soluciéon se afiadié gota a gota a una
solucion de crotonaldehido (3,66 ml, 44,2 mmol) y tetracloruro de titanio (1 M en diclorometano, 44,2 ml, 44,2 mmol)
en diclorometano (22 ml) a -78 °C en una atmosfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 1
hora, antes de la adicién de una solucion de cloruro de amonio (30 ml). La mezcla agitada se dej6 calentar a TA
antes de que se separasen las capas. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml). Las fases organicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron para dar un aceite de color pardo. El
aceite se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 para producir el
compuesto del titulo (6,7 g, 89 %) en forma de un solido incoloro.

1o
Q )
3 Me,O*BF - N H
_—
DCM Compuesto 5h

Se prepar6 una solucién de 5g (4,15 g, 12,1 mmol) en diclorometano anhidro (80 ml) y se afadi6 1,8-
bis(dimetilamino)naftaleno (7,78 g, 36,3 mmol) seguido de tetrafluoroborato de trimetiloxonio (3,6 g, 24,2 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a TA durante 3 h. La mezcla de reaccion se tratdé con metanol (3 ml) y se agitoé durante 5
min antes de afadirse acido clorhidrico (2 M, 200 ml) y acetato de etilo (250 ml). La mezcla se filtr6 para retirar un
sélido insoluble y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas
organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron
para dar el compuesto del titulo (4,80 g, 100 %) en forma de un sélido de color pardo palido.

~
LiOH, THF, H,0 @ 0
Compuesto 5i

se afadio una solucion de hidroxido de litio en agua (2 M, 50 ml, 100 mmol) a una solucién agitada de 5h (4,80 g,
12,1 mmol) en tetrahidrofurano (130 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 15 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a TA, antes de que se evaporara parcialmente y de que se afiadiese acido clorhidrico (2 M, 150
ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto se secé sobre sulfato soédico, se filtré y se
evaporé para dar un aceite de color pardo (3,5 g). El aceite se purificoé por cromatografia sobre gel de silice usando
iso-hexanos/éter dietilico 1:1 para dar el compuesto del titulo (1,132 g, 59 %) en forma de un aceite incoloro.

Cl

Cl CI ¢
Cl

O o}

1. TMSOTf
H 2. HATU, IPrZNEt
H
N | N
)i\n/ ﬁ/ OMe

53

Compuesto 5j



10

15

20

25

30

35

ES 2624223 T3

Una soluciéon enfriada (0 °C) de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (2,174 g, 4,088 mmol) en diclorometano anhidro (50 ml) se
traté con trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (1,2 ml, 6,814 mmol). Después de 1 hora a 0 °C, la mezcla de
reaccion se traté con N,N-diisopropiletilamina (2,4 ml, 13,628 mmol) y los volatiles se retiraron al vacio para
proporcionar la amina correspondiente en forma de una espuma de color amarillo. A esta amina se le afiadieron 5i
(5639,0 mg, 3,407 mmol), N,N-diisopropiletilamina (2,4 ml, 13,628 mmol) y acetonitrilo (50 ml). La mezcla de reaccién
se enfri6 a 0 °C y se tratd con hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
uronio (1,814 g, 4,770 mmol). Después de agitarse durante una noche a TA la reaccion se interrumpi6é con acido
clorhidrico 1 M (100 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se
combinaron, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:4 para proporcionar el compuesto del titulo (2,193 g, 93 %) en forma de un soélido de
color amarillo claro.

Cl
CI

H
EH Wﬁ:ﬁo Zn, NH,OAc N o
f( iy
N
H

Una solucion de 5j (763,4 mg, 1,335 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) se trat6 posteriormente con polvo de cinc
(1,920 g, 29,365 mmol) y una soluciéon de acetato de amonio (1,543 g, 20,025 mmol) en agua (5 ml). Después de
agitarse durante una noche la reaccion se filir6 a través de Celite y se detuvo con acido clorhidrico 2 M. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico,
se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. Se destilo acido acético residual azeotropicamente con tolueno para
proporcionar el compuesto del titulo (566,4 mg, 96 %) en forma de un sélido de color naranja claro.

~ N
Os__OH o
= ~ \l/

¥ HATU, i-Pr,NEt

NH 6 0 0s NH PPN
N 0 H
/
N N NHo o N
H |/ 0
N W
N
H

oO—

Compuesto 5k

X

Compuesto 5l

Una solucion de 5k (246 mg, 0,6 mmol), diclorhidrato de (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etilamina (162 mg, 0,6 mmol) y
N, N-diisopropiletilamina (387 mg, 0,52 ml, 3 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se agité a TA en atmoésfera de nitrégeno.
Se afadié hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (320 mg, 0,84
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 4 h. El disolvente se evaporo6. El resto se diluyd con acetato de
etilo y una soluciéon de hidrogenocarbonato sodico. Se afiadi6 una pequefia cantidad de metanol (56 ml) a la
suspension para dar dos capas transparentes. La capa organica se separd, se lavé con agua y salmuera, se seco
con sulfato sédico anhidro, se filtré y se evapor6. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando
metanol/diclorometano 1:20. El resto se triturd con éter y el sélido resultante se recogio, se lavé con éter y se seco
para proporcionar el compuesto del titulo (238 mg, 64 %) en forma de un solido de color pardo palido.
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N
l =
a Hoveyda-Grubbs I >
tolueno, reflujo, 3mM

o Qg
N

Compuesto 5

Una solucién de 51 (91 mg, 0,15 mmol) en tolueno (45 ml) se agitd a TA en atmdsfera de nitrogeno. Se afiadié un
catalizador de 22 generacién de Hoveyda-Grubbs (10 mg, 0,015 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo
en nitrbgeno durante 2 h. Se afadié un catalizador adicional de 22 generaciéon de Hoveyda-Grubbs (10 mg, 0,015
mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo en nitrégeno durante 6 h. La mezcla de reaccién se enfrié a TA,
se afiadié gel de silice y la mezcla de reaccién se evaporé. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente de acetato de etilo/acetona 20:1 a 5:2. El resto se tritur6 con éter y el solido resultante se
recogio, se lavé con éter/iso-hexanos (1:1) y se secd para proporcionar el compuesto del titulo (23 mg, 26 %) en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,44 (d, J=7,4 Hz, 3H), 1,53 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,61 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,68-2,20 (m, 5H), 2,62-2,74 (m, 2H), 3,35-
3,43 (m, 1H), 3,44 (s, 3H), 3,72 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,88-3,92 (m, 2H), 4,23 (dd, J = 8,9, 6,0 Hz, 1 H), 4,55-4,60 (m,
1 H), 5,30-5,37 (m, 1 H), 5,80-5,90 (m, 1 H), 6,38 (d, J =8,9 Hz, 1 H), 6,43 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,93 (d, J = 16,3 Hz,
1H), 7,24 (dd, J=16,3,8,7Hz, 1 H), 7,45 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,56 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,93 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 9,17 (s, 1 H). CLEM (m/z) 579,3 [M+H], Tr = 1,40 min.

EJEMPLO 6: Compuesto 6

Compuesto 6

Una solucién del Compuesto 5 (11 mg, 0,019 mmol) en acetato de etilo (10 ml) que contenia paladio al 10 % sobre
carbono (10 mg), se hidrogené a TA y se presuriz6 durante 3 h. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de una
ayuda de filtro y el lecho de filtro se lavé con acetato de etilo. El filtrado se evapor6 y el resto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo/acetona 10:1 a 2:1. El resto se trituré con
acetato de etilo/éter (1:5) para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 mg, 18 %) en forma de un s6lido de color
blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,39 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,55-
2,70 (m, 8H), 1,95-2,50 (m, 5H), 2,64-2,73 (m, 2H), 2,95-3,08 (m, 2H), 3,35-3,42 (m, 2H), 3,53 (s, 3H), 3,61 (d, J =
12,1 Hz, 1 H), 4,06-4,11 (m, 1 H), 4,50-4,57 (m, 1 H), 5,25-5,32 (m, 1 H), 5,64-5,70 (m, 1 H), 6,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,47-6,51 (m, 1H), 7,21-7,28 (m, 1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,62 (s, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
9,15 (s, 1 H). CLEM (m/z) 581,3 [M+H], Tr = 1,38 min.

EJEMPLO 7: Compuesto 7

1) PACIy(PPh,),, tolueno

OEt
oS .
SnBu
N Br > \'H;N Br
2) HCl 2M, dioxano o Compuesto 7a

Una mezcla de 7-bromo-2-cloro-quinoxalina (1,46 g, 6,00 mmol) y tributil(1-etoxivinil)estafio (2,71 g, 2,54 ml, 7,50
mmol) en tolueno (21 ml) se desgasifico durante 20 min. Se anadio dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (427
mg, 0,60 mmol) y la mezcla de reaccién se agité en nitrégeno y se calent6 a 80 °C durante 19 h antes de dejarse
enfriar. Los volatiles se evaporaron y el resto se suspendié en 1,4-dioxano (15 ml), se afiadié acido clorhidrico 2 M

55



10

15

20

25

30

35

40

ES 2624223 T3

acuoso (15 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 45 min y después se evapord para retirar los volatiles. El
resto se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x) y los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El producto se purificé por
cromatografia usando gel de silice dopado con carbonato potasico al 10 % p/p que eluyé usando un gradiente de
iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo (836 mg, 56 %) en forma de un
sélido de color amarillo.

Reduccion de

/N:©\ o \/[/N:Q\
Y
ﬁ‘)i\N Br N Br

o} OH Compuesto 7b

Se suspendieron dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (ll) (12 mg, 0,019 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina (17 mg, 0,045 mmol) en agua desgasificada (7,5 ml) y la mezcla se desgasificé con nitrogeno
durante 15 min. La mezcla se agité a 70 °C en nitrogeno durante 90 min. La mezcla de color naranja turbia resultante
se dejo enfriar a TA. Se afadieron el sélido 7a (948 mg, 3,78 mmol) seguido de tetrahidrofurano desgasificado (7,5
ml) y formiato sédico (1,29 g, 18,9 mmol) y la mezcla de reaccion se desgasificé con nitrégeno durante 5 min. La
mezcla de reaccién se agitdé vigorosamente a 40 °C durante 3 h y después se dejé enfriar. Después se diluy6 con
acetato de etilo y la mezcla se lavo con agua (2 x). Los lavados acuosos se volvieron a extraer con acetato de etiloy
los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexanos/acetato de etilo 2:1
para proporcionar el compuesto del titulo (814 mg, 85 %) en forma de un sélido de color purpura.

EL
0o
N
N )< \):/
- N
\);N: j ~B : N |
H OH
&n Pd(t-Bu,P),, Cy,NMe
tolueno

[o2e]

/K Compuesto 7c

A una mezcla de 7b (490 mg, 1,94 mmol), N,N-diciclohexilmetilamina (416 mg, 457 pl, 2,13 mmol) y 3-butenoato de
terc-butilo (648 mg, 739 pl, 4,56 mmol) en tolueno (19 ml) se le afadio bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (0) (41 mg,
0,080 mmol) en nitrégeno y la mezcla de reaccién se agito y se calenté a reflujo durante 5 h, después se dejo enfriar.
La mezcla se evapor6 y después se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 4:1 a 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (367 mg, 60 %) en forma de un aceite de
color amarillo.

Cl
%0
Cl
o) (e} Zn, NH,OAc O, OH
THF/H,0
—_—

NH o g H—<O¥< "o Q H—<O><

Se preparé una solucién de 1 e (804 mg, 1,51 mmol) en tetrahidrofurano (37,7 ml) y se afiadié polvo de cinc (2,18 g,
33,3 mmol) seguido de una solucién de acetato amoénico (1,75 g, 22,7 mmol) en agua (9,4 ml). La mezcla de
reaccion se agité a TA durante 72 h. La reaccidn se filtr6 a través de lavado de hyflo-supercel con acetato de etilo e
hidrogenosulfato potasico acuoso saturado. La mezcla se tratd con acido clorhidrico 1 M (3 ml) y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavo
con salmuera, se filtraron y se evaporaron para dar una goma incolora. El resto se destil6 azeotrépicamente con
tolueno (3 x 200 ml) para dar el compuesto del titulo (605 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de un sélido de
color blanco.

Compuesto 7d
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Compuesto 7e

A una solucién agitada de 7d (456 mg, 1,14 mmol) y terc-butil éster del acido (E)-4-[3-((R)-1-hidroxi-etil)-quinoxalin-6-
il]-but-3-enoico (358 mg, 1,14 mmol) en diclorometano (22 ml) se le afiadio 1-hidroxibenzotriazol que contenia aprox.
el 20 % de agua (270 mg, 1,60 mmol) seguido de 4-dimetilaminopiridina (139 mg, 1,14 mmol) y clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-\'-etilcarbodiimida (306 mg, 1,60 mmol). La reaccién se agité durante 18 h y después se diluyd
con diclorometano, se lavé con una soluciéon saturada de cloruro de amonio (2 x), se secaron sobre sulfato sodico,
se filtraron y se evaporaron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 3:1 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (335 mg, 45 %) en forma de una espuma
de color blanco.
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Compuesto 7

A una solucién agitada de 7e (309 mg, 0,444 mmol) en diclorometano (4,5 ml) a 0 °C en atmoésfera de nitrégeno se le
anadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (346 mg, 359 pl, 1,56 mmol) y la mezcla de reaccién se dejo calentar
a TA durante 2,5 h. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (164 mg, 221 pl, 1,27 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante un adicional de 10 min, se evapor6 y después se suspendié en acetonitrilo (45 ml). La mezcla agitada se
enfrié a 0 °C y se afadieron hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio
(236 mg, 0,622 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (229 mg, 309 pl, 1,77 mmol). Después de 90 min la reaccién se
interrumpié con una solucion saturada de cloruro de amonio y la mezcla se evaporé para retirar volatiles organicos.
El resto se diluyé con diclorometano y la capa organica se separ6 y se lavé con bicarbonato sodico saturado (2 x) y
salmuera, después se seco sobre sulfato sodico, se filtr6 y se evapor6. El resto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/acetona 1:0 a 9:1. El resto se purificé adicionalmente por
HPLC preparativa de fase inversa usando acetonitrilo/agua 3:7 para proporcionar el compuesto del titulo (7,6 mg, al
3 % en 2 etapas) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) d 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,01
(d, J=6,7 Hz, 3H), 1,62 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1. 66-1,75 (m, 2H), 1,77 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,91-2,05 (m, 3H), 2. 72-
2,82 (m, 1H), 2,98-3,08 (m, 1H), 3,38-3,41 (m, 1 H), 3,78-3,84 (m, 1 H), 4,25 (d, J=10,5Hz, 1H), 441 (ad, J=11,3
Hz, 1 H), 5,68 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 6,09 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,47 (d, J = 16,3 Hz, 1 H), 6,55-6,63 (m, 1 H), 7,68 (s, 1
H), 7,99 (s, 2H), 8,84 (s, 1 H). CLEM (m/z) 523,2 [M+H], Tr = 1,75 min.
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EJEMPLOS 8 Y 9: Compuestos 8 y 9

Z |N Reduccién de Noyori Z "N
N X |
Cl v Cl

© OH Compuesto 8a

Se suspendieron el dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (II) (3 mg, 0,005 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina (4,4 mg, 0,012 mmol) en agua desgasificada (2 ml) y la mezcla se desgasificdé con nitrogeno
durante 15 min. La mezcla se agitdé a 70 °C en nitrégeno durante 90 min. La solucion de color amarillo resultante se
enfri6 a TA. Se afadieron 1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etanona (206 mg, 1 mmol), formiato sédico (340 mg, 5 mmol) y
tetrahidrofurano (1 ml) y la mezcla de reaccién se desgasifico con nitrégeno durante 5 min. La mezcla de reaccion se
agit6 vigorosamente a 40 °C durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se enfrié a TA y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se separo, se lavd con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtré y se evaporo. El
resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 a 2:1
para proporcionar el compuesto del titulo (193 mg, 92 %) en forma de un sélido de color blanco.

Z "N /\SnBu3 Z |N
< —_— N V%
H Cl PdCl,(PPh,),
OH OH Compuesto 8b

Se desgasifico 1,4-dioxano (5 ml) con nitrégeno, Se afiadieron 8a (208 mg, 1 mmol), tributil(vinil)estafio (951 mg, 0,9
ml, 3 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (IlI) (70 mg, 0,1 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 150
°C en un reactor de microondas durante 1 h.

Se afadieron tributil(vinil)estafio (0,3 ml, 1 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (70 mg, 0,1 mmol)
adicionales y la mezcla de reaccion se calenté a 150 °C en un reactor de microondas durante 1 h. La mezcla de
reaccion se enfrid a TA y la mezcla se filtré a través de una ayuda de filtro y el lecho de filtro se lavé con acetato de
etilo. El filtrado se evaporo y el resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 4:1 a 2:1 seguido de cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo
3:1 para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 50 %) en forma de un sélido de color blanco.
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0 Compuesto 8c

Una solucion de 1 e (10,6 g, 20 mmol) en diclorometano (300 ml) se agitdé a 0 °C en atmoésfera de nitrégeno. Se
afnadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (6,66 g, 5,4 ml, 30 mmol) y la mezcla de reaccion se agité
a 0 °C durante 1 h. Se afiadié una solucion saturada fria de hidrogenocarbonato sédico (200 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 15 min. La capa organica se separd, se lavé con una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico, se filiro y se evaporo6 para proporcionar 2,2,2-
tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico
(20 mmol), que se usoé directamente en bruto en la siguiente etapa. Una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido
(S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (20 mmol) en acetonitrilo
(240 ml) se agit6 a 0 °C en atmosfera de nitrogeno. Acido (E)-pent-3-enoico (2,20 g, 2,2 ml, 22 mmol) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (3,82 g, 20 mmol, humedecido con no menos del 20 % de peso en agua) y clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (5,38 g, 28 mmol) se afiadi6 y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante
15 min y después a TA durante 20 h. El disolvente se evaporé y el resto se repartié entre acetato de etilo y agua. Los
extractos organicos se combinaron, se lavoé con agua y salmuera, se seco con sulfato sédico anhidro, se filtré y se
evaporo. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 a acetato
de etilo puro para proporcionar el compuesto del titulo (9,0 g, 88 %) en forma de un sélido de color blanco.
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Una solucion de 8c (9,0 g, 17,5 mmol) en tetrahidrofurano (300 ml) se agité a TA en atmdsfera de nitrogeno. Se
afiadio polvo de cinc (25,0 g, 385 mmol) seguido de una solucién de acetato aménico (20,2 g, 263 mmol) en agua
(200 ml). La mezcla de reaccion se agité a TA en nitrégeno durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de
Celite y el lecho de filtro se lavé con agua (100 ml) y acetato de etilo (200 ml). La capa organica se separ6 y el
disolvente se evaporé a aprox. 100 ml y la solucién se extrajo con agua (100 ml). Las capas acuosas se combinaron,
se afiadi6é una solucion saturada de cloruro de amonio (150 ml) y la solucién se acidifico a pH 1 con acido clorhidrico
acuoso 2 M. La solucién se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filiraron y se evaporaron. El resto se co-evapor6 con
tolueno (3 x) para proporcionar acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-((E)-pent-3-enoilamino)-butirilamino]-propionil}-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (5,7 g, 85 %) en forma de un soélido de color blanco que se us6 en la siguiente
reaccion. Una solucién de acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-((E)-pent-3-enoilamino)-butirilamino]-propionil}-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (5,16 g, 13,5 mmol) en diclorometano (280 ml) y tetrahidrofurano (20 ml) se agité6 a TA en
atmosfera de nitrégeno. Se afadi6 (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etanol (2,69 g, 13,5 mmol) seguido de clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (3,63 g, 18,9 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (1,64 g, 13,5 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 6 h. Se afiadié diclorometano (200 ml) y la solucién se lavo con una
solucién acuosa de acido citrico (pH 2-3). La capa organica se separo, se lavo con agua y salmuera, se sec6 con
sulfato sodico anhidro, se filtraron y se evaporaron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 a acetato de etilo puro seguido de cromatografia sobre gel de silice
usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:8 para proporcionar el compuesto del titulo (3,91 g, 51 %) en forma de un
sélido de color blanco.

0
X Va
H Hoveyda-Grubbs II
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N o N
N N
H H
Ejemplo 8 Ejemplo 9

Una solucién de 8d (1,13 g, 2 mmol) en tolueno (600 ml) se agitd a TA en nitrogeno durante 15 min. Se afiadié un
catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (125 mg, 0,2 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo en
nitrégeno durante 30 min. Se afadi6é un catalizador adicional de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (125 mg, 0,2
mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrié a TA. La mayoria
del disolvente se evaporo, se afiadié gel de silice y el disolvente se evaporé. El resto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo/acetona 9:1 a 3:2 seguido de cromatografia sobre gel de
silice usando acetato de etilo/metanol 40:1. El resto se trituré con acetato de etilo/éter (1:4) y el sélido resultante se
recogio, se lavd con acetato de etilo/éter (1:4) y se sec6 para proporcionar una mezcla -10:1 del Compuesto 9 y del
Compuesto 8, en forma de un sélido de color pardo palido (245 mg). Una muestra de la mezcla se purificé por HPLC
preparativa de fase inversa para proporcionar el Compuesto 8 (4 mg) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(300 MHz, CDs0OD) 6 1,01 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,37 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,65 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 1,70-2,15 (m, 5H), 2,95-3,05 (m, 1H), 3,70-3,76 (m, 1H), 4,03-4,10 (m, 2H), 4,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,64 (c, J =
7,1 Hz, 1 H), 6,10-6,20 (m, 2H), 6,98 (d, J = 11,3 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 8,05-8,10 (m, 2H),
9,21 (s, 1 H). CLEM (m/z) 522,3 [M+H], Tr = 1,25 min.

Compuesto 9, RMN 'H (300 MHz, CDCls) 0,97 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,53 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,71 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,75-2,70 (m, 6H), 3,20-3,40 (m, 2H), 3,63-3,77 (m, 2H), 4,23-4,29 (m, 1 H), 4,53-5,57
(m, 1 H), 5,65-5,76 (m, 1 H), 6,04 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,38-6,53 (m, 3H), 6,72 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,72 (s, 1 H), 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 9,13 (s, 1 H). CLEM (m/z) 522,0 [M+H], Tr = 1,40 min.
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EJEMPLO 10: Compuesto 10
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o] Compuesto 10a

T

5  Se prepar6 10a de la misma manera que 4d usando acido 3-butenoico en lugar de acido 4,4-dimetil-hept-6-enoico en
un rendimiento del 66 %.
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10 Se prepard 10b de la misma manera que 4e usando 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-but-3-
enoilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en lugar de 2,2,2-tricloro-etil éster del
acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(4,4-dimetil-hept-6-enoiloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

en un rendimiento del 84 %.

Z N
“ I
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Se prepar6 10c de la misma manera que 8d usando acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-but-3-enoilamino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en  lugar de &cido  (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-((E)-pent-3-
enoilamino)butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en un rendimiento del 84 %.

20

Compuesto 10b

\

Compuesto 10c
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H Compuesto 9

El Compuesto 9 se prepard de la misma manera que el Compuesto 5 usando (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etil éster

del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-but-3-enoilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en
25  lugar de [(R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etill-amida del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-(2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hex-4-

enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en un rendimiento del 9 %.
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H Compuesto 10

Una solucién del Compuesto 9 (16 mg, 0,03 mmol) en acetato de etilo (5 ml) y tetrahidrofurano (2 ml) que contenia
paladio al 10 % sobre carbono (15 mg) se hidrogen6 a TA y se presuriz6 durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtro
a través de una ayuda de filtro y el lecho de filtro se lavé con acetato de etilo. El filtrado se evapor6 y el resto se
trituré con éter (2 x 2 ml) y el solido resultante se secd para proporcionar el compuesto del titulo (7,6 mg, 48 %) en
forma de un sdlido de color blanquecino. RMN 'H (300 MHz, CDCIs) & 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 1,50 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,68 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,60-2,40 (m, 9H), 2,70-3,10 (m, 3H), 3,68-3,75 (m, 1 H), 3,90
(d, J = 11,8 Hz, 1 H), 4,32-4,37 (m, 1 H), 4,44-4,49 (m, 1 H), 5,83-5,92 (m, 1 H), 6,05-6,11 (m, 2H), 6,33 (d, J = 7,8
Hz, 1 H), 7,34 (s, 1 H), 7,36 (d, J=8,3Hz, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,93 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 9,17 (s, 1 H). CLEM (m/z)
524,3 [M+H], Tr = 0,59 min.

EJEMPLOS 11 Y 12: Compuestos 11y 12
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Compuesto 11a  Compuesto 12b

A una solucién agitada de 1e (10,6 g, 20,0 mmol) en diclorometano (400 ml), a 0 °C en atmaésfera de nitrégeno, se le
anadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (6,67 g, 5,43 ml, 30,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C
durante 2 h. Se afadi6 N,N-diisopropiletilamina (10,3 g, 13,9 ml, 80,0 mmol) y la mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente. Los volatiles se evaporaron y el resto se suspendié en acetonitrilo (250 ml). La mezcla
agitada se enfrié a 0 °C en una atmosfera de nitrogeno y después se afiadieron N, N-diisopropiletilamina (10,3 g, 13,9
ml, 80 mmol) y acido 3-butenoico (1,89 g, 1,86 ml, 4,40 mmol), seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-
7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (10,6 g, 28,0 mmol), en porciones. La mezcla de reacciéon se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 18 h antes de evaporarse. El resto se diluy6 con acetato de etilo
y después se lavo sucesivamente con una solucién saturada de bicarbonato sédico, agua, acido clorhidrico 2 M,
agua, después salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 0:1 para proporcionar
una mezcla -1:1 de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-but-3-enoilamino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico y 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-but-2-
enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en forma de una espuma naranja (7,23
g, 72 %).

A una solucion agitada de una mezcla de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-but-3-enoilamino-3-
metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico y 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-
((E)-but-2-enoilamino)-3-metilbutirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (~1:1, 0,99 g, 2,00 mmol) en
tetrahidrofurano (40 ml) se le afiadi6 polvo de cinc (2,86 g, 44,0 mmol) y una solucién de acetato de amonio (2,31 g,
30,0 mmol) en agua (25 ml). La mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 18 h,
después se diluyé con acetato de etilo y la mezcla se filtr6. A partir del filtrado se separé la capa acuosa y se diluyé
con una cantidad igual de solucién saturada de cloruro de amonio y después se acidifico a pH 1 con acido clorhidrico
2 M. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x) y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. El resto se destil6 azeotrépicamente con
tolueno (3 x) para dar una mezcla de los compuestos del titulo (~1:1, 466 mg, 63 %) en forma de una espuma de
color amarillo.
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Compuesto 11 Compuesto 12

Una mezcla de 11 ay 12b (~1:1, 250 mg, 0,68 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se agité a TA en atmédsfera de nitrégeno.
Se afadieron diclorhidrato de (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etilamina (136 mg, 0,5 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(323 mg, 0,44 ml, 2,5 mmol) seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (266 mg, 0,7 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 18 h. El disolvente se evaporo. El
resto se diluy6é con acetato de etilo y la solucién se lavd con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico,
agua y salmuera. El extracto organico se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se evaporaron. El resto
se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo a metanol/acetato de etilo
1:5 para proporcionar una mezcla -1:1 de [(R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etil]-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-but-3-
enoilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico 'y [(R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etil]-
amida del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-but-2-enoilamino)-3-metilbutirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico en forma de un sélido de color blanco (153 mg, 56 %) que se usd en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Una solucion de una mezcla de [(R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etill-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-but-3-
enoilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico y  [(R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etil]-
amida del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-but-2-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidropiridazina-3-
carboxilico (~1:1, 150 mg, 0,27 mmol) en tolueno (70 ml) se agit6 a TA en atmosfera de nitrogeno. Se afadié un
catalizador de 22 generaciéon de Hoveyda-Grubbs (17 mg, 0,027 mmol) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo
en nitrégeno durante 90 min. Se afiadi6 un catalizador adicional de 22 generacién de Hoveyda-Grubbs (17 mg, 0,027
mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo en nitrégeno durante 90 min. La mezcla de reaccion se enfrié a
TA, se afadi6 gel de silice y el disolvente se evapor6. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente de acetato de etilo a acetato de etilo/acetona 1:1. El resto se purificé adicionalmente por
cromatografia preparativa de capa fina usando metanol/acetato de etilo 1:4 seguido de cromatografia sobre gel de
silice usando diclorometano/metanol 20:1 para dar los compuestos del titulo. El Compuesto 11 (1,3 mg, 1 %) en
forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (300 MHz, CD30D) & 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,61 (d, J=7,1Hz, 3H), 1,66 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,80-2,05 (m, 5H), 2,71-2,82 (m, 1 H), 2,99-3,05 (m, 1 H), 3,32-3,43
(m, 1 H), 3,64-3,75 (m, 1 H), 4,27 (d, J = 10,1 Hz, 1 H), 4,40-4,53 (m, 2H), 5,12 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 5,62 (c, J = 7,1
Hz, 1H), 6,47-6,56 (m, 1H), 6,62 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 8,05
(d, J=8,5Hz, 1H), 9,13 (s, 1H). CLEM (m/z) 521,3 [M+H], Tr = 0,97 min.

El Compuesto 12 (1,7 mg, 1,2 %) en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 0,98 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,03 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,47 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,60 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,65-2,16 (m, 5H), 2,81-2,89
(m, 1H), 3,61-3,69 (m, 1H), 4,04 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,30-4,36 (m, 1H), 4,75 (d, J= 11,6 Hz, 1 H), 5,23 (¢, J = 7,1 Hz,
1 H), 5,90 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 6,92 (d, J= 13,1 Hz, 1 H), 7,65 (d, J=8,5 Hz 1 H), 7,88 (s, 1
H), 8,05 (d, J=8,56 Hz 1 H), 8,46 (s, 1H), 9,16 (s, 1 H). CLEM (m/z) 507,2 [M+H], Tr = 0,95 min.

EJEMPLO 13: Compuesto 13

FF Boc,0, NEt, X Br
F

I-é\le HC A\/O\“/NH
0 - Compuesto 13a

Una suspension de clorhidrato de (S)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etilamina (Asiba Pharmatech, Edison,
NJ, Estados Unidos, 397 mg, 1,16 mmol) en diclorometano (10 ml) se enfrid6 usando un bafio de hielo. Se afadio
trietilamina (985 pl, 3,48 mmol) y la reaccién se agité hasta que se observé una solucién homogénea. Después, se
afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (380 mg, 1,74 mmol) en diclorometano (5 ml) y la reaccién se dej6é en agitacion
durante una noche. Se afiadi6 dicarbonato de di-ferc-butilo (127 mg, 0,58 mmol) y la reaccion se agité6 durante unas
6 h mas . Se afadio dicarbonato de di-terc-butilo(253 mg, 1,16 mmol) junto con tamices moleculares de 4 A y la
reaccion se dej6 en agitacién durante una noche. La reaccion se lavd con agua y salmuera y los organicos se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel
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de silice usando un gradiente paso a paso de 1:0 a 7:3 iso-hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto
del titulo (343 mg, 73 %) en forma de un sélido de color naranja.

Mg, I,, CO,
/K/\ )4%0
Cl —

OH  Compuesto 13b

A un matraz de 3 bocas, equipado con una barra agitadora y termémetro, en una atmésfera de nitrégeno y que
contenia virutas de magnesio (3,02 g, 0,124 mol) se le afiadi6 tetrahidrofurano anhidro (105 ml). Un cristal individual
de yodo se afadié a la reaccion seguido de 1-cloro-3-metil-but-2-eno (2 ml, 17,75 mmol). La reacciéon se agitd
durante 20 min hasta que todo el color habia dejado la solucion. 1-cloro-3-metil-but-2-eno (5,57 ml, 49,45 mmol). Se
observo un incremento gradual de la temperatura hasta que la reaccion alcanzé el reflujo. La reaccion se dejo en
agitacion durante 1 hora, dejando que la reaccion volviera a TA. Después, la reaccion se transfirid a través de una
canula a un matraz que contenia diéxido de carbono sélido (50 g). Después, la reaccion se agité durante 2 h. Se
afiadié un bafio de hielo refrigerante y la reaccién se interrumpié con éacido clorhidrico 2 M. Después, la mezcla de
reaccion se extrajo con éter dietilico. Después, los organicos se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y
se concentraron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de 1:0 a
9:1 iso-hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (2,69 g, 35 %) en forma de un aceite de
color amarillo palido. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 1,35 (s, 6H), 5,10-5,21 (m, 2H), 6,07 (dd, J = 17,6,10,5 Hz, 1H).

N Br Pd(OAc),, P(o-tol);, NEt,
F Y

Yy 2 6 S

Se colocaron 13a (343 mg, 0,846 mmol) y 13b (106 mg, 0,931 mmol) en un recipiente de microondas y se
disolvieron en acetonitrilo (3 ml). Se afiadieron acetato de paladio (Il) (19 mg, 0,0846 mmol), tri(o-tolil)fosfina (51 mg,
0,169 mmol) y trietilamina (236 pl, 1,69 mmol) y el recipiente se cerrd6 herméticamente antes de irradiarse en el
microondas durante 30 min, usando un tiempo de espera fijo, con alta absorcién a 100 °C. El disolvente se retir6 y el
resto se recogioé en una mezcla de agua y acetato de etilo. Las fases se separaron y el acuoso se extrajo con acetato
de etilo. Después, los organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron.
El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de
etilo de 1:0 a 6:4. El material aislado se sometié a una segunda purificacion usando las mismas condiciones para
proporcionar el compuesto del titulo (142 mg, 38 %) en forma de un aceite de color amarillo palido.

o Compuesto 13c

0._0._CCly

NH

NH :
o0 2 o+ P HATU, DIPEA
N—// o. NH
N T
H (0] HO™ N

Compuesto 13d

Se disolvieron éster etilico del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico (210 mg, 0,486 mmol) y 13c (142 mg, 0,324 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml), en una atmdsfera de
nitrégeno y se enfriaron usando un bafio de hielo. Después se afiadieron hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (203 mg, 0,535 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (423 pl, 2,43 mmol) y
la reaccion se dejo calentar lentamente a TA y se dejo agitar durante una noche. La reaccion se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron
y se concentraron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de iso-
hexanos/acetato de etilo de 1:0 a 0:1 para proporcionar el producto contaminado con un disolvente residual. Se
afnadi6 tolueno y la solucion se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (79 mg, 29 %) en forma de un
sdlido de color naranja.

63



10

15

20

25

30

ES 2624223 T3

F
F
o
LiOH, THF o
—_— o

H
NHg o N

N Compuesto 13e

Se disolvié 13d (79 mg, 0,0925 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y se enfrié6 usando un bafio de hielo. Después, se
afnadieron metanol (1 ml) y agua (1 ml) seguido de monohidrato de hidréxido de litio (15 mg, 0,37 mmol). Después, la
reaccion se dejo agitar durante 1 hora. Se afiadi6é acido clorhidrico 1 M hasta que la soluciéon fue de pH 2. El
disolvente se retird y el sélido resultante se sometié secuencialmente a azeotropia con metanol, después acetonitrilo
y finalmente tolueno para proporcionar el compuesto del titulo (67 mg, 100 %) en forma de un sélido de color
amairillo.

Compuesto 13f

Se disolvio 13e (66 mg, 0,0916 mmol) en acido clorhidrico 4 M en 1,4-dioxano (2 ml) y se dej6 agitar durante 30 min.
El disolvente se retird y el solido resultante se trituré con éter dietilico y se secd para proporcionar el compuesto del
titulo (50 mg, 83 %) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Compuesto 13

se disolvié 13f (50 mg, 0,0761 mmol) en diclorometano (76 ml), en una atmésfera de nitrégeno y se enfrié usando un
bafio de hielo. Después, se afadieron hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (58 mg, 0,152 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (53 pl, 0,304 mmol) y la reaccién se dej6 calentar
lentamente a TA y se dej6 agitar durante una noche. El disolvente se retird y el resto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando 7:3 iso-hexanos/acetona. El resto se volvidé a purificar por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetona de 1:0 a 1:1. Después, el resto se eluy6 a través de
un sistema HPLC equipado con un Phenomenex Gemini 10y 110A, columna de 250 x 21,2 mm usando un gradiente
continuo de acetonitrilo/agua de 1:4 a 1:0, caudal a 20 ml/min para proporcionar el compuesto del titulo (7 mg, 15 %)
en forma de un solido. RMN 'H (300 MHz, CDClIs) & 086-1,08 (m, 6H), 1,25-1,54 (m, 8H), 1,57-1,81 (m, 5H), 1,88-
2,00 (m, 1 H), 2,37-2,80 (m, 1 H), 3,32-3,65 (m, 1 H), 3,69-3,97 (m, 1 H), 4,22-4,39 (m, 1 H), 4,50-4,68 (m, 1 H),
5,74-6,05 (m, 2H), 6,22-6,39 (m, 1 H), 6,44-6,54 (m, 1 H), 6,63-6,76 (m, 1 H), 7,45 (t ap, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,56 (t ap.,
J=76Hz 1H), 781, J=8,3Hz 1H),8,19 (s, 1 H), 8,76-9,09 (m, 1 H). CLEM (m/z) 603,1 [M+H], Tr = 2,59 min.
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EJEMPLO 14: Compuesto 14

Reduccion
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x Br I = Br
OH

O

Compuesto 14a

Se suspendieron dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (ll) (24 mg, 0,040 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina (35 mg, 0,096 mmol) en agua desgasificada (16 ml) y la mezcla se desgasific6 con nitrogeno
durante 15 min. La mezcla se agité a 70 °C en nitrogeno durante 90 min. La mezcla de color naranja turbia resultante
se dejo enfriar a TA. Se afiadieron 1-(6-bromo-quinolin-3-il)-etanona soélida (preparada como en el documento n
WO02011/063233, 1,92 g, 7,68 mmol) seguido de tetrahidrofurano desgasificado (16 ml) y formiato sédico (2,72 g, 40
mmol) y la mezcla de reaccién se desgasifico con nitrogeno durante 5 min, se afadido ademas tetrahidrofurano
desgasificado (5 ml) y la mezcla se desgasificd durante otro minuto. La mezcla de reaccioén se agit6 vigorosamente a
40 °C durante 21 h y se dejo enfriar. Después se diluyé con acetato de etilo y la mezcla se lavd con agua, después
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purifico por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 7:3 a 0:1 para proporcionar el compuesto del
titulo (1,65 g, 85 %) en forma de un sélido de color pardo.

r
= Pd(t-Bu,P),, Cy,NMe
Tolueno

Compuesto 14b

A una mezcla de 14a (356 mg, 1,41 mmol), N,N-diciclohexilmetilamina (275 mg, 301 pl, 1,41 mmol) y 3-butenoato de
terc-butilo (470 mg, 537 ml, 3,31 mmol) en tolueno (14 ml) se afadié bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (0) (30 mg, 0,058
mmol) en nitrégeno y la mezcla de reaccion se agité y se calenté a reflujo durante 90 min, después se dejoé enfriar.
La mezcla se evapor6 y después se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 4:1 a 2:3 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
(144 mg, 33 %).

EDC, DMAP,

Nji i
H HOBt
N_ O g
N DCM
H)ELE Q(

Compuesto 14c

A una solucion agitada de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (189 mg, 0,473 mmol) y 14b (148 mg, 0,473 mmol) en diclorometano (10 ml) se le
afnadi6 1-hidroxibenzotriazol que contenia aprox. el 20 % de agua (89 mg, 0,662 mmol) seguido de 4-
dimetilaminopiridina (58 mg, 0,473 mmol), después, clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-\'-etilcarbodiimida (127
mg, 0,662 mmol). La reaccion se agitd durante 62 h y después se diluyd con diclorometano, se lavé con una solucion
saturada de cloruro de amonio (2 x) y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. Se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 a 2:3 que
proporcion6é el compuesto del titulo (126 mg, 38 %) en forma de una espuma de color blanco.
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Compuesto 14

A una solucion agitada de 14c (126 mg, 0,181 mmol) en diclorometano (1,8 ml) a 0 °C en atmédsfera de nitrogeno se
le afadié trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (141 mg, 147 pl, 0,635 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente durante 1,75 h. Ademas se afiadi6 trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (20 mg,
21 yl, 0,091 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante unos 15 min mas antes de la adicién de N,N-
diisopropiletilamina (164 221 pl, 1,27 mmol). Después de unos 10 min mas de agitacion, la mezcla de reaccion se
evaporé y después se suspendié en acetonitrilo (18,1 ml). La mezcla agitada se enfri6 a 0 °C y después se
afnadieron hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio m (96 mg, 0,253
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (94 mg, 126 pl, 0,724 mmol). Después de 45 min la reaccién se interrumpié con una
solucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) y la mezcla se evaporé para retirar los volatiles organicos. El resto se
diluyé con diclorometano y la capa acuosa se separd y se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se
lavaron con bicarbonato sédico saturado, agua y después salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtré y se
evaporaron. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/acetona 9:1,
después por HPLC preparativa de fase inversa usando un gradiente de acetonitrilo/agua 3:7 a 1:1 para proporcionar
el compuesto del titulo (6,5 mg, al 7 % en 2 etapas) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz,
CDs0D) 6 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,03 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,61 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,75 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,91-
2,01 (m, 3H), 2,68-2,79 (m, 1 H), 3,00 (dd, J = 14,5, 3,6 Hz, 1 H), 3,35-3,42 (m, 1 H), 3,73-3,82 (m, 1 H), 4,29 (d, J =
9,6 Hz, 1 H), 4,41 (d, J=129Hz, 1 H),4,70 (d, J=12,3 Hz, 1 H), 5,47 (c, J = 7,3 Hz, 1 H), 6,15 (c, J = 6,6 Hz, 1H),
6,30-6,40 (m, 1H), 6,63 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,82 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,7 Hz, 1 H),
8,21 (s, 1 H), 8,79 (d, J =1,8 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 522,2 [M+H], Tr = 1,60 min.

EJEMPLO 15: Compuesto 15

\

CDMT, NMM, THF | = |
HO S HNMeOMe ~ __N =
Br 0

Compuesto 15a

A una mezcla agitada de acido 3-bromo-quinolina-6-carboxilico (preparado como en el documento WW02011/090935,
1,94 g, 7,70 mmol) en tetrahidrofurano (77 ml) se le afiadieron 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (2,03 g, 11,5 mmol)
y N-metilmorfolina (2,34 g, 2,54 ml, 23,1 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 90 min y después se afiadio
en una porcién clorhidrato de N, O-dimetilhidroxilamina (751 mg, 7,70 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante
un adicional de 17 h y se anadio clorhidrato de N, O-dimetilhidroxilamina (375 mg, 3,85 mmol) y después de 5 h una
porcién adicional (175 mg, 1,80 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante una hora adicional y después se
diluy6 con diclorometano, se lavé con agua y después una solucion saturada de cloruro de amonio. La capa organica
se seco sobre sulfato sédico, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice que
eluyé con un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 a 7:3 para proporcionar el compuesto del titulo (1,43 g,
66 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

N MeMgCl,
| “ THF |
~_.N Y Br

\

o Compuesto 15b

A una solucion agitada de cloruro de metil magnesio (3 M en tetrahidrofurano, 4,85 ml, 14,5 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) en atmoésfera de nitrégeno se le afiadié una solucién de 15a (1,43 g, 4,85 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora y después se inactivé con una solucién
saturada de cloruro de amonio. La mezcla se diluyé con éter dietilico y agua, la capa organica se separé y se lavd
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con agua adicional y los lavados acuosos combinados se volvieron a extraer con éter dietilico. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un so6lido de color blanco que se us6 directamente en la siguiente etapa.

Reduccion
de Noyori 4

\

Br H Br

Compuesto 15¢

Se suspendieron dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (Il) (9 mg, 0,015 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina (14 mg, 0,037 mmol) en agua desgasificada (9 ml) y la mezcla se desgasificé con nitrogeno
durante 15 min. La mezcla se agit6 a 70 °C en nitrogeno durante 90 min. La mezcla de color naranja turbia resultante
se dejo enfriar a TA. Se afadieron 1-(3-bromo-quinolin-6-il)-etanona sélida (771 mg, 3,08 mmol) y formiato sédico
(2,72 g, 40 mmol) seguido de tetrahidrofurano desgasificado (4,5 ml) y la mezcla de reacciéon se desgasificé con
nitrégeno durante 5 min. La mezcla de reaccion se agitd6 vigorosamente a 40 °C durante 3 h y se dejé enfriar.
Después se diluyé con acetato de etilo y la mezcla se lavo con agua, después salmuera, se secaron sobre sulfato
sadico, se filtré y se evaporaron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
iso-hexanos/acetato de etilo 3:2 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (616 mg, 79 %) en forma de un

solido de color gris.
pl
N (o] (o]
] X

Ew Pd(£Bu,P),, Cy,NMe
Tolueno/Dioxano

(6]
)< Compuesto 15d

A una solucion de 15c (560 mg, 2,22 mmol) en tolueno (20 ml) y 1,4-dioxano (5 ml) se le anadieron N,N-
diciclohexilmetilamina (740 pl, 3,46 mmol) y 3-butenoato de ferc-butilo (741 mg, 844 pl, 5,22 mmol), se afiadio bis(tri-
terc-butilfosfina)paladio (0) (68 mg, 0,13 mmol) en nitrégeno y la mezcla de reaccion se agito y se calentd a reflujo
durante 6 h, después se dej6 enfriar. La mezcla se evapor6 y después se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 a 0:1 para dar una goma de color amarillo. La goma
se suspendié en acetato de etilo y se lavd con una solucion saturada de cloruro de amonio (2 x) seguido de agua,
después salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se filtr6 y se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (300
mg, 43 %) en forma de un aceite de color amairrillo.

NS
NH
N _O
o EDC., DMAP, NH

‘ >\

Iy HOBt, DCM N.__O
NTO tamices moleculares de 4 A o H
H 5 N_ O
T
e}

Iz

Compuesto 15e

A una suspension agitada de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (325 mg, 0,812 mmol), A 15d (231 mg, 0,738 mmol) y tamices moleculares 4A en
polvo en diclorometano (16 ml) se afadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (198 mg,
1,03 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol que contenia aprox. el 20 % de agua (174 mg, 1,03 mmol) seguido de 4-
dimetilaminopiridina (90 mg, 0,738 mmol). La reacciéon se agité en nitrdgeno durante 16 h y después se filtro y el
solido se lavo con diclorometano. El filtrado se lavd con una solucion saturada de cloruro de amonio (2 x) y agua, se
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seco sobre sulfato sadico, se filiré y se evaporaron. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (307 mg, 60 %) en
forma de una espuma de color amarillo.

1) TMSOTf, CHCl> |

después DIPEA

2) HATU, DIPEA,

MeCN O.

Compuesto 15

A una solucién agitada de 15e (150 mg, 0,216 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0 °C en atmésfera de nitrégeno se le
afnadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (168 mg, 174 pl, 0,755 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion se
dejé calentar a temperatura ambiente durante 2,25 h. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (195 mg, 263 pl, 1,51
mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante un adicional de 10 min, se evapor6 y después se suspendié en
acetonitrilo (21,6 ml). La mezcla agitada se enfrié a 0 °C y después se afadieron hexafluorofosfato metanaminio de
2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (115 mg, 0,320 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (111 mg, 150
pl, 0,864 mmol). Después de 1 h, la reaccién se interrumpid con una solucién saturada de cloruro de amonio y la
mezcla se evaporé para retirar los volatiles organicos. El resto se diluy6é con diclorometano y la capa organica se
separd y se lavo con cloruro de amonio saturado (2 x) y salmuera después se sec6 sobre sulfato sédico, se filtro y se
evaporaron. El resto se purificd por HPLC preparativa de fase inversa usando un gradiente de acetonitrilo/agua 3:7 a
11:9 para proporcionar el compuesto del titulo (4,6 mg, 4 % durante 2 etapas) en forma de un solido de color
blanquecino. RMN 'H (300 MHz, CDs0D) & 1,01 (t ap, J = 6,7 Hz, 6H), 1,62 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,70 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 1,75-1,85 (m, 1 H), 1,91-2,05 (m, 3H), 2,70-2,80 (m, 1 H), 2,98-3,06 (m, 1 H), 3,36-3,45 (m, 1 H), 3,74-3,84 (m,
1H),4,26 @, J=10,5Hz, 1H), 442 (ad, J=12,3 Hz, 4,72-4,78 (m, 1 H), 5,55 (¢, J = 7,1 Hz, 1 H), 6,09 (c, J=6,5
Hz, 1 H), 6,38-6,41 (m, 1 H), 6,71 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 7,68 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1 H), 7,88-8,01 (m, 3H), 8,86 (d, J =
2,0 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 522,3 [M+H], Tr = 1,64 min.

EJEMPLO 16: Compuesto 16

1) PdCI,(PPhy),, Tolueno
OEt

SnBu
— 3
Br N” ~cl N™ ~Cl

2) HCI 2 M, dioxano 0 Compuesto 16a

7

Una mezcla de 7-bromo-2-cloro-quinolina (1,05 g, 4,32 mmol) y tributil(1-etoxivinil)estafio (1,95 g, 1,83 ml, 5,40
mmol) en tolueno (21 ml) se desgasifico durante 20 min. Se anadio dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (302
mg, 0,432 mmol) y la mezcla de reaccién se agité en nitrégeno y se calent6é a 80 °C durante 24 h antes de dejarse
enfriar. Los volatiles se evaporaron y el resto se suspendié en 1,4-dioxano (10 ml) y se afiadi6 acido clorhidrico
acuoso 2 M (5 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 30 min y después se evaporé para retirar los organicos.
El resto se diluy6 con acetato de etilo y agua y la capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico,
se filtr6 y se evaporaron. El producto se purificé sobre gel de silice dopado con carbonato potasico al 10 % p/p que
eluyé usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 9:1 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (422
mg, 48 %) en forma de un solido de color amarillo.

Reduccién
= de Noyori =z

4
7

© OH Compuesto 16b

Se suspendieron dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (Il) (8,5 mg, 0,014 mmol) y (1 R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina (12,1 mg, 0,033 mmol) en agua desgasificada (5,5 ml) y la mezcla se desgasificé con nitrégeno
durante 20 min. La mezcla se agité a 70 °C en nitrogeno durante 90 min. La mezcla turbia de color naranja resultante
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se dejo enfriar a TA. Se afadieron 16a (571 mg, 2,78 mmol) y formiato sodico (945 mg, 13,9 mmol) seguido de
tetrahidrofurano desgasificado (5,5 ml) y la mezcla de reaccion se desgasifico con nitrégeno durante 5 min. La
mezcla de reaccién se agitdé vigorosamente a 40 °C durante 4 h y se dej6 enfriar. Después se diluy6 con acetato de
etilo y la mezcla se lavd con agua y la capa acuosa se volvio a extraer con acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se lavaron salmuera, se secé sobre sulfato sédico, se filtré6 y se evaporaron. El resto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 a 7:3 para proporcionar el
compuesto del titulo (413 mg, 72 %) en forma de un sélido de color beis.

i
B—F
7 N
| /
NS
N"cl PACI,(dppf).CH,Cl,,
OH Et,N, nPrOH Compuesto 16¢

A una mezcla de 16b (360 mg, 1,73 mmol), viniltrifluoroborato potasico (279 mg, 2,08 mmol) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II), complejo con diclorometano (27 mg, 0,033 mmol) en n-propanol seco
(27 ml) se le afadio trietilamina (175 mg, 241 pl, 1,73 mmol) y el sistema se evacud y se purgé con nitrégeno (3 x).
La mezcla de reaccion se agité y se calentd a reflujo durante 3 h antes de dejarse enfriar. La mezcla se vertié en
agua y se extrajo con éter dietilico (2 x) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filir6 y se evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 7:3 a 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (270 mg, 78 %) en forma de un solido de
color blanco.

<
< J
Oy OH N |
OH
NH EDC, DMAP ON©
! CH,Cl,

;/[O o = NH
H I
N NWH/ "o Z
0 Compuesto 16d

A una mezcla agitada de 16¢ (100 mg, 0,500 mmol) y acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-but-3-enoilamino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (203 mg, 0,550 mmol) en diclorometano (10 ml) en atmosfera de
nitrégeno se le anadio clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-\'-etilcarbodiimida (134 mg, 0,700 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (61 mg, 0,500 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 durante 16 h y después se diluyo con
diclorometano, se lavd sucesivamente con una solucion de acido citrico, agua, después salmuera, se secd sobre
sulfato sodico, se filir6 y se evaporaron. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (103 mg, 38 %) en
forma de un sélido de color pardo.

Hoveyda-Grubbs II o
DCE

R

IIIH
H
N
N
H
X

Se suspendieron 16d (60 mg, 0,109 mmol) y un catalizador de 22 generacién de Hoveyda-Grubbs (20,5 mg, 0,0328
mmol) en 1,2-dicloroetano (6 ml) y la mezcla se calent6 en un reactor de microondas a 100 °C durante 1 h. La
mezcla resultante se combin6 con una reaccién idéntica usando (10 mg, 0,0182) del (R)-1-(2-vinil-quinolin-7-il)-etil
éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-but-3-enoilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico.

Compuesto 16
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Los volatiles se evaporaron y el resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
acetato de etilo/acetona 1:0 a 4:1 para dar una goma de color pardo. Esta se purifico adicionalmente por
cromatografia preparativa de capa fina usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:3 para proporcionar el compuesto del
titulo (1,8 mg, 3 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 0,84-1,02 (m, 6H), 1,26 (s
ap, 3H), 1,67-1,72 (m, 3H), 1,83-1,96 (m, 1 H), 2,00-2,08 (m, 1 H), 2,63-2,74 (m, 1 H), 3,24 (d, J = 4,5 Hz, 1 H), 3,50
(d,J=76Hz, 1H), 421 (tap., J=10,3 Hz, 1 H), 453-4,61 (m, 1 H), 5,55 (t ap., J=7,3 1 H), 6,04-6,11 (m, 2H), 6,32
(d,J=7,8Hz 1H), 6,62 (d, J= 16,3 Hz, 1 H), 6,72-6,80 (m, 1 H), 7,29-7,33 (m, 1 H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,72
(d, J=8,3Hz, 1 H), 7,97-8,02 (m, 1 H). CLEM (m/z) 552,2 [M+H], Tr = 1,86 min.

EJEMPLO 17: Compuesto 17

Q Q LDA, PhN(Tf), oTf O

—_—
oM oM
)%k ° THF M © Compuesto 17a

En una atmésfera de argén, una solucién de diisopropilamina (2,51 g, 24,8 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml) se
enfri6 en un bafio de agua enfriada con hielo. Una solucién de n-butillitio en hexanos (2,5 M, 9,7 ml, 24 mmol) se
afnadio gota a gota durante 2 min, y la solucion resultante se agité durante 10 min adicionales. Después, la solucion
se enfrio a -78 °C en a bafo COz:acetona y se afadié gota a gota 2,2-dimetil-3-oxobutanoato de metilo (3,2 g, 22
mmol) durante 30 s. La solucién se agit6 durante unos 15 min adicionales y se afadié N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) (8,4 g, 23,5 mmol) como una soluciéon en tetrahidrofurano (20 ml) mediante una
canula durante 5 min, que se lavd con una porcién adicional de tetrahidrofurano (10 ml). La solucién resultante se
agité durante 10 min y se retird del bafo de refrigeracion. Después de agitar 1 h adicional, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio y se diluyd con éter dietilico (150 ml). La fase organica se lavé con hidréxido sédico acuoso 1 M
(1 x 100 ml, 1 x 30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (6,2 g, 100 %) en forma de un liquido de color ambar que se uso sin purificacién adicional.

F
FU ©
FN_ /]

S Piridina 0

~

o 0
X P
o~ 70290 °C o

Una solucion de 17a (6,2 g, 22 mmol) en piridina anhidra (11 ml, 140 mmol) se calenté a 70 °C. Después de 18,5 h,
la temperatura se incrementé a 90 °C. Después de agitar durante un total de 72 h, la mezcla de reaccion se repartio
entre una mezcla agitada de éter dietilico (100 ml) y acido clorhidrico 3 M acuoso (100 ml). Las fases se separaron, y
la capa organica se lavo con bicarbonato sédico acuoso saturado (75 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtr6, y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (2,7 g, 97 %) en forma de un liquido de color
ligeramente pardo que se uso sin purificacion adicional.

O’/

Compuesto 17b

CpazrHC| o
NCOQMe pinacolborano B

COzMe
> 0 =
CHCI \/x Compuesto 17c

En una atmésfera de argon, hidruro de cloruro de bis(ciclopentadienil)circonio (290 mg, 1,1 mmol) se enfrié en un
bafio de agua enfriada con hielo. Una solucion de 17b (1,4 g, 11,1 mmol) y pinacolborano (2,4 ml, 16,5 mmol) en
diclorometano (3 ml) se afadié a través de una canula, que se lavé con una porcién adicional de diclorometano (2
ml). La mezcla resultante se retiré del bafio de refrigeracion y se agitdé durante 72 h a TA. La reaccion después se
diluy6 con acetato de etilo (50 ml), se inactivé mediante un gota a gota de agua (5 ml) y se diluyé adicionalmente con
agua (50 ml). Las fases organicas y acuosas se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron para
proporcionar un resto en bruto que se purifico por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 5 al 15 % en
iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, 57 %) en forma de un aceite incoloro que cristalizd
después de un periodo de reposo a -15 °C.
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KOAc, PdCL,(dppf), 0

Compuesto 17d

Una mezcla de 6-bromo-3-cloro-isoquinolina (485 mg, 2,0 mmol), bis(pinacolato)diboro (560 mg, 2,2 mmol), acetato
potasico (392 mg, 4,0 mmol) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), complejo con diclorometano (82
mg, 0,1 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) se calent6 a 160 °C en un microondas durante 1 hora. La mezcla de reaccién
se filtr6 a través de Celite y el lecho de filtro se lavé con acetato de etilo. El filtrado se evaporé y el resto se purificd
por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de diclorometano a diclorometano/metanol 9:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (545 mg, 94 %).

N X NaOH, H202 NTX
| |

Cl I?/O Cl Z OH
O%
Compuesto 17e

Una solucién de 17d (1,74 g, 6,0 mmol) en tetrahidrofurano (45 ml) se agité a 0 °C en atmosfera de nitrégeno. Se
afnadieron gota a gota una solucion de hidroxido sodico (2 M, 9 ml, 18 mmol) y perdxido de hidrogeno (30 %, 2,5 24
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 30 min. Se afiadié agua (30 ml) y la solucién se acidificé a pH
1 con acido clorhidrico 2 M. se afadié una solucién de metabisulfito sédico (1 M) y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera. La solucién organica se filtr6 a
través de una frita hidrofébica y el filtrado se evapord para proporcionar el compuesto del titulo (662 mg, 61 %) en
forma de un soélido de color blanquecino.

1. \[/SnBu3
N OFt PdCL,(PPh;),

\

OH
d o 2. HCIl 4 M en dioxano

Compuesto 17f

A una solucién de 17e (1,25 g, 7,07 mmol) y tributil-(1-etoxi-vinil)-estafio (5,09 g, 4,77 ml, 14,1 mmol) en 1,4-dioxano
(15 ml) se le afadié dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (992 mg, 1,41 mmol) y la mezcla de reaccion se calento
a 160 °C en un microondas durante 30 min. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y el lecho de filtro se
lavo con acetato de etilo. El filtrado se evaporé y el resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 9:1 a 3:1 para proporcionar 3-(1-etoxi-vinil)-isoquinolin-6-ol (670 mg) en
forma de una goma que se us6 en bruto en la siguiente etapa. Se suspendié 3-(1-etoxi-vinil)-isoquinolin-6-ol (670
mg) en 1,4-dioxano (4 ml) y se afiadio cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (8 ml) y la mezcla de reaccion se
agité a TA durante 30 min. El disolvente se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (584 mg, al 44 % en 2
etapas) en forma de un soélido de color blanco.

4 S —— = .S F
(0]
oH e
le) F

Una soluciéon de 17f (384 mg, 2,05 mmol) y piridina (0,51 ml, 6,16 mmol) en diclorometano (30 ml) se agité en un
bafo de sal-hielo durante 5 min. Se afadi6 gota a gota trifluorometanosulfénico anhidrido (0,415 ml, 2,46 mmol) y la
mezcla se calentd a TA durante 20 min. Se afadi6 trifluorometanosulfénico anhidrido adicional (0,1 ml, 0,6 mmol) y
la mezcla de reaccion se agitd a TA durante 10 min. Se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio y la
mezcla se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se secd sobre sulfato sddico, se filtro y
se evaporaron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 19:1
para proporcionar el compuesto del titulo (300 mg, 44 %) en forma de un sélido de color blanco.

Compuesto 17g
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‘e
NZ Reduccion de Nayori m
x> A 0

C,),/o o é’/o .
0 ,/S>|/F H o*
Fp Fr
Compuesto 17h

Al dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (Il) (2 mg, 0,003 mmol) en agua (2 ml) a TA se le afiadi6é (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-
1,2-difeniletilendiamina (3 mg, 0,008 mmol). El sistema se desgasificé durante 15 min y después se calent6 a 70 °C
durante 1,5 h. La reaccién se enfri6 y se afiadié una solucion de 17g (224 mg, 0,70 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro desgasificado (1 ml) seguido de formiato sédico (237 mg, 3,50 mmol). El sistema se desgasificd durante 2
min y después se calent6 a 40 °C durante 1 hora. Después de enfriar a TA, se afiadié agua y el agua se extrajo con
diclorometano (2 x). Las capas organicas combinadas se secaron a través de una frita hidrofoba y se concentro al
vacio. El producto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (220 mg, 97 %) en forma de un aceite de color pardo.

N/
—_—
Y X OO condiciones
&h é” F
o*
o

0" ~o Compuesto 17i

Un matraz de fondo redondo se cargé con 17h (100 mg, 0,31 mmol), éster metilico del acido de (E)-2,2-dimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-but-3-enoico (91 mg, 0,36 mmol), cloruro de bis[(diciclohexil)(4-
dimetilaminofenil)fosfina]paladio (Il) (13 mg, 0,02 mmol), fosfato potasico tribasico (198 mg, 0,93 mmol) y cloruro de
litio (40 mg, 0,93 mmol). El sistema se lavd abundantemente con nitrégeno y se afiadieron ciclopentil metil éter (1 ml)
y agua (0,5 ml). La reaccion se calentd durante 1 hora a 90 °C y después se enfrio a TA. Se afiadi6 acetato de etilo y
la solucién se lavé con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al
vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:2 para dar el
compuesto del titulo (70 mg, 75 %) en forma de un aceite de color amarillo.

LiOH, MeOH, H,0

e —

HO

© Compuesto 17

A 17i (140 mg, 0,47 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml), metanol (0,5 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadi6 monohidrato de
hidroxido de litio (39 mg, 0,93 mmol) a TA. La reaccion se agité durante 3 h y se inactivd mediante la adicion de
acido clorhidrico 2 M acuoso (0,5 ml). La reacciéon se concentr6 al vacio, seguido de co-evaporacién de metanol y
después tolueno. El sélido de color amarillo derivado se us6 en bruto.

Cl

o 1. TMSOTf, DCM
Cl i cl. Cl
o 4 ﬁ< 2. HATU, iPr,NEt, DMF >{ oY
L P o’ o
NH N’< H
! o O o NH o o N

Compuesto 17k

A 1 e (250 mg, 0,47 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) a 0 °C y en una atmosfera de nitrégeno, se le afiadio
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (128 pl, 0,70 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 h antes
de anadir N,N-diisopropiletilamina (252 pl, 1,41 mmol) y después se concentr6 al vacio y se co-evaporo con tolueno
para proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico en forma de un soélido de color blanco. A 17j (134 mg, 0,47 mmol) en N,N-dimetilformamida
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anhidro (2 ml) a TA y en una atmoésfera de nitrégeno se le afadié N,N-diisopropiletilamina (420 pl, 2,35 mmol) y
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1 H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (250 mg, 0,66 mmol). La
solucion se agité a TA durante 3 min antes de afadir una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-
((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en N,N-dimetilformamida anhidro (2
ml). La reaccién se agité durante 16 h. La reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El resto se
purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetona 1:1 para dar el compuesto del titulo (220
mg, 67 % durante 3 etapas) en forma de un so6lido de color blanquecino.

Compuesto 17

A 17k (220 mg, 0,31 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml), metanol (1,5 ml) y agua (1,5 ml) se le afiadi6 monohidrato de
hidroxido de litio (53 mg, 1,26 mmol) a TA. La reaccion se agitdé durante 1,25 h y se inactivd mediante la adicién de
acido clorhidrico 2 M acuoso (0,64 ml). La reaccion se concentré al vacio, seguido de co-evaporacion de metanol (2
x) y después acetonitrilo (6 x). El resto resultante se disolvio en N,N-dimetilformamida anhidro (4 ml), y se afiadié
mediante una bomba de jeringa durante 2 h a una suspension de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (271 mg, 0,79
mmol), 4-dimetilaminopiridina (288 mg, 2,36 mmol) y tamices moleculares de 4A en polvo (3 g) en 1,2-dicloroetano
(103 ml) a 50 °C. Siguiendo la adicién, la reaccion se agité a 50 °C durante 3 h, se enfrio a TA y se filtr6 a través de
Celite. El filtrado se concentré a 1/3 de su volumen, se diluyo con diclorometano y se lavo con agua (2 x). La capa
organica se seco6 a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice usando iso-hexanos/acetona 1:1 para dar un sélido de color blanquecino. El solido se trituré dos veces
con éter dietilico y se seco al durante 16 h para proporcionar el compuesto del titulo (65 mg, 38 % durante 2 etapas)
en forma de un polvo de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,41 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,61 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,76 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,76 (m, 1H), 1,78-2,03 (m, 3H), 2,07-
2,17 (m, 1H), 2,62-2,76 (m, 3,62-3,79 (m, 2H), 4,21-4,31 (m, 1H), 4,52-4,62 (m, 1H), 5,82-6,01 (m, 1H), 6,13 (c, J =
6,7 Hz, 1H), 6,27 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,30-6,41 (m, 2H), 6,64 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,71 (s,
1H), 7,82 (s, 1 H), 7,90 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 9,16 (s, 1 H). CLEM (m/z) 549,9 [M+H], Tr = 5,21 min.

EJEMPLO 18: Compuesto 18

H,,Pd/C, EtOAC

—_—

00
NH 0O H
piss
H Compuesto 18

Al Compuesto 17 (40 mg, 0,073 mmol) en acetato de etilo (10 ml) se le afiadi6 paladio al 10 % sobre carbono (30
mg) a TA. El sistema se purg6 con hidrogeno y se agitdé vigorosamente durante 16 h. La suspension se filtr6 a través
de Celite y el filtrado se concentré al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetona 1:1 para proporcionar el Compuesto 18 (8 mg, 20 %) en forma de un solido de color blanco. RMN
"H (300 MHz, CDCls) 0,92 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,48 (d, J = 7,1 Hz,
3H), 1,64-1,79 (m, 1 H), 1,75 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,80-2,12 (m, 5H), 2,45 (td, J = 12,7, 3,6 Hz, 1 H), 2,68-2,93 (m,
2H), 3,62-3,78 (m, 2H), 3,86 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,37 (t ap., J = 8,3 Hz, 1 H), 4,50-4,61, 1H), 5,87-6,00 (m, 1H),
6,18 (c, J=6,7 Hz, 1 H), 6,38 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,58 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,36 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,42 (s, 1 H),
7,64 (s, 1H),7,83(d,J=8,5Hz, 1H), 9,14 (s, 1 H). CLEM (m/z) 552,2 [M+H], Tr = 5,11 min.
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EJEMPLO 19: Compuesto 19

Z N
A ~
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N 0
42% N

NH
Compuesto 19a

5 A una solucion de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (339 mg, 0,920 mmol) y (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etanol (183 mg, 0,920 mmol) en
diclorometano (4,6 ml) se le afadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (211 mg, 1,10
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (56,2 mg, 0,46 mmol) a 23 °C en una atmoésfera de argén. Después de 21 h, la
mezcla de reaccion se purifico directamente por cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice para

10  proporcionar el compuesto del titulo (224 mg, 42 %) en forma de un so6lido de color castario claro.

o H 1) TMSOTY, DCM

o¥
H
NH 00 N < 2) HATU, IPrZNEt CH,CN

Compuesto 19b

A 19a (800 mg, 1,38 mmol) en diclorometano anhidro (12 ml) a 0 °C y en una atmésfera de nitrégeno, se le afiadio
15  trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (374 pl, 2,07 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 h antes
de afadir N,N-diisopropiletilamina (480 2,75 mmol) y después se concentré al vacio para proporcionar un soélido de
color blanco. Al sélido de le afiadié una solucién de &cido (E)-(R)-2-etil-pent-3-enoico (188 mg, 1,65 mmol) en
acetonitrilo anhidro (12 ml) seguido de N,N-diisopropiletilamina (240 pl, 1,38 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio
de 2-(1 H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uranio (733 mg, 1,93 mmol). La reaccion se agité a TA durante 3
20 hy se concentrd al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de

etilo 1:2 después 1:5 para dar el compuesto del titulo (250 mg, 74 % durante 2 etapas) en forma de un aceite viscoso
de color amarillo.

o O Hoveyda Grubbs I

H Tolueno
IIIH 00 N
. W
N
H

A 19b (200 mg, 0,34 mmol) en tolueno anhidro (113 ml) a 70 °C y en una atmésfera de nitrogeno, se le afiadié un
catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (42 mg, 0,07 mmol). La reaccién se calento a 120 °C durante 2 h
después del cual se afiadié6 una cantidad adicional del catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (30 mg,
0,05 mmol). Después de un adicional de 2 h a 120 °C la reaccion se enfrio a TA y se afiadié isocianoacetato potasico
30 (83 mg) en metanol (2 ml). La reaccién se agitdé durante 1 hora, se afadié silice y después se concentré al vacio. El
resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo/acetona 3:1 para proporcionar un
solido de color pardo. Este se purifico adicionalmente por HPLC preparativa de fase inversa para dar el compuesto
del titulo (2,2 mg, 1 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 3H),
1,02 (d, J=6,5Hz, 3H), 1,11 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,64 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,70 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,71-2,06 (m, 7H),
35 2,66-2,82 (m, 1 H), 3,13-3,22 (m, 1 H), 3,75-3,85 (m, 1 H), 4,30-4,48 (m, 2H), 5,51-5,67 (m, 1 H), 6,07 (c, J = 6,3 Hz,

Compuesto 19
25

74



10

15

20

25

30

35

ES 2624223 T3

1 H), 6,48-6,57 (m, 1 H), 6,61 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,47 (s, 1 H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 8,07 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 9,15 (s, 1 H). CLEM (m/z) 550,2 [M+H], Tr = 1,67 min.

EJEMPLO 20: Compuesto 20

AN
I~ HO N )
X _ A

N
Compuesto 20a
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N W " %
H N

H

A 19a (390 mg, 0,67 mmol) en diclorometano anhidro (7 ml) a 0 °C y en una atmoésfera de nitrégeno, se le afiadié
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (182 pl, 1,01 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora
antes de inactivarse con una solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato sodico y se extrajo con acetato de
etilo (2 x). Las capas organicas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar un soélido de color blanco. El sélido se disolvié en acetonitrilo anhidro (4 ml) y acido 2-metil-but-3-enoico
(81 mg, 0,81 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (184 mg, 0,94 mmol) y monohidrato
de 1-hidroxibenzotriazol (103 mg, 0,67 mmol). La reaccion se agité a TA durante 16 h y se concentr6 al vacio. El
resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 después 1:3 para dar
el compuesto del titulo (259 mg, 69 %) en forma de un aceite viscoso transparente.

Hoveyda Grubbs 2

— -_————- O

H Tolueno
N

Z—=2
T
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Compuesto 20

A 20a (250 mg, 0,44 mmol) en tolueno anhidro desgasificado (148 ml) se le afadi6é 2,6-diclorobenzoquinona (8 mg,
0,04 mmol). La mezcla se calenté a 105 °C y se afadio una solucién de catalizador de 22 generaciéon de Hoveyda-
Grubbs (83 mg, 0,13 mmol) en tolueno anhidro (20 ml), mediante una bomba de jeringa durante 2 h. Se afadié una
cantidad adicional de catalizador de 22 de Hoveyda-Grubbs (28 mg) y la reaccion se calenté a reflujo durante 1 h. La
reaccion se enfrio a TA, se afiadié gel de silice y se concentrd al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre
gel de silice usando acetato de etilo/acetona 1:0 después 3:1 para proporcionar un aceite. Este se trituré con éter
dietilico y unas gotas de acetato de etilo para proporcionar un sélido de color pardo que se purificé adicionalmente
por TLC preparativa usando acetato de etilo/acetona 5/1 para dar el compuesto del titulo (9 mg, 1 %) en forma de un
solido de color blanquecino. RMN 'H (300 MHz, CDClIs) 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,38 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,62 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,70 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,72-1,82 (m, 2H), 1,91-2,01 (m, 2H), 2,03-2,12 (m,
1H), 2,62-2,74 (m, 1 H), 3,35 (tap, J= 7,4 Hz, 1 H), 3,59 (d, J = 12,5 Hz, 1 H), 3,65-3,77 (m, 1 H), 4,26 (t ap., J=8,9
Hz, 1 H), 4,51-4,60 (m, 1 H), 5,68-5,79 (m, 1 H), 6,06 (c, J =6,7 Hz, 1 H), 6,16 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 6,27 (d, J = 9,2
Hz, 1 H), 6,40 (dd, J = 16,0, 7,8 Hz, 1 H), 6,71 (d, J= 16,0 Hz, 1 H), 7,39 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,74
(s, 1H), 7,93 (d, J=8,5Hz, 1H), 9,16 (s, 1 H). CLEM (m/z) 536,2 [M+H], Tr = 1,63 min.
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EJEMPLO 21: Compuesto 21
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El 21 a se preparé de la misma manera que el 20a reemplazando &cido 2-metil-but-3-enoico por el acido (R)-2-metil-
pent-4-enoico (preparado como se describe en Synlett 2002, n.° 72, 2039-2040, 82 mg, 0,72 mmol), para
proporcionar el compuesto del titulo (280 mg, 67 %) en forma de una espuma de color blanco.

N
™ ! =
050 —

Compuesto 21a

Hoveyda-Grubbs I

Tolueno

ZT

O
W
J&'H Compuesto 21

A 21a (250 mg, 0,43 mmol) en tolueno anhidro (144 ml) a TA y en una atmosfera de nitrégeno, se le afiadié un
catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (54 mg, 0,09 mmol). La reaccién se calento a 120 °C durante 2 h
después del cual se afiadié una cantidad adicional del catalizador de 22 generacién de Hoveyda-Grubbs (25 mg,
0,04 mmol). Después de un adicional de 1 h a 120 °C la reaccién se enfrié a TA y se concentré al vacio. El resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo/acetona 1:0 después 3:1 para proporcionar un
solido de color pardo. Este se triturd con éter dietilico/acetato de etilo 3:1 para dar el compuesto del titulo (50 mg,
22 %) en forma de un solido de color blanquecino. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,99 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,29 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,67 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,70-1,84 (m, 1 H), 1,92-2,15
(m, 4H), 2,33-2,48 (m, 1H), 2,63-2,98 (m, 3H), 3,53 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 3,60-3,72 (m, 1 H), 4,42 (dd, J = 6,7, 2,2 Hz,
1 H), 4,52-4,61 (m, 1 H), 5,62-5,74 (m, 1 H), 6,11 (c, J=6,7 Hz, 1 H), 6,16 (¢, J= 8,9 Hz, 1 H), 6,42 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 6,563-6,66 (m, 1 H), 6,75 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 7,37 (dd, J = 8,7, 1,0 Hz, 1 H), 7,80-7,96 (m, 3H), 9,16 (s, 1 H).
CLEM (m/z) 550,3 [M+H], Tr = 1,50 min.

EJEMPLO 22: Compuesto 22

1) AcCl, Nal, MeCN
2) PACI,(PPh,),, dioxano

OEt
Z 2
o N Br N Br
3)HCI2M ° Compuesto 22a

A una suspension agitada de 7-bromo-2-cloro-quinolina (8,10 g, 33,4 mmol) y yoduro sodico (50,0 g, 334 mmol) en
acetonitrilo (27 ml) se le afadi6é lentamente cloruro de acetilo (3,56 ml, 50,0 mmol). El matraz se tapd y se cerrd
herméticamente y se calent6 a 80 °C durante 3 h antes de dejarse enfriar. La mezcla se traté secuencialmente con
una solucién acuosa al 10 % p/p de carbonato potasico (80 ml), solucién acuosa al 5 % p/p de sulfito soédico (80 ml) y
solucién acuosa saturada de tiosulfato sodico (80 ml) y la mezcla se extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato sadico, se filtraron y se evaporaron para dar una 7-bromo-2-yodo-
quinolina en bruto. A la quinolina se le afadieron tributil(1-etoxivinil)estafio (13,6 ml, 40,1 mmol), 1,4-dioxano (67 ml)
y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (2,37 g, 3,34 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6é a 100 °C durante 5 h
antes de dejarse enfriar. Se afiadi6 acido clorhidrico 2 M acuoso (67 ml) se afiadié y la reaccion se agitoé durante 1 h.
La mezcla se filtrd y los soélidos se lavaron con acetato de etilo y el filtrado se evapord para retirar los organicos. El
resto se extrajo con acetato de etilo (3 x) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se
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filtr6 y se evaporaron. El producto se purific6 sobre gel de silice dopado con carbonato potasico al 10 % p/p que
eluyo con un gradiente de acetato de etilo al 0 a 6 % en iso-hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (5,5 g,
66 %) en forma de un soélido de color blanco.

= Reduccion de Noyori m
S —_—
N Br SN Br

© OH Compuesto 22b

Se suspendieron dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (Il) (61 mg, 0,100 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina (88 mg, 0,012 mmol) en agua desgasificada (40 ml) y la mezcla se desgasifico con nitrogeno
durante 5 min. La mezcla se agit6 a 70 °C en nitrogeno durante 90 min. La mezcla turbia de color naranja resultante
se dejo enfriar a TA. Se afiadié 22a (5,00 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano desgasificado (40 ml) seguido de formiato
sadico (6,8 g, 100 mmol) y la mezcla de reaccion se desgasificd con nitrogeno durante 5 min. La mezcla de reaccion
se agité vigorosamente a 40 °C durante 4 h y se dej6 enfriar. Después se diluy6 con acetato de etilo y agua y la capa
organica se separo, se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato sodico, se filtrd y se evaporaron. El resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo del 0 % al 30 % en iso-hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo (4,96 g, 98 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

O O
B Ao m
= y SN Br
én TEA, DMAP, DCM

Compuesto 22¢c

A una solucion de 22b (1,00 g, 3,97 mmol) y trietilamina (1,65 ml, 11,9 mmol) en diclorometano anhidro a 0 °C, se le
afnadieron anhidrido acético (0,75 ml, 7,93 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (24 mg, 0,197 mmol). La mezcla de
reaccion se agito y se dejé calentar a TA. Después de 1,5 h agua (100 ml) se anadio y las capas se separaron. La
fase acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (2 x 100 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un
resto en bruto. Este se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos (66 ml), después iso-
hexanos/acetato de etilo 95:5 (300 ml), después iso-hexanos/acetato de etilo 9:1 (1066 ml) para producir el
compuesto del titulo (1,16 g, 99 %) en forma de un aceite incoloro.

/*LOH
X
| —_—
T N Br Pd(OAC),, EtN, MeCN, o
\n/o MW 100 °C, 20 min \n/O
I o Compuesto 22d

A una solucién de 22¢ (1,16 g, 3,95 mmol) en acetonitrilo anhidro se le afiadié acetato de paladio (IlI) (89 mg, 0,395
mmol), acido 2,2-dimetil-but-3-enoico (496 mg, 4,35 mmol), tri(o-tolil)fosfina (241 mg, 0,790 mmol) y trietilamina (1,09
ml, 7,90 mmol), después la mezcla se calent6 en el microondas a 100 °C durante 20 min. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio, después se afiadié agua (200 ml) y los organicos se extrajeron con acetato de etilo (2 x 50 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio para dar
un resto en bruto. Este se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 95:5
(300 ml), después iso-hexanos/acetato de etilo 9:1 (1066 ml), después iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 (1066 ml)
para producir el compuesto del titulo (792 mg, 61 %) en forma de un sélido de color blanco.
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Compuesto 22e

Una solucién de 1 e (1,29 g, 2,42 mmol) en diclorometano (12 ml) se enfrié en un bafio de hielo-agua en atmésfera
de nitrébgeno. Se afadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,715 ml, 4,84 mmol) y la solucion
resultante se agitdé durante 1 h. La reaccién se interrumpié con N,N-diisopropiletilamina (1,69 ml, 9,68 mmol) y la
mezcla de reaccién se concentrd al vacio para dar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico en forma de un sélido de color blanco que se usé sin
purificacién adicional. A una solucion de 22d (792 mg, 2,42 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) a 0 °C en
atmosfera de nitrégeno se le afadieron N,N-diisopropiletiamina (2,11 ml, 12,1 mmol) y hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1,01 g, 2,66 mmol). La mezcla resultante se
agité a TA durante 15 min, después se volvié a enfriar a 0 °C y se afiadié 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-
2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico generado en la etapa previa, en
forma de una solucion en N,N-dimetilformamida (10,7 ml). Después, la mezcla de reaccién se dejo calentar a TA con
agitacion. Después de 1 h, la mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). Las fases se separaron
y la acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un resto en bruto.
Este se purificod por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetona 95:5 (1000 ml), después iso-
hexanos/acetona 9:1 (1 I), después iso-hexanos/acetona 85:15 (1 l), después iso-hexanos/acetona 3:1 (1 I), después
iso-hexanos/acetona 7:3 (1 ) para producir el compuesto del titulo (1,11 g, 62 %) en forma de un soélido incoloro.

LIOH.H,0
THF/MeOH/H,O

Compuesto 22f

Una solucion de 22e (1,11 g, 1,50 mmol) en tetrahidrofurano (14,7 ml) se enfrié en un bafio de hielo-agua y después
se afadieron metanol (7,4 ml), agua (7,4 ml) y monohidrato de hidréxido de litio (252 mg, 6,0 mmol). La mezcla se
agitoé durante 1 h en el bafio de hielo-agua y después se inactivd con acido clorhidrico acuoso 1 M (6 ml, 6,0 mmol).
La solucion resultante se concentré al vacio, y el producto en bruto se concentr6 de metanol (4 x 250 ml), después
acetonitrilo (4 x 250 ml) y tolueno (5 x 250 ml). Después, el solido aislado se dejo en el secador de congelacion
durante una noche para proporcionar el compuesto del titulo (853 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de un
solido de color blanco.

Compuesto 22
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En una atmoésfera de nitrogeno, se disolvieron 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (2,59 g, 7,51 mmol) y 4-
(dimetilamino)piridina (1,38 g, 11,3 mmol) en 1,2-dicloroetano (500 ml) y la solucion resultante se calentd a 50 °C. El
acido seco en bruto de la etapa previa, 22f (853 mg, 1,50 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (19 ml) y se
afiadio a la mezcla de reaccién gota a gota mediante una bomba de jeringa durante 6 h. Después de completarse la
adicion, la bomba de jeringa se aumento6 después con N, N-dimetilformamida adicional (3 ml) y la mezcla de reaccion
se agitd a 50 °C durante 40 min. Después de este tiempo, la mezcla se concentré para dar un resto. Este se purificd
por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos (66 ml), después iso-hexanos/acetona 4:1 (726 ml),
después iso-hexanos/acetona 7:3 (726 ml), después iso-hexanos/acetona 3:2 (726 ml). Esta columna inicial dio el
producto impuro (1,10 g) que contenia N,N-dimetilformamida. A este se le afiadi6 salmuera (200 ml) y los organicos
se extrajeron con acetato de etilo (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar producto impuro (900 mg) que no contenia N,N-
dimetilformamida. Este resto se purific6 por una segunda cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetona 95:5 (6 I), después iso-hexanos/acetona 93:7 (1,5 I), después iso-hexanos/acetona 88:12 (3 1),
después iso-hexanos/acetona 82:16 hasta que todo el producto eluyé de la columna. Se aislaron dos lotes del
producto deseado en una pureza del 87 % (lote A) y una pureza del 77 % (lote B). El lote A se tritur6 dos veces con
éter dietilico al 100 % para dar el compuesto del titulo (241 mg) en una pureza de aproximadamente el 90-95 %. La
purificacion del lote B por HPLC preparativa de fase inversa dio el compuesto del titulo (181 mg) en una pureza de
aproximadamente > que el 95 %. Se combinaron el lote A y B para dar el compuesto del titulo (422 mg, 51 %) en
forma de un solido de color blanco. RMN "H (500 MHz, CDsOD) 0,94 (t ap, J = 6,7 Hz, 6H), 1,34 (s, 3H), 1,48 (s, 3H),
1,58 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,62-1,75 (m, 5H), 1,82-1,91 (m, 1 H), 1,92-2,03 (m, 2H), 2,66-2,78 (m, 1 H), 3,78 (d ap, J =
8,5 Hz, 1 H), 4,25-4,33 (m, 1 H), 4,34-4,43 (m, 1 H), 5,71 (¢, J=7,3 Hz, 1 H), 5,89 (¢, J=6,7 Hz, 1 H), 6,24 (d, J =
16,0 Hz, 1 H), 6,46 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 7,27 (ad, J = 9,8 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,75
(ABc, Adas = 0,03, Jas = 8,54 Hz, 2H), 8,18 (d, J = 7,9 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 550,1 [M+H], Tr = 2,24 min.

EJEMPLO 23: Compuesto 23

/\

SN

B Cl X = cl
r
PdCl,(dppf).CH,CI, Compuesto 23a

T—w—T

Se prepar6 una solucion de 6-bromo-3-cloro-isoquinolina (2,0 g, 8,25 mmol) en n-propanol (90 ml) y se afiadié
viniltrifluoroborato potasico (1,11 g, 8,25 mmol). La solucion se purgd con nitrégeno durante 10 min antes de la
adicion de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il), complejo con diclorometano (128 mg, 0,157 mmol) y
trietilamina (1,15 ml, 8,25 mmol). Después, la mezcla de reaccion se purgé con nitrégeno durante un adicional de 3
min antes de calentarse a reflujo durante 1 h. Después, la mezcla de reaccién se dejo enfriar a TA y se afiadié agua.
Después, los organicos se extrajeron con éter dietilico (3 x 150 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un resto en bruto. Este se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, usando iso-hexanos/éter dietilico 9:1 para dar el compuesto del titulo (1,26 g,
80 %) en forma de un aceite.

X
XN Ozono N

H =
Cl
A = al

Compuesto 23b

Una suspension de 23a (1,24 g, 6,54 mmol) en metanol (125 ml) y diclorometano (125 ml) se enfri6 a -78 °C. La
reaccion se ozonizé hasta que persistié un color azul (en aproximadamente 15 min), después se burbuje6 nitrégeno
a través de la mezcla de reaccion durante 15 min para purgar el ozono. Después, la reaccion se traté con
bicarbonato sédico solido (549 mg, 6,54 mmol) y sulfuro de dimetilo (1,31 ml, 1,31 mmol). La mezcla se dejé calentar
a TA y después de 3 h la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio. Se afadié agua (200 ml) al resto y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (1,02 g, 81 %) en forma de un
aceite.
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A una solucion de 23b (1,02 g, 5,32 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) a 0 °C se le afiadié una solucion de
trimetil(trifluorometil)silano (3,19 ml, 2 M en tetrahidrofurano, 6,38 mmol) seguido de una solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio (0,053 ml, 1 M en tetrahidrofurano, 0,053 mmol) y la solucién resultante se agit6 a 0 °C durante 1,5
h. Después, la mezcla de reaccion se dejé calentar a TA y se afiadio acido clorhidrico 2 M (10 ml) y la mezcla se
agité durante 10 min antes de la adiciéon de agua (200 ml). Después, la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se seco sobre sulfato sédico, se filtro y se concentr6 para dar
el compuesto del titulo (1,30 g, 93 %) en forma de un sdélido.

X
r F SN Peryodinano de Dess-Martin i N
_—— /
F ! F c
OH 0

A una solucion de 23c (1,30 g, 4,97 mmol) en diclorometano (14,7 ml) a 0 °C se le afiadié una solucién de
peryodinano de Dess-Martin (14,7 ml, 15 % en diclorometano, 6,96 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd y se dejo
calentar a TA. Se afiadié metabisulfito sédico acuoso 1 M (100 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 15 min.
A esta mezcla se le afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (100 ml) y la capa acuosa se extrajo
con diclorometano (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucion acuosa saturada
de bicarbonato sédico (200 ml) seguido de salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (1,0 g, 78 %) en forma de un sélido.

Compuesto 23c

Compuesto 23d

x F SN
SN (i) Ti (OiPr),, THF F N F
F = * F & Cl
/l\ L-Selectride, E,0 |} ¢ HN._,O
(ii) electride, HN 0 ~ g7
S H
Isémero mayor Isémero menor

Compuesto 23e

Una mezcla de 23d (686 mg, 2,64 mmol), (R)-2-metil-2-propanosulfinamida (400 mg, 3,30 mmol) e isopropéxido de
titanio (IV) (1,95 ml, 6,60 mmol) en tetrahidrofurano (27,4 ml) se calenté a reflujo durante 16 h, después se dejé
enfriar a TA. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se volvié a disolver en éter dietilico (27,4 ml), después se
enfrié a -78 °C. A esta mezcla se le afadié una solucion de L-selectride® (7,93 ml, 1,0 M en tetrahidrofurano, 7,93
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h. Después se afadio salmuera (30 ml) y la mezcla se
dejo calentar a TA. Se afiadieron mas salmuera (200 ml) y acetato de etilo (300 ml) y las capas se separaron. La
fase acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (500 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato soédico, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un resto en bruto. Este se purificd por cromatografia
sobre gel de silice, usando un gradiente de elucién de diclorometano a diclorometano/metanol 99:1 para dar el
compuesto del titulo (653 mg, rendimiento del 57 %, 94 % e.d.).

m o Xmm:l
F en dioxano
F7 Y A a

i~

NH HCI

™ Compuesto 23f
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A una solucién de 23e (553 mg, 1,52 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadié una soluciéon 4 M de acido clorhidrico en
1,4-dioxano (1,52 ml, 6,06 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 30 min. Se afiadié una solucion 4 M
de acido clorhidrico adicional en 1,4-dioxano (1,52 ml, 6,06 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 30
min, después se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (507 mg, rendimiento cuantitativo).

N
F H Z Cl F = Cl
NH,, HCl OYNH
\ﬁo
Compuesto 23g

Una mezcla de 23f (507 mg, 1,52 mmol) y trietilamina (0,84 ml, 6,08 mmol) en diclorometano (20 ml) se agit6 a 0 °C
para dar una solucion. Después se afadidé una solucion de dicarbonato de di-terc-butilo (497 mg, 2,28 mmol) en
diclorometano (4 ml) y la mezcla de reaccion se agito y se dejé calentar a TA durante 24 h. Se afadio agua (200 ml)
y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml), se secé sobre sulfato sodico, se filtré y se concentré al
vacio para dar un resto (816 mg). Este resto se disolvié en diclorometano (20 ml) y se enfri6 a 0 °C, después se
afnadio trietilamina (0,84 ml, 6,08 mmol) seguido de una soluciéon de dicarbonato de di-ferc-butilo (497 mg, 2,28
mmol) en diclorometano (4 ml) y la mezcla de reaccion se agité y se dejé calentar a TA durante 72 h. Se afiadi6é
dicarbonato de di-terc-butilo (162 mg, 0,74 mmol) y la agitacién se continudé durante 30 min, después se afiadio agua
(100 ml) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un resto en bruto. Este se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, usando un gradiente de elucién de iso-hexanos/acetato de etilo 9:1 a iso-
hexanos/acetato de etilo 1:1 para dar el compuesto del titulo (140 mg, 25 %) en forma de un aceite.

F k'
A b=

: F

c PACL(dppf).CH,Cl,

(0] (0]
\ﬁ \|< Compuesto 23h

A una solucién de 23g (135 mg, 0,37 mmol) en n-propanol (6 ml) se le afiadié viniltrifluoroborato de potasio (55 mg,
0,412 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I), complejo con diclorometano (5,8 mg, 0,007 mmol) y
trietilamina (0,052 ml, 0,37 mmol). La suspension se evacud y se purg6 con nitrégeno 3 veces antes de calentarse a
100 °C durante 2 h. Después de este tiempo se afadioé viniltrifluoroborato potasico adicional (100 mg, 0,748 mmol) y
se continué agitando a 100 °C durante 16 h. Después de este tiempo, se afadié [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]
dicloropaladio (Il), adicional complejo con diclorometano (9 mg, 0,011 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd en
un reactor de microondas a 150 °C durante 90 min. Después de este tiempo se afadi6 [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) adicional, complejo con diclorometano (9 mg, 0,011 mmol) y la mezcla
de reaccion se calent6é en un reactor de microondas a 150 °C durante 10 min. Se afadi6 agua (100 ml) a la mezcla
de reaccion y la capa acuosa se extrajo después con éter dietilico (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (132 mg,
rendimiento cuantitativo).

F SN

F SN
F NS
H
Iz N EDC HOBt
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J:( N
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en dioxano R = H.HCI

Compuesto 23i
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A una solucién de 23h (132 mg, 0,37 mmol) en metanol (2 ml) se le afadié acido clorhidrico 4 M en 1,4-dioxano
(0,37 ml, 0,75 mmol) y la mezcla se agité6 a TA durante 30 min. Se afiadié acido clorhidrico 4 M adicional en 1,4-
dioxano (3,0 ml, 6,08 mmol) y la agitacion se continué durante 2 h, después la mezcla de reacciéon se concentré al
vacio para dar un resto. Después, el resto se concentré a partir de éter dietilico (2 ml), seguido de acetonitrilo (10 ml)
y este se repiti6 dos veces para dar sal clorhidrica del acido (S)-2,2,2-trifluoro-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etilamina
(108 mg, rendimiento cuantitativo). A una suspension de sal clorhidrica del acido (S)-2,2,2-trifluoro-1-(3-vinil-
isoquinolin-6-il)-etilamina (108 mg, 0,374 mmol) en acetonitrilo (2 ml) a 0 °C en atmosfera de nitrogeno se le
afadieron acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-but-3-enoilamino-3-metilbutirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico
(138 mg, 0,37 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (100 mg, 0,52 mmol) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (63 mg, 20 % de peso en agua, 0,37 mmol). La suspension resultante se agité a 0 °C durante 15
min antes de retirarse del bafio de hielo-agua y agitarse a TA durante 16 h. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,5
ml, 2,87 mmol) y la solucién se agité a TA durante 2,5 h cuando se afiadié acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-but-3-enoilamino-
3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (69 mg, 0,19 mmol) y se continué agitando.
Después de 1 h, se afiadié clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (134 mg, 0,70 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd a TA durante 1 hora. Después de este periodo, la mezcla se concentrd al vacio y el
resto se diluy6é con acetato de etilo (60 ml). Se afadié agua (50 ml) y las capas se separaron. La fase acuosa se
extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x 10 ml) y después, los organicos combinados se lavaron con cloruro de
amonio (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un resto en
bruto. Este se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando un gradiente de elucion de iso-hexanos/acetato
de etilo 9:1 a iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 a iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 y finalmente iso-hexanos/acetato de
etilo 0:1. Esto dio el compuesto del titulo (124 mg, 55 %).

F =N F

Hoveyda-Grubbs || F |
i Tolueno
N \g/ Wo

A una solucién de 23i (124 mg, 0,21 mmol) en tolueno (69 ml) se le afiadié un catalizador de 22 generacion de
Hoveyda-Grubbs (13 mg, 0,02 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 115 °C durante 1,5 h. Se afiadié un
catalizador de 2 2 generacion de Hoveyda-Grubbs (13 mg, 0,02 mmol) y se continud agitando a 120 °C durante 50
min. Se afiadié un catalizador adicional de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (13 mg, 0,02 mmol) y se continu6
agitando a 120 °C durante 30 min. Después de este tiempo la mezcla se dejo enfriar a TA y se concentr6 al vacio. El
resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo a acetato de
etilo/acetona 9:1. Se recogi6é producto impuro (28,3 mg) que se purificé adicionalmente por TLC preparativa que
eluyo6 con acetato de etilo/acetona 95:5 para proporcionar el compuesto del titulo (4 mg, 3 %) en forma de un sélido
de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDs0OD) 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,7Hz, 3H), 1,29-1,39 (m, 1 H),
1,69 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,74-2,01 (m, 5H), 2,73 (td, J = 12,9, 2,9 Hz, 1 H), 2,99-3,11 (m, 1 H), 3,74-3,83 (m, 1 H),
4,26 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,41 (ad, J =13,2 Hz, 1 H), 5,48 (c, J=7,4 Hz, 1 H), 5,84 (c, J=8,3 Hz, 1 H), 6,58 (d, J =
16,3 Hz, 1 H), 6,62-6,71 (m, 1 H), 7,47 (s, 1 H), 7,76 (d, J= 8,6 Hz, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 9,22
(s, 1 H). CLEM (m/z) 575,2 [M+H], Tr = 1,53 min.

Compuesto 23

EJEMPLO 24: Compuesto 24

/\)J\o

T O & P b

P(PtBuy),, Et,N, MeCN,
OH mw 100°C, 20 min Compuesto 24a

A una solucion de (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etanol (295 mg, 1,17 mmol) en acetonitrilo anhidro (12 ml) se le
afiadieron terc-butil éster del acido but-3-enoico (0,44 ml, 2,75 mmol), bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (0) (25 mg,
0,049 mmol) y N,N-diciclohexilmetilamina (0,39 ml, 1,83 mmol), después la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h.
La mezcla de reaccién se concentré al vacio para dar un resto en bruto. Este se purificd por cromatografia sobre gel
de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 95:5 para producir el compuesto del titulo (348 mg, 95 %) en forma de
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un sélido de color blanco.

o5y Otk
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H
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DCM

N
J%H Compuesto 24b

A 24a (363 mg, 1,16 mmol) y acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (505 mg, 1,26 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadié clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (311 mg, 1,62 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (142 mg, 1,16 mmol). Después,
la mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h. A la mezcla se le afiadié una solucion de cloruro de amonio
acuoso saturado (100 ml) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Ademas, la fase acuosa se
extrajo con diclorometano (20 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un resto en bruto. Este se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 (120 ml), después iso-hexanos/acetato de
etilo 7:3 (855 ml), después iso-hexanos/acetato de etilo 3:2 (540 ml) para producir el compuesto del titulo (357 mg,
44 %) en forma de un soélido de color blanco.
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Compuesto 24

A una solucion de 24b (342 mg, 0,492 mmol) en diclorometano (2,5 ml) a 0 °C se le afiadi¢ trifluorometanosulfonato
de trimetilsililo (0,18 ml, 0,96 mmol) y la solucion de color amarillo palido se agité a 0 °C durante 2,75 h. Se afiadioé
trifluorometanosulfonato de trimetilsilil adicional (0,073 ml, 0,45 mmol) y la agitacién se continu6 durante 1,33 h. Se
afiadio N,N-diisopropiletilamina (0,6 ml, 3,44 mmol) y la mezcla se agité durante 10 min, después se concentr6 al
vacio para dar el intermedio (R)-1-[7-((E)-3-carboxi-propenil)-quinolin-2-il]-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-
amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (266 mg, 0,45 mmol). A una solucién de (R)-
1-[7-((E)-3-carboxi-propenil)-quinolin-2-il]-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidropiridazina-3-carboxilico (266 mg, 0,45 mmol) en acetonitrilo (50 ml) a 0 °C en atmoésfera de nitrégeno se le
afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,343 ml, 1,971 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (262 mg, 0,70 mmol). La mezcla se agité a 0 °C y se dejé calentar a TA
durante 16 h. A la mezcla de reaccién se afiadio una solucién acuosa 2 M de acido clorhidrico (20 ml) y la mezcla se
concentré al vacio. La capa acuosa se extrajo con diclorometano/metanol 9:1 (2 x 100 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (2 x 200 ml), después salmuera (1
x 100 ml), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un resto en bruto. Este se
purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de elucién de acetato de etilo/acetona 97:3 a
acetato de etilo/acetona 94:6. Se recogieron 45 mg de producto impuro que se trituré con éter dietilico para dar el
compuesto del titulo (25,4 mg, 10 %) en forma de un sdlido de color amarillo palido. RMN 'H (300 MHz, CD30D) &
0,99 (d, J = 6,48 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,7Hz, 3H), 1,64 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,66-1,72 (m, 1 H), 1,74 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,85-2,08 (m, 4H), 2,75 (dd, J = 2,9, 12,9 Hz, 1 H), 2,97-3,07 (m, 1 H), 3,35-3,40 (m, 1 H), 3,79-3,88 (m, 1H),
423(d,J=10,5Hz,1H),443(ad,J=11,2Hz, 1 H),572 (c,J=7,1Hz, 1H),594 (c, /J=6,9Hz, 1H),6,41(d,J=
16,7 Hz, 1 H), 6,55 (dt, J = 4,7, 16,7 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,75 (dd, J = 1,3, 8,7 Hz, 1H),
7,81 (d, J=8,7Hz, 1 H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 522,2 [M+H], Tr = 1,90 min.

EJEMPLO 25: Compuesto 25

1. NEt,, MsCl
2. MeNH,, THF
Br '\7: Br
HO H Compuesto 25a
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Una solucion enfriada (-20 °C) de (S)-6-bromo-indan-1-ol (1,0462 g, 4,910 mmol, preparada como se describe en el
documento WO 2009/003719) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) se tratdé posteriormente con trietilamina (2,7 ml,
19,639 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (760 pl, 9,820 mmol). Después de agitar a -30 °C durante 2,5 h, se
afiadié una solucién de metilamina (2 M en tetrahidrofurano, 25 ml, 50 mmol). Después de agitar a TA durante 22,5 h
la mezcla de reaccién se filtr6. El sélido de color blanco se aclaré con éter dietilico. El filtrado se evaporé a sequedad
para proporcionar el compuesto del titulo (1,11 g, rendimiento cuantitativo) en forma de un soélido de color blanco.

H : Br
C@\ Boc,0, NEt,
—_—
N Br %O

H
%/ Compuesto 25b

Una solucién de 25a (1,11 g, 4,910 mmol) se traté posteriormente con dicarbonato de di-ferc-butilo (1,714 g, 7,856
mmol) y trietilamina (690 pl, 4,91 mmol). Después de agitar durante 25,5 h, los volatiles se retiraron al vacio y el
resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente
continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,4224 g, 89 %) en
forma de un so6lido de color blanco como una mezcla de rotameros.

Cﬂj\m PdCl,(dppf)-CH,Cl, C@\/

NEt,, nPrOH i

o
(@]
%/ %/ Compuesto 25¢

Una solucién de 25b (1,4224 g, 4,363 mmol), complejo [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio diclorometano
(71,3 mg, 0,087 mmol), viniltrifluoroborato potasico (701,3 mg, 5,236 mmol) y trietilamina (610 pl, 4,363 mmol) en n-
propanol anhidro (40 ml) se desgasificd burbujeando nitrégeno durante 30 min. Después, la suspension de color rojo
se sometio a reflujo durante 17,5 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se inactivd con agua y la capa acuosa se
extrajo con éter dietilico (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute
de 50 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/éter dietilico 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del
titulo (977,3 mg, 82 %) en forma de un sélido de color blanco como una mezcla de rotameros.
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C@\/ 1. TFA, CH,Cl, o
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B
© Compuesto 25d

Una soluciéon enfriada (0 °C) de 25c (977,3 mg, 3,575 mmol) en diclorometano (20 ml) se traté6 con acido
trifluoroacético (56 ml). Después de agitar durante 30 min a TA, los volatiles se retiraron al vacio y el acido
trifluoroacético residual se destild6 azeotropicamente con tolueno (3 x) para proporcionar la sal de amonio
correspondiente en forma de un solido de color rosa. Una solucién enfriada (0 °C) de la sal de amonio en bruto,
acido  (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico
(3,932 mmol) en bruto y N,N-diisopropiletilamina (2,5 ml, 14,300 mmol) en acetonitrilio (60 ml) se traté
hexafluorofosfato metanaminio de con 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1,903 g, 5,005 mmol).
Después de agitar durante 20 h a TA, la reaccion se interrumpié con acido clorhidrico (1 M, 100 ml). La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se
filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
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cartucho Isolute de 100 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:2 para
proporcionar el compuesto del titulo en una mezcla que se disolvi6 en acetato de etilo y se lavé con carbonato
potasico acuoso. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y los volatiles se retiraron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (798,9 mg, 36 %) en forma de un soélido de color blanco como una
mezcla de rotdmeros.
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Compuesto 25e

El Compuesto 25e se prepard de la misma manera que el 22e usando el 25d y el acido 28d en lugar de 1 e y 22¢,
respectivamente en un rendimiento del 27 % en forma de una mezcla compleja de rotameros.

0~

O, N\ Z
Ol Hoveyda-Grubbs I
I?IH CI/\/CI E
N O O,
(e}
N
Compuesto 25

Una solucién de 25e (238,3 mg, 0,390 mmol) en dicloroetano (100 ml) se tratdé con un catalizador de 22 generacion
de Hoveyda-Grubbs (48,9 mg, 0,078 mmol). Después de agitar a reflujo durante 1,5 h, la reaccion se enfrio a TA y
los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute
de 10 g que eluyd por gravedad con un gradiente continuo de acetato de etilo/metanol 1:0 a 95:5 seguido de TLC
preparativa que eluy6 con acetato de etilo/metanol 97:3 (2 eluciones) para proporcionar el compuesto final (10,2 mg,
5 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD3CN) & 0,85-0,97 (m, 6H), 1,21-1,35 (m, 8H),
1,42-1,62 (m, 3H), 1,64-1,77 (m, 2H), 1,80-1,89 (m, 2H), 2,27-2,38 (m, 2H), 2,52 (dd, J = 7,6, 3,1 Hz, 1 H), 2,76 (s,
3H), 2,82-3,06 (m, 2H), 3,27-3,35 (m, 1 H), 3,47 (s, 3H), 3,80-3,91 (m, 1 H), 4,06 (dd, J = 9,1, 8,2 Hz, 1 H), 4,23 (d, J
=11,8 Hz, 1 H), 4,41 (dd, J = 12,9, 3,6 Hz, 1 H), 5,44 (pentuplete ap., J = 8,0 Hz, 1 H), 6,10-6,30 (m, 2H), 6,43 (d, J =
16,0 Hz, 1 H), 6,88 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,96 (d, J = 9,4 Hz, 1 H), 7,04 (s, 1 H), 7,13-7,28 (m, 2H). CLEM (m/z) 582,3
[M+H], Tr = 2,57 min.

EJEMPLO 26: Compuesto 26

JOL i JOL
Q N
RNClyH,0
EtOH/H20

Compuesto 26a

Una solucién de (S)-4-bencil-3-((R)-2-metil-pent-4-enoil)-oxazolidin-2-ona (1,65 g, 6,04 mmol, preparada como en
Synlett 2002, 12, 2039-2040) en etanol/agua (22 ml, 10:1) se traté con hidrato cloruro de rodio (Ill) (31,6 mg, 0,15
mmol). Después de agitar a 85 °C durante 24 h, la mezcla de reaccioén se enfri6 a TA y los volatiles se retiraron al
vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un
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gradiente continuo de iso-hexanos/éter dietilico 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (892,7 mg, 54 %)
en forma de un aceite incoloro.

o o
N ~ |
Q" "N LiOH, H,0, o
THF/H,0 “
—_—
HO

Compuesto 26b

Una solucién enfriada (0 °C) de 26a (893 mg, 3,27 mmol) en tetrahidrofurano/agua (30 ml, 2:1) se traté
posteriormente con peréxido de hidrégeno (1,7 ml, 16,33 mmol, 30 % en agua) e hidrato de hidroxido de litio (274
mg, 6,53 mmol). Después de agitar durante 1,5 horas a 0 °C, la reaccién se interrumpi6é con metabisulfito sédico (6,2
g, 32,66 mmol). Después de agitar a TA durante 40 min, la mezcla se acidificd con acido clorhidrico (2 M) y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se filtr6 a través de un separador
de fase y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un
cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar
el compuesto del titulo (307,1 mg, 82 %) en forma de un aceite incoloro.

PACI,(dppf)-CH,CI,

| NEt,, nPrOH |
= =

ZBFK

on OH Compuesto 26¢

Se preparé el Compuesto 26¢c de la misma manera que el 25¢c usando 22b en lugar de 25b con rendimiento
cuantitativo.
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Compuesto 26d

Una solucion de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (261,2 mg, 0,653 mmol), 26¢c (108,4 mg, 0,544 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (79,7 mg,
0,653 mmol) en diclorometano (10 ml) se traté con clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (166,9
mg, 0,870 mmol). Después de agitar a TA durante 17 h, los volatiles se retiraron al vacio y el resto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:4 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (139,6 mg, 44 %) en forma de un
solido de color blanco.
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Una solucién enfriada (0 °C) de 26d (139,6 mg, 0,240 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) se traté con
metanosulfonato de trimetilsililo (90 pl, 0,480 mmol). Después de agitar durante 1,5 horas a 0 °C, la reaccion se
interrumpié con bicarbonato sodico saturado. La capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos
se combinaron, se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el
intermedio amina. Una solucion de esta amina, acido (E)-(R)-2-metil-pent-3-enoico (32,9 mg, 0,288 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol (38,9 mg, 0,288 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se traté con clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N’-etilcarbodiimida (64,4 mg, 0,336 mmol). Después de agitar a TA durante 17,5 h los volatiles se retiraron al vacio y
el resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente
continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (69,8 mg, 50 %) en
forma de un aceite incoloro.

N
A I
H
Compuesto 26

El Compuesto 26 se prepar6 de la misma manera que el Compuesto 25 usando 26e en lugar de 25e con un
rendimiento del 4 %. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) & 0,94-1,00 (m, 6H), 1,47 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 1,63 (d, J = 7,1 Hz,
3H), 1,67-1,80 (m, 5H), 1,85-2,07 (m, 3H), 2,76 (id, J = 12,1, 3,3 Hz, 1H), 3,79-3,86 (m, 1H), 4,28 (d, J = 10,5 Hz, 1
H), 4,36-4,46 (m, 1H), 5,73 (¢, J = 7,1 Hz, 1 H), 5,93 (¢, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,32-6,51 (m, 2H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
7,65 (s, 1 H), 7,77-7,85 (m, 2H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 536,1 [M+H], Tr = 1,80 min.

EJEMPLO 27: Compuesto 27
o o o 0
N P OJLNJ\N

Q"N
/ 1) KHMDS, THF /

/

2) Bromuro de alilo

Compuesto 27a

Una solucion enfriada (-78 °C) de (R)-4-bencil-3-propionil-oxazolidin-2-ona (3,00 g, 12,9 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (40 ml) se traté con bis(trimetilsilil)amida potasica (19,3 ml, 19,3 mmol, 1 M en tetrahidrofurano). Después de
agitar durante 0,45 horas a -78 °C, la mezcla se traté con bromuro de alilo (5,6 ml, 64,3 mmol). Después de agitar
durante 2 horas a -40 °C, la reaccion se interrumpio con acido clorhidrico 2 M. El acuoso se extrajo con acetato de
etilo (2 x 50). Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 50 g eluido con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (2,73 g, 78 %) en forma de un aceite
incoloro.
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Compuesto 27b

Una solucién de 27a (2,73 g, 9,97 mmol) en etanol/agua (22 ml, 10:1) se tratdé con hidrato cloruro de rodio (Ill) (52
mg, 0,25 mmol). Después de agitar a 85 °C durante 3 h, la mezcla de reaccién se enfrié a TA y los volatiles se
retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 50 g
eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo
(1,76 g, 65 %) en forma de un aceite incoloro.

o o
Q" "NT Y LiOH, H,0, o
/¢ THF/H,0 J\/\/
HO™ ™Y

Una solucion enfriada (0 °C) de 27b (1,76 g, 6,44 mmol) en tetrahidrofurano/agua (60 ml, 2:1) se traté posteriormente
con peroxido de hidrégeno (3,3 ml, 32,2 mmol, 30 % en agua) e hidrato de hidroxido de litio (534 mg, 12,9 mmol).
Después de agitar durante 2 horas a 0 °C, la reaccién se interrumpié con metabisulfito sédico (12,2 g, 64,4 mmol).
Después de agitar a TA durante 1 h, la mezcla se acidifico con acido clorhidrico 2 M y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El
resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 50 g eluido con un gradiente

continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (463 mg, 63 %) en forma
de un aceite incoloro.

Compuesto 27¢

1. TMSOTF, NaHCQ, (ac.) Y N

O 0 2. EDC, HOBt 0w O
) 0
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NH 4 o HN )W HN X
o) Ho™ ™ NH -

Compuesto 27d

Una solucion enfriada (0 °C) de (R)-1-(7-vinil-quinolin-2-il)-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-
butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (380 mg, 0,65 mmol) en
diclorometano anhidro (10 ml) se tratdé con metanosulfonato de trimetilsililo (237 pl, 1,31 mmol). Después de agitar
durante 1 hora a 0 °C, la reaccién se interrumpié con bicarbonato sédico saturado. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos se separaron y se combinaron, los volatiles se retiraron al vacio para
proporcionar el intermedio amina (305 mg). Una solucion de esta amina, 27c (90 mg, 0,76 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol (103 mg, 0,76 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se traté con clorhidrato N-(3-dimetilaminopropil)-N*-
etilcarbodiimida (170 mg, 0,89 mmol). Después de agitar a TA durante 16 h los volatiles se retiraron al vacio y el
resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 25 g eluido con un gradiente
continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (236 mg, 65 %) en forma
de un aceite incoloro.
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El Compuesto 27 se prepar6 de la misma manera que el Compuesto 25 usando 27d en lugar de metil-((R)-6-vinil-
indan-1-il)-amida del &acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-
propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico con un rendimiento del 5 %. RMN "H (300 MHz, CDs0D) & 0,85-1,00 (m,
6H), 1,30 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,58 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,62-1,80 (m, 6H), 1,83-2,07 (m, 3H), 2,70-2,82 (m, 1 H), 3,38-
3,48 (m, 1 H), 3,76-3,84 (m, 1 H), 4,20-4,28 (m, 1 H), 4,36-4,47 (m, 1 H), 5,62-5,74 (m, 1 H). 5,93 (c, J = 6,9 Hz, 1 H),
6,30-6,51 (m, 2H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,70-7,80 (m, 2H), 8,13-8,22 (m, 1 H). CLEM (m/z) 536,2
[M+H], Tr=2,15 min.

Compuesto 27

EJEMPLO 28: Compuesto 28

Boc,0, K,CO,

—_— Br

N
>§o>=o
Compuesto 28a

Se anadieron carbonato de potasio (647 mg, 4,68 mmol) y dicarbonato de di-ferc-butilo (716 mg, 3,28 mmol) se
afnadieron a 2-(3-bromo-fenil)-piperidina (750 mg, 3,12 mmol) en diclorometano (10 ml). Después de agitarse durante
una noche a TA agua (20 ml) se afiadi6 a la solucion. La solucion bifasica resultante se separé en fases organicas y
acuosas. La fase acuosa se volvié a extraer con diclorometano (20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentr6 para proporcionar el compuesto del titulo (1,03 g, 97 %) en
forma de un aceite de color amarillo palido.

Viniltrifluoruroborato potasico
Br

PdCl,(dppf).DCM

N N
>§ =0 NEt,, n-PrOH >§ =0
O
© Compuesto 28b

A una solucion de 28a (1,03 g, 3,03 mmol) y viniltrifluoroborato potasico (488 mg, 3,64 mmol) en n-propanol (30 ml),
en una atmésfera de nitrdgeno se le afadieron 1,1’bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (ll), aducto
diclorometano (49 mg, 0,06 mmol) y trietilamina (306 mg, 422 pl, 3,03 mmol). La reaccién se calenté a reflujo y se
dejo agitar durante 3 h antes de enfriarse a TA. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la solucién resultante se
extrajo con éter dietilico (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato s6dico anhidro, se
filtraron y se concentraron. El resto resultante se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente
paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (652 mg, 75 %) en
forma de un aceite de color amarillo palido.
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Una solucion de (2R, 3R)-1-((1R,5S)-10,10-dimetil-3,3-dioxo-3/ambda*6*-tia-4-aza-triciclo[5,2.1,0*1,5*]dec-4-il)-3-
hidroxi-2-metil-hept-6-en-1-ona (250 mg, 0,703 mmol) en diclorometano anhidro (7 ml) se prepar6 y se afadio
tetrafluoroborato de trimetiloxonio (208 mg, 1,406 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 15 h. La
mezcla de reaccidn se traté con metanol (1 ml), después &cido clorhidrico 2 M (20 ml) y salmuera saturada (20 ml).
La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml) y el extracto se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
evapordé para dar una goma de color amarillo. La goma se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 4:1 para dar el compuesto del titulo (223 mg, 86 %) en forma de una goma incolora.

Compuesto 28d

Una solucién de hidroxido de litio 2 M en agua (5 ml, 10 mmol) se afiadié a una solucién agitada de 28c (223 mg,
0,60 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml). La mezcla agitada se calentd a 60 °C durante 15 h. La mezcla de reaccion
se evapordé parcialmente antes de afiadir acido clorhidrico 2 M (20 ml). La solucién se extrajo con acetato de etilo (3
x 15 ml). El extracto se secé sobre sulfato sodico, se filtr6 y se evapor6 para dar una goma de color amarillo (209
mg). La goma se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 para producir
el compuesto del titulo (68 mg, 66 %) en forma de una goma amarilla.

Cl al

1) TMSOTf, DCM

2) EDC, HOBt, CH3CN Cl
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Una soluciéon de 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbutirilamino)-
propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico (316 mg, 0,59 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) se enfri6 a 0 °C
en una atmésfera de nitrégeno antes de afadir trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (160 pl, 0,885 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 h antes de afadir N,N-diisopropiletilamina (413 pl, 2,36 mmol) para
proporcionar 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico. La mezcla se evapord y el resto se disolvio con acido (2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-
enoico (162 mg, 0,94 mmol.) en acetonitrilo (13 ml) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (250
mg, 1,32 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (220 mg, 1,32 mmol). La reaccion se agité a TA durante 15 h después se
evaporé para dar un aceite de color amarillo. El aceite se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (425 mg, 77 %) en forma de un sélido de color blanco.

Compuesto 28e
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Compuesto 28f

Se preparé una solucién de 28e (425 mg, 0,725 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y se afiadié polvo de cinc (0,48 g,
7,25 mmol) seguido de una solucién acuosa de acetato amonico (1 M, 5 ml, 5 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
a TA durante 15 h. La reaccion se filtrd a través de lavado de hyflo-supercel con acetato de etilo. La mezcla se tratd
con acido clorhidrico (2 M, 30 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (25 ml).
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se filtraron y se evaporaron para dar una goma
incolora (299 mg) que se uso6 directamente sin purificacion adicional.
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Compuesto 28g

Una solucién de ferc-butil éster del acido 2-(3-vinil-fenil)-piperidina-1-carboxilico (650 mg, 2,26 mmol) en
diclorometano (15 ml) se enfrié a 0 °C, antes de afadir trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (569 pl, 3,39 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h antes de afnadir N,N-diisopropiletilamina (1,6 ml, 5,24 mmol) para
proporcionar la 2-(3-vinilfenil)-piperidina en forma de un soélido de color amarillo. El sélido se disolvié de nuevo, junto
con 28f (900 mg, 1,98 mmol) en acetonitrilo (20 ml). La solucién se enfri6 a 0 °C, antes de afadir de
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1 H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1,05 g, 2,77 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (1,4 ml, 7,92 mmol). La mezcla de reaccion de agitacion se dejo calentar lentamente a TA.
Después de 2 h, el disolvente se evapor6 y el resto restante se disolvio en acetato de etilo (30 ml) y se lavo con agua
(3 x 30 ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se concentraron. El resto
resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato
de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,25 g, 100 %) en forma de un soélido de color amarillo.

~ Hoveyda Grubbs 11

Compuesto 28

A una solucién agitada de 28g (1,05 mg, 1,68 mmol) en 1,2-dicloroetano (550 ml) se le afiadié un catalizador de 22
generacion de Hoveyda-Grubbs (105 mg, 0,168 mmol). La solucién se calento a 84 °C y se dejo en agitacion durante
2,5 h. El disolvente se evapord y el resto restante se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo/acetona 1:0:0 a 0:9:1. Después, este material se someti6 a
una segunda ronda de cromatografia sobre gel de silice usando el mismo gradiente para proporcionar un sélido de
color amarillo. Una ronda final de cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo puro y que eluyé
puramente por gravedad proporcionando el compuesto del titulo (175 mg, 18 %) en forma de un sélido de color
blanco como una mezcla 6:4 de diaestereoisomeros. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,84 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,91-1,01
(m, 6H), 1,24-1,37 (m, 6H), 1,47-2,03 (m, 14H), 2,06 (s, 2H), 2,14-2,25 (m, 1H), 2,43-2,77 (m, 4H), 3,48 (s, 1H), 3,56
(s, 2H), 3,63-3,86 (m, 1 H), 4,00 (t ap, J = 14,7 Hz, 1 H), 4,12-4,17 (m, 1 H), 4,53-4,65 (m, 1 H), 5,45 (c, J = 7,2 Hz, 1
H), 6,27-6,50 (m, 2H), 6,99-7,10 (m, 2H), 7,14-7,22 (m, 1 H), 7,32-7,38 (m, 1 H). CLEM (m/z) 596,4 [M+H], Tr = 2,51
min.

EJEMPLOS 29 Y 30: Compuestos 29 y 30

=
=
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Compuesto 29 Compuesto 30
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El Compuesto 28 (155 mg, 0,26 mmol) se disolvié en una mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua a una concentracion de 7,8
mg/ml. Después esta solucién se eluyd a través de un sistema HPLC de fase inversa equipada con una columna
Phenomenex Gemini 10m 110A, 250 x 21,2 mm usando un isocratico 2:3 acetonitrilo/agua flujo a 20 ml/min. La
mezcla se resolvié en los 2 diaestereoisémeros separados. En la concentracion cada diastereoisomero separado dio
un sélido blanco. No se determiné la estereoquimica de cada isémero no se determiné. El primer isémero eluido, el
Compuesto 29 (15 mg, 10 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,89-1,05 (m, 8H), 1,20-1,44 (m, 10H), 1,51-1,79 (m,
3H), 1,83-1,99 (m, 4H), 2,03-2,27 (m, 3H), 2,33-2,67 (m, 3H), 2,76 (t ap, J = 12,3 Hz, 1 H), 3,09 (t ap, J = 12,3 Hz,
1H), 3,22-3,38 (m, 1H), 3,47 (s, 3H), 3,54-3,62 (m, 1H), 4,17 (d, J = 11,7 Hz, 1 H), 4,59 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 5,39-
5,53 (m, 1 H), 6,01 (s, 1 H), 6,09-6,23 (m, 1 H), 6,30-6,55 (m, 2H), 6,99-7,23 (m, 4H). CLEM (m/z) 596,4 [M+H], Tr =
2,53 min.

El segundo isomero eluido, el Compuesto 30 (22 mg, 14 %). RMN 'H (300 MHz, CDzCN) 6 0,98-1,04 (m, 6H), 1,26-
1,38 (m, 7H), 1,62-1,80 (m, 5H), 1,83-2,00 (m, 4H), 2,03-2,14 (m, 1H), 2,16-2,25 (m, 2H), 2,36-2,51 (m, 2H), 2,54-
2,66 (m, 1 H), 2,68-2,82 (m, 1 H), 3,03-3,16 (m, 1 H), 3,26-3,34 (m, 1 H), 3,48 (s, 3H), 3,64-3,73 (m, 1 H), 3,76-3,86
(m, 1 H), 4,00 (t ap, J = 9,0 Hz, 1 H), 4,16 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,55-4,66 (m, 1H), 5,41-5,53 (m, 1H), 5,97-6,06 (m,
1H), 6,10-6,22 (m, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 6,38-6,49 (m, 1 H), 7,00-7,11 (m, 2H), 7,14-7,23 (m, 3H). CLEM (m/z) 596,3
[M+H], Tr = 2,49 min.

EJEMPLO 31: Compuesto 31

O o OH \/éi
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Una solucion enfriada (0 °C) de (R)-4-bencil-3-[(R)-2-((S)-1-hidroxi-etil)-but-3-enoil]-oxazolidin-2-ona (233,6 mg,
0,807 mmol, preparada como se describe en Org. Lett. 2007, 9, 1635-1638) e imidazol (241,7 mg, 3,551 mmol) en
N, N-dimetilformamida (2 ml) se traté con cloruro de terc-butildimetilsililo (158,2 mg, 1,049 mmol). Después de agitar
durante 24 h a TA, la reaccién se interrumpié con cloruro de amonio saturado. La capa acuosa se extrajo con éter
dietilico (2 x 20 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de
25 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del
titulo (294,6 mg, 90 %) en forma de un aceite incoloro.

Compuesto 31a
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Una solucion de 31a (294,6 mg, 0,730 mmol), (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etanol (184,0 mg, 0,730 mmol), acetato
de paladio (I) (32,8 mg, 0,146 mmol), tri-(o-toluil)fosfina (44,4 mg, 0,146 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (10 ml) se
traté con N,N-dicilohexilmetilamina (250 pl, 1,168 mmol). Después de agitar a 100 °C durante 5 h, la reaccion se
enfri6 a TA, se diluydo con diclorometano y bicarbonato sodico saturado. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se filtr6 a través de un separador de fase y los volatiles se
retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido
con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 7:3 para proporcionar el compuesto del titulo (230,8
mg, 55 %) en forma de un aceite incoloro.

Compuesto 31b
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Compuesto 31c

Una solucién enfriada (0 °C) de 31 b (230,8 mg, 0,401 mmol) en tetrahidrofurano/agua (15 ml, 2:1) se tratd
posteriormente con peroxido de hidrégeno (acuoso al 30 %, 210 pl, 2,005 mmol) e hidrato de hidréxido de litio (33,7
5 mg, 0,803 mmol). Después de agitar durante 2 horas a 0 °C, la reaccion se interrumpié con metabisulfito sédico (765
mg, 4,1 mmol). Después de agitar durante 3,5 h a TA los volétiles se retiraron al vacio. Después, la mezcla se diluy6é
con agua y el pH se ajusté con carbonato potasico. La capa acuosa se lavd con diclorometano (2 x 20 ml) y se
acidificéd con acido clorhidrico 2 M (pH ~1), después se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). Todos los organicos se
combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por
10 cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (69,8 mg, 42 %) en forma de un s6lido

de color blanco.

Cl
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Compuesto 31d

15
El Compuesto 31 d se prepar6 de la misma manera que el 22e usando 31 c en lugar de acido (E)-4-[2-((R)-1-
acetoxietil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico con un rendimiento del 46 %.
1. LiOH, THF después HCI H
2. Macrolactonizacién de Shiina o OH
O\\ -
Si
Compuesto 31
20

El Compuesto 31 se prepar6 de la misma manera que el Compuesto 22 usando 31 d en lugar de 2,2,2-tricloro-etil
éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico con un rendimiento del 10 %. RMN 'H (300 MHz, CDClz3) d
1,00 (d, J=6,7 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,22-1,44 (m, 4H), 1,64 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,68-1,77 (m, 4H), 1,89-
25 2,08 (m, 3H), 2,71-2,84 (m, 1 H), 3,78-3,86 (m, 1H), 4,11 (dd, J = 8,2, 6,2 Hz, 1 H), 4,17-4,25 (m, 2H), 4,38-4,47 (m,
1H), 5,68 (c,J=7,1Hz, 1H),594 (c, J=6,9 Hz, 1 H), 6,47 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 16,5, 5,3 Hz, 1 H),
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7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,76 (dd, J = 8,7, 1,3 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1
H). CLEM (m/z) 566,1 [M+H], Tr = 1,65 min.

EJEMPLO 32: Compuesto 32

o] NH o]
o o K\NMLO/\
N 0. Compuesto 32a

S

A una solucion enfriada (0 °C) de propianato de etilo (2 ml, 19,735 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadi6 gota
a gota morfolina (1,7 ml, 19,435 mmol). Después de agitar a TA durante 1,5 h, los volatiles se retiraron al vacio y el
resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con
diclorometano/metanol 20:1 para proporcionar el compuesto del titulo (3,5034 g, 97 %) en forma de un aceite
incoloro.

1. NaNO,, HCl conc. N
NH 2 N, BF =
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z e}
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Br Br Br é)ﬁr

OH © Compuesto 32b

Una solucion enfriada (0 °C) de 4-bromoanilina (2,7 g, 15,7 mmol) en agua (30 ml) se tratd posteriormente con acido
clorhidrico concentrado (3,5 ml) y nitrito sédico (1,3 g, 18,840 mmol). Después de 20 min a 0 °C, se afiadieron acido
clorhidrico concentrado (5,3 ml) y tetrafluoroborato soédico (6,9 g, 62,847 mmol). Después de 40 min a 0 °C, se filtré
el intermedio de diazonio, se lavd con agua, metanol y éter dietilico (2,1021 g) y se us6 sin purificacion adicional.
Una solucién del diazonio (7,762 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se traté con 32a (1,6614 g, 8,970 mmol). Después de
1 hora a TA, se afadio gel de silice. Después de agitar a TA durante 16 h, los volatiles se retiraron al vacio y el resto
se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g eluido con un gradiente
continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,9811 g, 85 %) en
forma de un so6lido altamente coloreado y como una mezcla de tautémeros.

Ny _N
/©/ N H2804 conc. N| ~
Br gﬁ(o\/ HO Z Br
OH © 0 Compuesto 32¢

Una solucion de 32b (1,9811 g, 6,623 mmol) en acido sulfurico concentrado (25 ml) se calent6é a 100 °C durante 3 h.
Después de enfriar a 0 °C, la mezcla se diluyé con agua (150 ml) y un sélido de color pardo se retiré por filtracion. El
filtrado se extrajo con éter dietilico (2 x 50 ml), diclorometano (2 x 50 ml) y acetato de etilo (50 ml). Los extractos
organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (1,5094 g, 90 %) en forma de un sélido de color naranja que se volvié oscuro
tras un periodo de reposo.

N’N\ N’N\
| HATU, iPr,NEt L
HO / — = N =
Br MeONHMe-HCI O Br
o) 0 Compuesto 32d

Una solucién enfriada (0 °C) de 32c (1,5094 g, 5,964 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (755,9 mg,
7,753 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (4,2 ml, 23,856 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se tratd hexafluorofosfato
metanaminio de con 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (3,175 g, 8,350 mmol). Después de agitar
durante 6 h a TA, la mezcla se enfrié a 0 °C y se detuvo con acido clorhidrico 1 M (60 ml). La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron
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y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho
Isolute de 100 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (1,4229 g, 81 %) en forma de un soélido de color amarillo brillante.

| MeMgClI, THF |
—_— -
o Br Br

Compuesto 32e

Una solucion enfriada (-78 °C) de 32d (1,4229 g, 4,805 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se traté con cloruro de
metilmagnesio (3,2 ml, 9,610 mmol, 3 M en éter dietilico). Después de 1 h a -78 °C y 3 h a 0 °C, la reaccién se
interrumpié con cloruro de amonio saturado (30 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio.
El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g eluido con un gradiente
continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (751,5 mg, 62 %) en
forma de un so6lido de color amarillo.

| CBS cat*, BH,-THF |
pubadshtionll kil Bl
Br H Br

Compuesto 32f

Una solucién de 32e (751,5 mg, 2,993 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se traté con (S)-(-)-2-metil-CBS-
oxazaborolidina (3,6 ml, 3,592 mmol, 1 M en tolueno). Después de 10 min a TA la mezcla se enfrio a -60 °C y se
traté con un complejo borano-tetrahidrofurano (6 ml, 5,986 mmol, 1 M en tetrahidrofurano). Después de 1,5 h de -55
°C a -30 °C, la reaccion se interrumpio con metanol (20 ml). Después de agitar a TA durante 16 h, los volatiles se
retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido
con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (345,0
mg, 45 %) en forma de un sélido de color amairillo.

Br (@]

Compuesto 32g

Una solucion de 32f (345,0 mg, 1,363 mmol), acetato de paladio Il (61,2 mg, 0,273 mmol), tri-(o-toluil)fosfina (83,1
mg, 0,273 mmol), terc-butil éster del acido 3-butenoico (560 pl, 3,407 mmol) y N,N-diciclohexiimetilamina (470 pl,
2,181 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (20 ml) se calent6 a 100 °C durante 1,7 h. Después de enfriar a TA los volatiles
se retiraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g
eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 2:3 para proporcionar el compuesto del titulo
(244,1 mg, 57 %) en forma de un sélido de color amarillo.

Cl
Cl
Cl

(0] o

5 1. LIOH, THF/H,0
2. EDC, DMAP
o]
H ,

Compuesto 32h
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Una solucion enfriada (0 °C) de 1 e (422,0 mg, 0,793 mmol) en tetrahidrofurano/agua (25 ml, 4:1) se tratd con hidrato
de hidroxido de litio (67,0 mg, 1,587 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 1,5 h, la reaccion se interrumpié con
acido clorhidrico 1 M (20 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Los extractos organicos se
combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtré y los volatiles se retiraron al vacio, después el tricloroetanol
residual se destild6 azeotropicamente con tolueno (3 x) para dar el intermedio acido en forma de un sélido de color
blanco que se combind después con 32g (244,1 mg, 0,793 mmol), 4-dimetilaminopiridina (97,0 mg, 0,793 mmol),
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (243,3 mg, 1,269 mmol) y diclorometano (20 ml). Después
de agitar a TA durante 16 h, la reaccion se interrumpié con acido clorhidrico diluido. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano (30 ml). Los extractos organicos se combinaron y se filtraron a través de un separador de fase y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de
50 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:2 para proporcionar el compuesto del
titulo (164,4 mg, 30 % durante 2 etapas) en forma de un vidrio de color amarillo.

1. TMSOTf

2. HATU, IF’FZNEt 3 mMm
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Una solucién enfriada (0 °C) de 32h (164,4 mg, 0,236 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se tratd con
metanosulfonato de trimetilsililo (170 pl, 0,944 mmol). Después de agitar durante 1 hora a 0 °C, la reaccion se
interrumpié con N,N-diisopropiletilamina (330 pl, 1,888 mmol) y los volatiles se retiraron al vacio. Una solucién
enfriada (0 °C) del aminoacido en bruto en acetonitrilo (80 ml) se traté posteriormente con N,N-diisopropiletilamina
(330 ul, 1,888 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio
(125,6 mg, 0,330 mmol). Después de agitar a TA durante 2,5 h, los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico
por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto final (170,7 mg) en forma de una mezcla. La
HPLC preparativa de fase inversa que se eluyé con un gradiente de agua/acetonitrilo 95:5 a 0:100 proporcion6 el
compuesto del titulo (30,6 mg, 25 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) & 1,00 (d, J
= 6,7 Hz, 3H), 1,03 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,61 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,66-2,07 (m, 8H), 2,68-2,81 (m, 1 H), 2,97-3,07 (m,
1 H), 3,35-3,47 (m, 1 H), 3,76-3,89 (m, 1 H), 4,28 (d, J = 9,4 Hz, 1 H), 4,37-4,47 (m, 1 H), 4,53-4,67 (m, 1 H), 5,52 (c,
J=7,1Hz, 1H), 6,36-6,51 (m, 2H), 6,72 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,97 (dd, J = 8,9, 1,6 Hz, 1 H), 8,06 (s, 1
H), 8,38 (d, J = 8,9 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 523,1 [M+H], Tr = 1,65 min.

Compuesto 32

EJEMPLOS 33 Y 34: Compuestos 33 y 34

Cl
CI

E J\ TBAF, CH;0H J\

W< Compuesto 33a

Una solucién enfriada (0 °C) de 3-(2,2,2-tricloro-etil)éster del 1,2-di-terc-butil éster del acido (S)-tetrahidro-piridazina-
1,2,3-tricarboxilico (5,5297 g, 11,975 mmol) en tetrahidrofurano/metanol (50 ml, 1:1) se traté con fluoruro de
tetrabutilamonio (23,9 ml, 23,950 mmol, 1 M en tetrahidrofurano). Después de agitar a TA durante 24 h, los volatiles
se retiraron al vacio. El resto se disolvié en éter dietilico y bicarbonato sédico saturado. La capa acuosa se extrajo
con éter dietilico (50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de
100 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 9:1 en el que las fracciones mezcladas
se purificaron adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un
gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (3,9765 g,
96 %) en forma de un aceite incoloro y como una mezcla de rotameros.
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Una solucién enfriada (-78 °C) de 33a (1,4112 g, 4,097 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se trat6 con
bis(trimetilsilillamida de litio (6,2 ml, 6,146 mmol, 1 M en tetrahidrofurano). Después de agitar durante 1,25 horas a -
78 °C, la mezcla se traté con yodometano (640 pl, 10,242 mmol). Después de agitar durante 1 horaa -78 °C,1h a0
°Cy 1haTA, lareaccion se interrumpié con un tampén pH 7 a 0 °C. El acuoso se extrajo con diclorometano (2 x 50
ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y los volatiles se retiraron al
vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un
gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (760,7 mg,
52 %) en forma de un aceite incoloro y como una mezcla de rotameros.

7~

~O0 i N__o HATU o H
/\/[ + Ho Y \K N N\H/O\’<
NH, 0 H X

Base de Huning

Compuesto 33c

Una solucion enfriada (0 °C) de acido (S)-2-ferc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirico (3,020 g, 13,908 mmol),
clorhidrato del éster metilico del acido (S)-2-amino-propionico (1,9413 g, 13,908 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(17,1 ml, 55,632 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se traté hexafluorofosfato metanaminio de con 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (7,403 g, 19,471 mmol). Después de agitar a TA durante 6 h, la
reaccion se interrumpié con acido clorhidrico (1 M, 100 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100
ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y los volatiles se retiraron al
vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g eluido con un
gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (4,0996 g,
97 %) en forma de un sélido de color blanco.

_0._0 HO___O
i I N o HoH_ I i N_o
T
Compuesto 33d

Una solucién enfriada (0 °C) de 33c (317,0 mg, 1,048 mmol) en tetrahidrofurano/agua (12 ml, 5:1) se traté6 con
hidrato de hidréxido de litio (88,0 mg, 2,096 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 2,5 h, la reacciéon se
interrumpié con acido clorhidrico (1 M, 30 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 30 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio
para proporcionar un acido en bruto en forma de un soélido de color blanco.
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© Compuesto 33e

Una solucion enfriada (0 °C) de 33b (376,0 mg, 1,049 mmol) en diclorometano anhidro (15 ml) se traté con acido
trifluoroacético (5 ml). Después de agitar a 0 °C durante 30 min y TA durante 2 h, se afiadié acido trifluoroacético (4
ml). Después de 1 h, los volatiles se retiraron al vacio y el acido trifluoroacético residual se retiré azeotropicamente
con tolueno (3 x) para proporcionar la sal del aminoacido bis-trifluoroacético en forma de un sélido de color
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blanquecino. Una solucién enfriada (0 °C) de la sal del aminoacido bis-trifluoroacético y del acido (S)-2-((S)-2-terc-
butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propiénico en bruto como se prepard en la etapa previa en diclorometano
anhidro (15 ml) se tratd posteriormente con N-metilmorfolina (580 ul, 5,240 mmol) y hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’, N -tetrametiluronio (596,2 mg, 1,572 mmol). Después de agitar durante 19 h a TA, la
reaccion se interrumpid con acido clorhidrico (1 M, 30 ml). El acuosos se extrajo con diclorometano (2 x 30 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con bicarbonato sodico acuoso saturado y se filtr6 a través de un
separador de fase. Los volatiles se retiraron al vacio y el resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando un cartucho Isolute de 50g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:2 para
proporcionar el compuesto del titulo (373,1 mg, 83 % durante 2 etapas) en forma de una espuma de color blanco y
como una mezcla de diaestereoisdbmeros.

|
050 0x O

@)

1. TMSOTf
NH 2. HATU, /Pr,NEt NH

Una solucién enfriada (0 °C) de 33e (373,1 mg, 0,871 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) se traté con
metanosulfonato de trimetilsililo (310 pl, 1,741 mmol). Después de agitar durante 1 hora a 0 °C, la reaccion se
interrumpié con N,N-diisopropiletilamina (610 pl, 3,484 mmol) y los volatiles se retiraron al vacio. Una solucién
enfriada (0 °C) de la amina en bruto y acido (E)-(2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hex-4-enoico (137,8 mg, 0,871 mmol) en
acetonitrilo anhidro (15 ml) se tratd posteriormente con N,N-diisopropiletilamina (610 pl, 3,484 mmol) y
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (463,7 mg, 1,219 mmol).
Después de agitar a TA durante 18 h, la reaccién se interrumpio6 con acido clorhidrico (1 M, 30 ml). La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavd con bicarbonato sddico
saturado (20 ml), se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé
por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:2 a 1:4 para proporcionar el compuesto del titulo (332,2 mg, 81 %) en forma de un
solido incoloro y como una mezcla de diaestereoisomeros.

Compuesto 33f
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JI Compuesto 33g

Se prepar6 el Compuesto 33g de la misma manera que el (R)-1-[6-((E)-3-terc-butoxicarbonil-propenil)-cinnolin-3-il]-
etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbutirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico usando 33f y terc-butil éster del acido (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etanol en lugar de 1e y ferc-butil éster
del acido (E)-4-[3-((R)-1-hidroxietil)-cinnolin-6-il]-but-3-enoico con un rendimiento del 30 % durante 2 etapas.
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Compuesto 34

Una solucion de 33g (136,2 mg, 0,214 mmol) en tolueno (70 ml) se desgasificé burbujeando gas N2 durante 20 min.
Se afadi6 un catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (27 mg, 0,043 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo
durante 2,5 h. Se afiadié6 mas catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (20 mg) y después de agitarse a
reflujo durante 1 h, la mezcla se enfrié a TA, los volatiles se retiraron al vacio y el resto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de acetato de etilo/acetona
1:0 a 10:1 para proporcionar ambos diaestereocisémeros en mezclas separadas. Ambas mezclas se purificaron por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 10 g eluido por gravedad con un gradiente continuo
de acetato de etilo/acetona 1:0 a 10:1 para proporcionar el diastereocisémero mas polar (19,7 mg, 15 %) en forma de
un sélido de color blanco. El diasterebmero menos polar se purificd adicionalmente por TLC preparativa eluyendo
con acetato de etilo (4 eluciones) y posteriormente TLC preparativa eluyendo con iso-hexanos/acetona 7:3 (2
eluciones) para proporcionar el compuesto del titulo (7,6 mg, 6 %) en forma de un soélido de color blanco. La
estereoquimica relativa no fue asignada. Diastereoisomero 33 mas polar: RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,83-1,07 (m,
7H), 1,41 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,47 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,70 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,75-1,90 (m, 2H), 1,96-
2,15 (m, 3H), 2,64 (dd, J = 7,6, 3,1 Hz, 1H), 2,70-2,84 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,90 (dd, J = 8,7, 3,1 Hz, 1 H), 4,00 (t
ap., J = 8,0 Hz, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 4,58-4,69 (m, 1 H), 6,00 (dd, J = 9,4, 7,1 Hz, 1 H), 6,22 (c, J = 6,2 Hz, 1 H), 6,51
(d, J=9,8Hz 1H),693 (s, 1H),7,13-7,23 (m, 1 H), 7,34-7,43 (m, 1 H), 7,90-7,97 (m, 2H), 8,47 (s, 1 H). CLEM
(m/z) 594,3 [M+H], Tr = 1,87 min.

Diastereoisémero 34 menos polar: RMN *H (300 MHz, CDsCN) & -0,51- -0,39 (m, 5H),-0,30 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,06
(d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,15 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,19 (s, 3H), 0,25-0,34 (m, 4H), 0,38-0,45 (m, 1H), 0,81-1,02 (m, 2H),
1,14-1,42 (m, 2H), 2,69 (dd, J = 8,7, 2,9 Hz, 1 H), 3,00-3,10 (m, 2H), 3,45 (s, 3H), 4,32 (pentuplete ap, J = 7,1 Hz, 1
H), 4,76 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 5,53 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 16,1, 8,9 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H),
6,41 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,65-6,75 (m, 2H), 6,91 (s, 1 H), 7,11 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H). CLEM (m/z) 594,3
[M+H], Tr = 1,83 min.

EJEMPLO 35: Compuesto 35

F F.
HBTU, NEt, 'L
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0 Compuesto 35a

Una solucion enfriada (0 °C) de acido 2-fluoro-5-hidroxi-benzoico (1,0051 g, 6,438 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (1,2560 g, 12,856 mmol) y trietilamina (3,6 ml, 25,752 mmol) en diclorometano (35 ml) se traté
con hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (3,663 g, 9,658 mmol). Después de agitar a
TA durante 20 h, la reaccién se interrumpio a 0 °C con acido clorhidrico (2 M, 30 ml). La emulsion se filtré6 sobre
Celite, después la capa acuosa se extrajo con diclorometano (50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se
filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50g eluido con un gradiente continuo de tolueno/éter dietilico 1:0 a
1:2 para proporcionar el compuesto del titulo (260,5 mg, 20 %) en forma de un aceite incoloro.

F F
| K,CO3, acetona |
N 2 3
o7 \HD\OH A~ ~o-N o NF

o 0 Compuesto 35b
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Una solucién de 35a (260,5 mg, 1,308 mmol) en acetona (20 ml) se traté6 posteriormente con carbonato potasico
(903,8 mg, 6,539 mmol) y bromuro de alilo (340 ml, 3,924 mmol). Después de agitar a TA durante 24 h, la reaccién
se interrumpié con agua (20 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 30 ml). Los extractos organicos
se combinaron, se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificéd
por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (289,7 mg, 92 %) en forma de un aceite
incoloro.

© o Compuesto 35¢

Una solucion enfriada (-78 °C) de 35b (289,7 mg, 1,210 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se traté con cloruro de
metilmagnesio (810 pl, 2,422 mmol, 3 M en éter dietilico). Después de 1,25 horaa-78°C,2ha0°Cy 16 ha TA, se
afiadié cloruro de metilmagnesio (810 pl, 2,422 mmol, 3 M en éter dietilico). Después de 2,5 ha-78°Cy 1,2 h a TA,
la reaccién se interrumpi6 con gel de silice y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de
etilo 1:0 a 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo (196,7 mg, 84 %) en forma de un aceite incoloro.

E F
CBS cat*, BH;-THF \D\
O/v/ > . O/\/

o OH Compuesto 35d

Una solucién de 35c (196,7 mg, 1,013 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se traté con (S)-(-)-2-metil-CBS-
oxazaborolidina (1,2 ml, 1,215 mmol, 1 M en tolueno). Después de 10 min a TA la mezcla se enfrié a -50 °C y se
traté con un complejo borano tetrahidrofurano (2,1 ml, 2,026 mmol, 1 M en tetrahidrofurano). Después de 1,5 h de -
50 °C a -40 °C, la reaccion se interrumpié con metanol (6 ml). Después de agitar a TA durante 22 h, los volatiles se
retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido
con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (179,4
mg, 90 %) en forma de un solido de color blanco.
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Una solucion enfriada (0 °C) de 1e (1,9973 g, 3,755 mmol) en diclorometano anhidro (40 ml) se tratd con
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (1,4 ml, 7,510 mmol). Después de 30 min a 0 °C, la mezcla de reaccién se
traté con N,N-diisopropiletilamina (2,6 ml, 15,020 mmol) y los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar la
amina correspondiente. Una solucion enfriada (0 °C) de esta amina, acido (E)-(2R, 3R)-2-metilhex-6-enoico (428,6
mg, 3,755 mmol, preparado como se describe en Synlett 2002, 12, pag. 2039-2040) y N, N-diisopropiletilamina (2,6
ml, 15,020 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se traté hexafluorofosfato metanaminio de con 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (1,999 g, 5,257 mmol). Después de agitar a TA durante 20 h, la reaccién se interrumpi6 con
acido clorhidrico (1 M, 100 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos
se combinaron, se lavé con bicarbonato sédico saturado, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y los volatiles
se retiraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g
eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:4 para proporcionar el compuesto del titulo
(1,6735 g, 84 %) en forma de una espuma de color pardo.
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Compuesto 35f

Una solucién de 35e (534,7 mg, 1,013 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se traté posteriormente con polvo de cinc
(1,457 g, 22,286 mmol) y una soluciéon de acetato de amonio (1,171 g, 15,195 mmol) en agua (5 ml). Después de
agitar a TA durante 24 h, la mezcla se filtr6 a través de Celite. El sélido se aclaré con bisulfato potasico saturado y
acetato de etilo. El pH del filtrado se ajusté con acido clorhidrico 2 M, después la capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y los
volatiles se retiraron al vacio. Se destilo acido acético residual azeotropicamente con tolueno (3x) para proporcionar
el acido correspondiente en forma de un sélido de color blanco. Una solucién del acido en bruto, (R)-1-(5-aliloxi-2-
fluoro-fenil)-etanol (179,4 mg, 0,914 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (123,7 mg, 1,013 mmol) en diclorometano (15 ml)
se trat6 con clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (310,8 mg, 1,621 mmol). Después de agitar a
TA durante 20 h, la reaccion se interrumpi6 a 0 °C con acido clorhidrico (2 M, 15 ml). La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato soédico, se filtraron y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de
50 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:3 para proporcionar el compuesto del
titulo (310,5 mg, al 59 % en 2 etapas) en forma de un so6lido de color blanco.
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Una solucién de 35f (310,5 mg, 0,540 mmol) en dicloroetano (180 ml) se trat6 con un catalizador de 22 generacion
de Hoveyda-Grubbs (67,7 mg, 0,108 mmol). Después de agitar a reflujo durante 2 h, la reaccién se enfri6 a TAy los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de
509 eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1, después usando un cartucho Isolute
de 25 g eluido por gravedad con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (109,9 mg) en una mezcla. La purificacion por TLC preparativa eluyendo con iso-
hexanos/acetona 3:1 (3 eluciones) seguido de cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g
eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 3:2 proporcion6 el compuesto del titulo (58,7 mg,
20 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDsCN) & 0,85-0,97 (m, 6H), 1,17-1,22 (m, 3H),
1,28-1,39 (m, 4H), 1,44-1,63 (m, 6H), 1,70-1,82 (m, 1H), 1,83-1,92 (m, 1H), 2,30-2,45 (m, 3H), 3,62-3,73 (m, 2H),
3,89 (tap., J=8,5Hz, 1 H), 4,28 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 4,40-4,60 (m, 2H), 5,32 (pentuplete ap, J = 6,9 Hz, 1 H), 5,62-
5,74 (m, 1 H), 5,77-5,89 (m, 1 H), 6,02 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,40 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,76-6,85 (m, 2H), 7,01 (t ap., J
=94 Hz, 1H),7,19 (as, 1 H). CLEM (m/z) 547,2 [M+H], Tr = 2,39 min.

F

Compuesto 35
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EJEMPLO 36: Compuesto 36
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H H Compuesto 36

A una soluciéon del Compuesto 35 (44,0 mg, 0,080 mmol) en acetato de etilo (5 ml) se le afiadi6 paladio sobre
carbono (10 %, 5 mg). La atmésfera se purgdé de oxigeno. Después de agitar a TA en una atmésfera de hidrogeno
durante 2,5 h, los volatiles se retiraron al vacio y el resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un
cartucho Isolute de 20 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 3:2 seguido de TLC
preparativa eluido con iso-hexanos/acetona 3:2 para proporcionar el compuesto final (19,0 mg, 43 %) en forma de un
solido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 0,85-0,99 (m, 8H), 1,14-1,22 (m, 4H), 1,26-1,42 (m, 4H), 1,48 (d,
J=6,7 Hz, 1H), 1,52-1,84 (m, 8H), 2,28-2,42 (m, 1H), 3,61-3,72 (m, 1H), 3,75-4,10 (m, 4H), 4,25 (d, J=9,4 Hz, 1 H),
5,26 (pentuplete ap, J = 7,1 Hz, 1 H), 6,02 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,34 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,75-6,86 (m, 2H), 6,95-7,12
(m, 2H). CLEM (m/z) 549,3 [M+H], Tr = 2,54 min.

EJEMPLO 37: (E)-(2R,5S,11S,14S,17R,18R)-2,14-Diisopropil-18-metoxi-11,17-dimetil-22-oxa-3,9,12,15,28-
pentaaza-triciclo[21,3.1,1*5,9*]octacosa-1(27),19,23,25-tetraeno-4,10,13,16-tetraona: Compuesto 37

K,CO,
H — - H
OH _~_Br I o
0

Se preparé 37a se preparé de la misma manera que el 35b usando 3-hidroxibenzaldehido en lugar de 2-fluoro-5-
hidroxi-N-metoxi--metil-benzamida con un rendimiento del 78 %.

Compuesto 37a

1.D-Valinol, MgSO,,
2. TMSCI, NE, )\/@\
3. PrLi . o NF
H O/\/ H
HO/\E/NH
PO Compuesto 37b

(e}

Una suspension enfriada (0 °C) de 37a (1,36 g, 8,434 mmol) y sulfato de magnesio (5 g) en diclorometano (40 ml) se
traté con D-valinol (870,0 mg, 8,434 mmol). Después de agitar a 0 °C a TA durante 23 h, la mezcla se filtré y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se disolvié en diclorometano anhidro (40 ml) y se tratd posteriormente con
trietlamina (1,3 ml, 9,277 mmol) y una solucion de cloruro de trimetilsililo (9,3 ml, 9,277 mmol, 1 M en
diclorometano). Después de agitar a TA durante 24 h, los volatiles se retiraron al vacio y el resto se trituré con éter
dietilico/iso-hexano (100 ml, 1:1). El sélido de color blanco se retird por filtracion y el filtrado se evapord a sequedad
para proporcionar el intermedio imina. En un matraz de fondo redondo de 3 bocas enfriado (-40 °C), equipado con
una linea de nitrégeno y se introdujo un embudo adicional de éter dietilico anhidro (25 ml) y una solucién de iso-
propillitio (29 ml, 20,242 mmol, 0,7 M en pentano). A esta mezcla, se le afiadié gota a gota una solucion de la imina
en éter dietilico anhidro (25 ml) durante 15 min. Después de agitar a -40 °C durante 2,5 h, la reaccién se interrumpio
con acido clorhidrico (2 M, 50 ml) y la mezcla se dej6é calentar a TA. La capa acuosa acida se basificé con granulos
de NaOH a 0 °C y después se extrajo con éter dietilico (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel
de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a
1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (470,1 mg, 19 % durante 3 etapas) en forma de un aceite incoloro.
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@ O/\/ H;l04, CH,NH,, CH,OH @

HO™ NH,

AN Compuesto 37¢

O/\/

Una soluciéon de 37b (470,1 mg, 1,613 mmol) en metanol (10 ml) y metilamina acuosa (3 ml, 40 % en peso en agua)
se tratd6 con acido peryédico (1,213 g, 5,323 mmol). Después de agitar durante 24 h a TA se afadieron mas
metilamina acuoso (4 ml, 40 % en peso en agua) y acido peryddico (1,213 g, 5,323 mmol). Después de agitar
durante 17 h a TA la mezcla se filtr6 sobre Celite y el so6lido se enjuagdé con metanol. Los volatiles se retiraron al
vacio y el resto se repartié entre agua y éter dietilico. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico, los organicos se
combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (191,8 mg, 58 %) en forma de un aceite de color amarillo claro.

@OM

O+ _NH

@ HATU, iPr,NEt
: o ~F NH

N o &
e
© Compuesto 37d

Una solucion enfriada (0 °C) de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (324,4 mg, 0,810 mmol), 37c (166,3 mg, 0,810 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(560 pl, 3,240 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se traté con hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-
1-il)-1,1,3,3-tetrametil uranio (431,2 mg, 1,134 mmol). Después de agitar a TA durante 20 h, la reaccién se
interrumpié con acido clorhidrico (2 M, 25 ml) a 0 °C. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio.
El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente
continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (230,5 mg, 48 %) en
forma de un solido.

)\Q\O/v/

OxyNH 1. TMSOTF
2 HATU, PrNEE
H
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Se prepar6 el Compuesto 37e de la misma manera que el éster metilico del acido s 1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-(2R,3R)-3-
metoxi-2-metil-hex-4-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-3-metil-hexahidropiridazina-3-carboxilico usando 37d
en lugar de éster metilico del acido 1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-3-metil-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico con un rendimiento del 30 % durante 2 etapas.

Compuesto 37e
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Compuesto 37

El Compuesto 37 se preparo de la misma manera que el 25 usando 37e en lugar de metil-((R)-6-vinil-indan-1-il)-
amida del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hept-6-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico con un rendimiento del 43 %. RMN 'H (300 MHz, ds-DMSO) 6 0,74-0,91 (m, 12H),
1,15 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,28 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,40-1,64 (m, 3H), 1,71-1,88 (m, 3H), 1,98 (sextete ap, J = 6,7 Hz,
1H), 2,66-2,75 (m, 2H), 3,38-3,53 (m, 1H), 3,89 (dd, J = 6,7, 2,9 Hz, 1 H), 4,10 (t ap., J = 8,9 Hz, 1 H), 4,14-4,22 (m,
1H), 4,42 (cd, J=10,0, 4,2 Hz, 1 H), 4,57 (t ap., J=8,2 Hz, 1 H), 4,76 (d, J=11,8 Hz, 1 H), 5,23 (t ap., /= 7,3 Hz, 1
H), 5,69-5,90 (m, 2H), 6,77-6,90 (m, 3H), 7,05 (d, J = 9,4 Hz, 1 H), 7,16-7,24 (m, 1H), 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,14
(d, J=8,5Hz, 1 H). CLEM (m/z) 586,3 [M+H], Tr = 2,34 min.

EJEMPLO 38: Compuesto 38

OH o~

o Compuesto 38a
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OH
]

A una mezcla de (R)-1-(3-bromo-fenil)-etanol (201 mg, 1,00 mmol), acido 4-(2-etoxi-2-oxoetoxi)bencenoboronico
(Acros Organics, 224 mg, 1,00 mmol) en 1,2-dimetoxietano (4 ml) se le afiadieron carbonato potasico (276 mg, 2,00
mmol) y agua (1 ml). La mezcla se agité a TA y se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (68 mg, 0,05 mmol),
después la mezcla de reaccién se calent6é a 100 °C en un reactor de microondas durante 30 min. Después, la mezcla
de reaccion se diluyd con acetato de etilo y agua. Las capas se separaron y los organicos se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purific6 por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 9:1 a 7:3 para proporcionar el compuesto del
titulo (230 mg, 76 %) en forma de un aceite.

LIOH.H,0
H,O/THF
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o0 Compuesto 38b
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Una solucién de 38a (230 mg, 0,77 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se agité a 5 °C en atmosfera de nitrogeno, se
afnadi6é una solucion de monohidrato de hidroxido de litio (92 mg, 1,54 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 5 °C
durante 2 h y después a TA durante una noche. La solucion se acidifico con acido clorhidrico 2 M y se extrajo con
acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio y se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (175 mg, 84 %) en forma de un sélido de
color blanco.
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Compuesto 38c

Una solucion de 1e (372 mg, 0,70 mmol) en diclorometano (15 ml) se enfrid en un bafio de hielo-agua en atmésfera
de nitrégeno. Se afadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,18 ml, 1,05 mmol) y la solucion
resultante se agité durante 1 hora. Se afiadié una solucion saturada de hidrogenocarbonato sodico fria (15 ml) y la
mezcla se agité a 0 °C durante 15 min. La capa organica se separo, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de
magnesio y se evaporé para proporcionar 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico (0,70 mmol) que se usoé sin purificaciéon adicional. Una
solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (0,70 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se agité a 0 °C en atmosfera de nitrégeno. Se afadieron
38b (175 mg, 0,64 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (123 mg, 0,64 mmol, humedecida con no menos del
20 % de peso agua), seguido de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (173 mg, 0,90 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h. El disolvente se evapor6. El resto se disolvié en acetato de etilo y la
solucién se lavd con agua (3 x) seguido de salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se evaporé. El resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:2 a 0:1. El
producto se triturd con éter dietilico y se seco para proporcionar el compuesto del titulo (367 mg, 83 %) en forma de
un solido de color blanco.

Zn, NH,OAc o

Compuesto 38d

Una solucién de 38c (343 mg, 0,50 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se agité6 a TA en atmésfera de nitrégeno. Se
afiadio polvo de cinc (715 mg, 11 mmol) seguido de una solucién de acetato amoénico (578 mg, 7,50 mmol) en agua
(5 ml). La mezcla de reaccion se agité a TA en nitrégeno durante 70 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de
Celite y el lecho de filtro se lavd con acetato de etilo y acido clorhidrico acuoso 2 M. El filtrado se acidifico a pH 2 con
acido clorhidrico acuoso 2 M, se afiadi6 cloruro sodico sélido a la capa acuosa saturada y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio y se evaporaron. El resto se co-evapor6 con tolueno (3 x) para proporcionar el compuesto del titulo
(237 mg, 86 %) en forma de un sélido de color blanco.

EDC, DMAP 0

_
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N
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Compuesto 38
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Una solucién de 38d (100 mg, 0,18 mmol) en diclorometano (180 ml) se agitd a TA en atmosfera de nitrégeno. Se
afnadieron 4-dimetilaminopiridina (33 mg, 0,27 mmol) y clorhidrato N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (104
mg, 0,54 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 18 h. El disolvente se evaporoé. El resto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:2 a 0:1 seguido de
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo a acetato de etilo/acetona 4:1. El resto se
co-evaporo6 con diclorometano, después se trituré con éter dietilico para proporcionar un soélido. El sélido se lavé con
éter y se seco para proporcionar el compuesto del titulo (8 mg, 9 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 0,95 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,39 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,54-1,80 (m, 5H), 1,82-
2,10 (m, 3H), 2,52-2,63 (m, 1 H), 3,29-3,62 (m, 2H), 4,07 (t ap., J = 9,6 Hz, 1 H), 4,45 (a d, J = 13,6 Hz, 1 H), 4,67
(ABc, Adns = 0,12, Jas = 16,0 Hz, 2H), 4,88-5,01 (m, 1 H), 5,93-6,00 (m, 2H), 6,57 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 6,94 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,15-7,563 (m, 6 H). CLEM (m/z) 537,2 [M+H], Tr = 2,34 min.

EJEMPLO 39: Compuesto 39

|
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o Compuesto 39a

Una solucién de 4-yodo fenol (2,2 g, 10,0 mmol), éster metilico del acido (R)-2-hidroxi-propionico (0,95 ml, 10,0
mmol) y trifenilfosfina (2,62 g, 10,0 mmol) se prepard en tetrahidrofurano (40 ml). Se afadi6 gota a gota
azodicarboxilato de diisopropilo (2,0 ml. 10 mmol) y la reaccion se agité a -5 °C durante 1 hora y después a TA
durante 2 h. El tetrahidrofurano se evaporé y se afadio éter dietilico/iso-hexanos (1:10, 50 ml). La mezcla se agité a
TA durante 10 min cuando se formé un precipitado. El filtrado se decanté y se evaporé. El resto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 20:1 a 10:1 para proporcionar
el compuesto del titulo (2,02 g, 66 %) en forma de un aceite.

\/@\ + )}4? PdCl,(dppf).DCM
Y Br B.,.O B

—_— -0

&h © %7{( KOAc g 676{
Compuesto 39b

(R)-1-(3-bromofenil)-etanol (1,0 g, 4,97 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,39 g, 5,47 mmol),
1,1’bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (I1), aducto diclorometano (203 mg, 0,249 mmol) y acetato potasico (976
mg, 9,94 mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano (10 ml) y la reacciéon se calent6 a reflujo y se dejé agitar durante 3
dias. La reaccién se dejé enfriar a TA antes de filtrarse a través de una capa de Hyflo. Después, el lecho se lavé con
acetato de etilo y después los organicos combinados se concentraron y se purificaron por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del
titulo (936 mg, 76 %) en forma de un aceite de color amarillo palido.

|
Na,CO,
y 570+ o T .
6H o /O\H/K
(@] /O

© Compuesto 39¢

Una solucién de 39b (496 mg, 2,00 mmol) y 39a (612 mg, 2,00 mmol) en 1,2-dimetoxietano (4 ml) se agitd a TA en
atmosfera de nitrégeno. Se afadid una solucion de carbonato sodico acuoso 2 M (4 ml) seguido de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (116 mg, 0,1 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6é a 80 °C durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se enfrio a TA, se afiadidé agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos de
acetato de etilo se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron. El resto
se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 17:3 a 1:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (253 mg, 42 %) en forma de una goma.
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Compuesto 39d

Una solucion de 39c¢ (250 mg, 0,83 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se agitdé a 5 °C en atmosfera de nitrégeno. Una
solucion de monohidrato de hidréxido de litio (42 mg, 1,00 mmol) se afiadio en agua (1 ml) y la mezcla de reaccion
se agité a 5 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se acidificé a pH 3 con acido clorhidrico acuoso 2 M y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se separaron, se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (224 mg, 94 %) en forma

de una espuma de color blanco.
i »Q
Oy O% HO

Cl

cl EDC, HOBT
MeCN
* Jy ° o
O
R = C(O)OC(CH,),
TMSOTf
E» R=H Compuesto 39e

Una solucién de 1 e (478 mg, 0,9 mmol) en diclorometano (15 ml) se enfrié en un bafio de hielo-agua en atmdsfera
de nitrogeno. Se afadié gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,25 ml, 1,35 mmol) y la solucién
resultante se agité durante 1 h. Se afiadi6 una solucién acuosa saturada fria de hidrogenocarbonato soédico (15 ml) y
la mezcla se agité a 0 °C durante 15 min. La capa organica se separo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato
de magnesio y se evapord para proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico (0,9 mmol) que se usé sin purificacion adicional. Una
solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (0,9 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se agité a 0 °C en atmédsfera de nitrogeno. Se afiadieron
39d (224 mg, 0,78 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (184 mg, 0,96 mmol, humedecida con no menos del
20 % de peso agua), seguido de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (225 mg, 1,17 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h. El disolvente se evaporé. El resto se disolvié en acetato de etilo y la
solucién se lavo con agua (3 x) seguido de salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El
resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:2 a 0:1
para proporcionar el compuesto del titulo (490 mg, 90 %) en forma de una goma.

Zn, NH,OAc o

Compuesto 39f

Una solucién de 39e (490 mg, 0,70 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se agité a TA en atmésfera de nitrégeno. Se
afnadio polvo de cinc (1,00 g, 15,40 mmol) seguido de una solucién de acetato amédnico (810 mg, 10,50 mmol) en
agua (8 ml). La mezcla de reaccion se agité a TA en nitrégeno durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtro a través
de Celite y el lecho de filtro se lavd con acetato de etilo y acido clorhidrico acuoso 2 M. El filtrado se acidifico a pH 2-
3 con acido clorhidrico acuoso 2 M, Se afiadié cloruro sédico sélido a la capa acuosa saturada y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se combinaron y se lavaron con salmuera. Los extractos
organicos se pasaron a través de una frita hidrofoba y el filtrado se evapordé. El resto se co-evapor6 con acetato de
etilo (3 x), después tolueno (3 x) para proporcionar el compuesto del titulo (394 mg, 98 %) en forma de un soélido de
color blanco.
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Una solucion de 39f (100 mg, 0,18 mmol) en diclorometano (180 ml) se agité a TA en atmodsfera de nitrégeno. Se
afnadieron 4-dimetilaminopiridina (44 mg, 0,36 mmol) y clorhidrato N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (138
5 mg, 0,72 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a TA durante 4 h. El disolvente se evapor6. Se afiadi6 acetato de
etilo al resto y la mezcla se lavé con acido citrico acuoso (pH 4) y salmuera. La capa organica se secé sobre sulfato
de magnesio y el disolvente se evapord. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 3:7 a 0:1. El resto se tritur6 con éter dietilico/iso-hexanos 1:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 10 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
10 CDs0OD) 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,51 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,61 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,67 (d, J
= 6,9 Hz, 3H), 1,72-2,00 (m, 5H), 2,60-2,69 (m, 1H), 3,54-3,63 (m, 1H), 4,13 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,32 (a d, J = 12,9
Hz, 1 H), 4,57-4,66 (m, 2H), 4,78 (¢, J=7,1 Hz, 1 H), 5,92 (c, J=6,5 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J =

7,6 Hz, 1 H), 7,34-7,61 (m, 5H). CLEM (m/z) 551,2 [M+H], Tr = 2,51 min.

Compuesto 39

15 EJEMPLO 40: Compuesto 40

[

Io) \/O\n) ,,,,,
0 Compuesto 40a

|
| OH
PPh,, DIAD
+ \/O 0
OH

Se prepar6 40a de la misma manera que el éster metilico del acido (S)-2-(4-yodo-fenoxi)-propionico usando éster
20 etilico del acido (S)-2-hidroxi-propionico en lugar de éster metilico del acido (R)-2-hidroxi-propionico con un
rendimiento del 28 %.

|
E El;/o N o Na,CO,4 H
6H o] \/O\H/‘ 7(‘
~.©

ol ' Compuesto 40b

25 Se prepar6 40b de la misma manera que el éster metilico del acido (S)-2-[3’-((R)-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-iloxi]-
propionico usando 40a en lugar de éster metilico del acido (S)-2-(4-yodo-fenoxi)-propiénico con un rendimiento del
54 %.

o  Compuesto 40c
30

Se prepar6 40c de la misma manera que el acido (S)-2-[3’-((R)-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-iloxi]-propidnico usando 40b en
lugar de éster metilico del acido (S)-2-[3'-((R)-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-iloxi]-propionico con un rendimiento del 71 %.
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Se preparé 40d se preparé de la misma manera que el 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(S)-2-[3'-
((R)-1-hidroxietil)-bifenil-4-iloxi]-propionilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico
5  usando 40c en lugar del acido (S)-2-[3’-((R)-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-iloxi]-propiénico con un rendimiento del 71 %.

Compuesto 40e

Se prepar6 40e se preparo6 de la misma manera que el acido ((S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(S)-2-[3"-((R)-1-hidroxietil)-bifenil-4-
10 iloxi]-propionilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico usando 40d en lugar del 2,2,2-

tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(S)-2-[3’-((R)-1-hidroxietil)-bifenil-4-iloxi]-propionilamino}-3-metil-

butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico con un rendimiento del 83 %.

PyAOP, DMAP

O —_—
o A,
« NH o o N

Compuesto 40

15
Una solucién de 40e (102 mg, 0,18 mmol) en diclorometano (180 ml) se agité a TA en atmosfera de nitrégeno. Se
afiadieron 4-dimetilaminopiridina (44 mg, 0,36 mmol) y hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinofosfonio (114 mg, 0,22 mmol) y la mezcla de reaccion se agité6 a TA durante 4 h. El disolvente se
evapordé. Se anadio acetato de etilo al resto y la mezcla se lavd con acido citrico acuoso (pH 4) y salmuera. La capa

20 organica se separd y se seco sobre sulfato de magnesio y se evapord. El resto se purificd por cromatografia sobre
gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 3:7 a 0:1. El resto se purificé por HPLC preparativa
de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo (2,8 mg, 3 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN
"H (300 MHz, CDsOD) 1,03 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,05 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,25 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,56 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 1,57 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,64-2,10 (m, 5H), 2,75-2,83 (m, 1 H), 3,60-3,66 (m, 1 H), 4,08 (d, J = 10,0 Hz, 1 H),

25 432(ad,J=129Hz,1H),4,74(c,/J=65Hz, 1H),522(c,/J=7,3Hz, 1H),598 (c, /J=6,5Hz, 1H),6,86 (d, J=
8,5 Hz, 2H), 7,20-7,25 (m, 1 H), 7,39-7,51 (m, 5H). CLEM (m/z) 551,2 [M+H], Tr = 2,27 min.
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EJEMPLO 41: Compuesto 41

| Reduccion de Noyori = |

2

- -
N"Br SN Br

o) OH Compuesto 41a

Se suspendieron el dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (1) (31 mg, 0,05 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina (44 mg, 0,12 mmol) en agua desgasificada (20 ml) y la mezcla se desgasific6 con nitrégeno
durante 10 min. La mezcla se agitdé a 70 °C en nitrégeno durante 90 min. La solucion de color amarillo resultante se
enfri6 a TA. Una solucion de 1-(6-bromo-piridin-2-il)-etanona (2,0 mg, 10 mmol) en tetrahidrofurano desgasificado
(10 ml) y formiato sodico (3,4 g, 50 mmol) se afiadio y la mezcla de reaccion se desgasifico con nitrégeno durante 5
min. La mezcla de reaccién se agit6 vigorosamente a 40 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrio a TAy
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron
sobre sulfato sédico, se filtré y se evaporaron. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,78 g, 89 %) en forma
de un aceite de color pardo.

OH RS
SN \B Pd(PPh,), ‘
\ HO™ =
e T o _— L
H r ~
o Oﬁf -~ K,CO, OH o OH
o] DME, -agua

°  Compuesto 41b

A una mezcla de 41 a (101 mg, 0,50 mmol), acido 4-(2-etoxi-2-oxoetoxi)bencenobordnico (112 mg, 0,50 mmol) en
1,2-dimetoxietano (4 ml) se le afiadié una solucién de carbonato potasico (138 mg, 1,00 mmol) en agua (1 ml). Se
afnadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (29 mg, 0,025 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C en un
reactor de microondas durante 30 min. Después, la mezcla de reaccién se diluyo con acetato de etilo y agua. Se
afnadi6 acido clorhidrico 2 M para ajustar el pH de la mezcla de reaccion a pH 3 y los volatiles se evaporaron. Se
afnadié metanol al resto y la mezcla se filtré a través de una frita hidréfoba. El filtrado se evaporé y el resto se secé al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (143 mg, 93 %) en forma de un so6lido de color blanco.

&(/

SN
HO =
EDC, HOBT
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/
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OH OH N al
O/\[f N NH N
o H o0
Nt N o
R = G(0)OC(CH,), N
TMSOTF

R=H Compuesto 41¢c

Una solucion de 1e (240 mg, 0,45 mmol) en diclorometano (15 ml) se enfrid en un bafio de hielo-agua en atmésfera
de nitrogeno. Se afadié gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,12 ml, 0,68 mmol) y la solucién
resultante se agité durante 1 h. Se afiadié una solucion acuosa saturada fria de hidrogenocarbonato sédico (15 ml) y
la mezcla se agit6 a 0 °C durante 15 min. La capa organica se separd, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato
de magnesio y se evapord para proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico (0,45 mmol) que se us6 sin purificacion adicional. Una
mezcla de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (0,45 mmol), 41 b (143 mg, 0,45 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,16 ml, 0,9 mmol) en
acetonitrilo (15 ml) se agité a TA en atmdsfera de nitrégeno. hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (108 mg, 0,56 mmol,
humedecido con no menos del 20 % en peso) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (130 mg,
0,675 mmol) se afadié y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 4 h. Se afiadié N, N-dimetilformamida (2 ml) y
la mezcla de reaccién se agitd a TA durante 22 h. Se afadi6 clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-
etilcarbodiimida adicional (87 mg, 0,45 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a TA durante 6 h. El disolvente se
evapord. El resto se suspendié en una mezcla de acetato de etilo y una solucién acuosa de éacido citrico (pH 3) y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua seguido de
salmuera. La capa organica se filtro a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evapord. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (71 mg, 23 %) en
forma de un so6lido de color blanco.
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Compuesto 41

Una solucién de 41c (69 mg, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se agité a 0 °C en atmésfera de nitrogeno, una
solucion de monohidrato de hidréxido de litio (5 mg, 0,12 mmol) en agua (0,5 ml) se afiadié y la mezcla de reaccion
se agité a 0 °C durante 1 h. La solucion se acidificod a pH 3 con acido clorhidrico 2 M y el disolvente se evaporé. El
resto se co-evaporé con tolueno (3 x) para proporcionar acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{4-[6-((R)-1-hidroxi-etil)-piridin-2-
il]-fenoxi}-acetilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (68 mg, 0,1 mmol) en forma
de un solido de color blanco que se us6 en bruto en la siguiente etapa. Una solucién de acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-
{4-[6-((R)-1-hidroxi-etil)-piridin-2-il]-fenoxi}-acetilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico (56 mg, 0,1 mmol) en diclorometano (100 ml) se agit6 a TA en atmoésfera de nitrégeno. 4-
Dimetilaminopiridina (49 mg, 0,4 mmol) se afadio y la mezcla de reaccién se agité durante 5 min. Una solucién de
hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (78 mg, 0,15 mmol) en diclorometano (20 ml) se
afiadio gota a gota durante 5 min y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 2 h. El disolvente se evaporo y el
resto se purificdé por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo. El resto se purificé por HPLC
preparativa de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo (14 mg, 26 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (300 MHz, CDs0OD) 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,36 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,68
(d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,72-2,05 (m, 5H), 2,65-2,74 (m, 1 H), 3,53-3,60 (m, 1 H), 4,14 (d, J = 10,7 Hz, 1 H), 4,30-4,38
(m, 1 H), 4,66 (ABc, Adas = 0,13, Jas = 15,8 Hz, 2H), 5,07 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 5,87 (c, J=6,5Hz, 1 H), 6,89 (d, J =
8,9 Hz, 2H), 7,26 (a d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,71-7,78 (m, 2H), 8,06 (d, J = 8,9 Hz, 2H). CLEM (m/z) 538,2 [M+H], Tr =
2,07 min.

EJEMPLO 42: Compuesto 42
= o) Na,CO, :
: g9/ + IN/N’\/( OH \N/N/\_J<
OH o o~ o~

Compuesto 42a

Se prepard 42a se prepar6 de la misma manera que el éster metilico del acido (S)-2-[3’-((R)-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-
iloxi]-propiénico usando éster metilico del acido 3-(4-bromo-pirazol-1-il)-propionico en lugar de éster metilico del
acido (S)-2-(4-yodo-fenoxi)-propionico con un rendimiento del 28 %.

LiOH
\/@\E\N fo) : N o
OH = A — : /Nu
OH =

°% Compuesto 42b

Se preparé 42b de la misma manera que el acido (S)-2-[3’-((R)-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-iloxi]-propiodnico usando el 42a
en lugar de éster metilico del acido (S)-2-[3’-((R)-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-iloxi]-propiénico con un rendimiento del 96 %.
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R = C(0)OC(CHy),
TMSOTf
l: R=H Compuesto 42¢

Se preparé 42c de la misma manera que el compuesto 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(S)-2-[3'-
((R)-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-iloxi]-propionilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico
5  usando el 42b en lugar de acido (S)-2-[3’-((R)-1-hidroxi-etil)-bifenil-4-iloxi]-propiénico con un rendimiento del 49 %.

1. LiOH

Compuesto 42

Se prepar6 el Compuesto 42 de la misma manera que el Compuesto 41 usando 42c en lugar de 2,2,2-tricloro-etil
10 éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{4-[6-((R)-1-hidroxi-etil)-piridin-2-il]-fenoxi}-acetilamino)-3-metil-butirilamino]-

propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico con un rendimiento del 8 %. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) 0,94 (d, J = 6,7

Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,37 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,62 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,65-2,05 (m, 5H), 2,61-2,69 (m, 1

H), 2,88-3,10 (m, 2H), 3,58-3,63 (m, 1 H), 3,90-4,00 (m, 1 H), 4,01 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 4,38-4,44 (m, 1 H), 4,58-4,67

(m, 1H), 5,31 (¢, J=7,1Hz, 1 H), 5,91 (¢, J=6,5Hz, 1 H), 7,18 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,31 (tap., J= 7,6 Hz, 1 H), 7,47
15 (d,J=7,6Hz, 1H),758(s,1H), 7,77 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H). CLEM (m/z) 525,2 [M+H], Tr = 4,51 min.

EJEMPLO 43: Compuesto 43

-0 Compuesto 43a

20
Se afiadieron carbonato de potasio (663 mg, 4,80 mmol) y tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0) (139 mg, 0,12 mmol) a
una solucion de (R)-1-(3-bromofenil)-etanol (483 mg, 2,40 mmol) y acido 4-(2-metoxi carboniletil)bencenoboroénico
(500 mg, 2,40 mmol) en 1,2-dimetoxietano (5 ml) en un recipiente de microondas de 5 ml. El recipiente se cerré
herméticamente antes de calentarse en el microondas durante 20 min, usando un tiempo de espera fijo, en alta

25 absorcion a 100 °C. La mezcla de reaccion se filtro a través de una capa de Hyflo y el lecho se lavé con acetato de
etilo. Después, los organicos combinados se concentraron y el aceite de color pardo resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 3:2 para
proporcionar el compuesto del titulo (416 mg, 61 %) en forma de un aceite de color amairillo.

0 °H Compuesto 43b
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Se disolvié 43a (416 mg, 1,46 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (8 ml) y agua (2 ml) y la solucién se enfrid
usando un bafo de hielo. Se afiadi® monohidrato de hidroxido de litio (175 mg, 2,92 mmol) y la soluciéon se dejo
calentar lentamente a TA durante una noche. La solucién se acidific6 usando acido clorhidrico 2 M y después se
extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). Después, los organicos combinados se secaron sobre sulfato soédico anhidro,
se filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (250 mg, 89 %) en forma de un sélido de
color blanco.

Compuesto 43¢

Se disolvieron 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (669 mg, 1,55 mmol) y 43b (350 mg, 1,29 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml) y se enfrid
usando un bafio de hielo. Después, se anadieron hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (688 mg, 1,81 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (899 ml, 5,16 mmol) y la reacciéon se dejo
calentar lentamente a TA y se dejé agitar durante una noche. Después, el disolvente se retir6 y el resto se disolvid
en acetato de etilo. Después, la solucion se lavé con agua (3 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato
sadico anhidro, se filtré y se concentro y el aceite de color pardo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 1:4 a 0:1 para proporcionar el compuesto del
titulo (314 mg, 36 %) en forma de un s6lido de color blanco.

&,
Cl o O OH
CI?\U O O

0s_0 Zn, NH,0AC
—_— O OH
NHo o NN
N I}IH o0 N
O
N N
H N
H

Compuesto 43d

43c (314 mg, 0,459 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml). Se afadié polvo de cinc (300 mg, 4,59 mmol)
seguido de acetato amoénico (1 M en agua, 3,21 ml, 3,21 mmol). Después, la reaccidén se dejé agitar durante una
noche. Después, la mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Hyflo. Después, el lecho se lavé con una
soluciéon de hidrogenosulfato de potasio y acetato de etilo. La mezcla bifasica se acidific6 ademas usando acido
clorhidrico 2 M hasta que la solucion fue aproximadamente de pH 1. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y
se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (212 mg, 84 %) en forma de un soélido de color amarrillo.

O

EDC, DMAP
—_—

Compuesto 43

43d (100 mg, 0,181 mmol) se disolvié en diclorometano (181 ml), en una atmoésfera de nitrégeno. Se afadieron
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (142 mg, 0,724 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (44 mg,
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0,362 mmol) y la reaccién se dejé en agitacion durante una noche. El disolvente se retir6 y el resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo al 100 % para proporcionar el compuesto del titulo (52 mg,
54 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 0,92 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,24-1,29 (m,
3H), 1,60-1,68 (m, 5H), 1,85-1,98 (m, 2H), 2,37-2,49 (m, 1H), 2,58-2,78 (m, 1H), 2,83-2,93 (m, 1H), 3,16-3,28 (m, 1
H), 3,45 (m, 3H), 4,03-4,11 (m, 1 H), 4,45-4,54 (m, 1 H), 5,06-5,16 (m, 1 H), 5,92-6,00 (m, 1 H), 6,25 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 7,19 (s, 1 H), 7,22 (s, 2H), 7,39 (t ap., J = 7,6 Hz, 1 H), 7,48-7,56 (m, 3H), 7,62 (a s, 1 H). CLEM (m/z) 535,3
[M+H], Tr = 2,43 min.

EJEMPLO 44: Compuesto 44

PPh,

o
SAS\GH

Compuesto 44a

2.
O

Se disolvieron bromoacetato de bencilo (2,07 ml, 13,1 mmol) y trifenilfosfina (3,63 g, 13,8 mmol) en tolueno (60 ml) y
se dejo agitar durante 3 dias. Se recogié un soélido de color blanco por filtraciéon y se lavd con éter dietilico. Este
proporcioné el compuesto del titulo (5,86 g, 93 %) en forma de un soélido de color blanco.

[
N__N
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Se disolvieron 5-bromo-2-piridina carboxaldehido (125 mg, 0,666 mmol) y 44a (655 mg, 1,33 mmol) en
diclorometano (5 ml). Después se afadieron, 1,1,3,3-tetrametilguanidina (251 ml, 2 mmol) y la reaccion se dejé en
agitacion durante 3,5 h. La reaccion se interrumpid con una solucion saturada de cloruro de amonio y las fases se
separaron. Después, la fase organica se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron. Después, el resto se purificoé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso
de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (186 mg, 88 %) en forma de un
sélido de color amarillo.

\D\ 0 s Brao Pd(PPh,),

H E.i’ | PN O H

o o{ N Cs,CO, ¥
0

Compuesto 44b

Compuesto 44c

Se colocaron 44b (186 mg, 0,585 mmol), (R)-1-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-il)-fenil]-etanol (145 mg,
0,585 mmol), carbonato de cesio (476 mg, 1,46 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (66 mg, 0,0585 mmol) en
un recipiente de microondas. Se afadieron 1,2-dimetoxietano (2 ml) y agua (0,5 ml) y el recipiente se cerro
herméticamente. La reaccion se calent6é en el microondas durante 30 min, usando un tiempo de espera fijo, en alta
absorcion a 150 °C. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo.
Después, los organicos se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron. Después, el resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a
1:0 para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg, 77 %) en forma de una goma de color naranja.
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e

Compuesto 44d

Se disolvié 44c (150 mg, 0,417 mmol) en etanol (5 ml), después se anadio hidroxido de paladio (Il) (20 % sobre
carbono, humedo, 40 mg) seguido de formiato amdnico (132 mg, 2,09 mmol). La reaccion se calent6 a reflujo y se
dejo agitar durante 30 min. La reaccién se dej6 enfriar a TA y después se filtré a través de una capa de Hyflo. El
lecho se lavé con etanol y los extractos organicos combinados se concentraron para dejar el compuesto del titulo
(105 mg, 93 %) en forma de una goma de color naranja.
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Compuesto 44e

Se disolvieron 44d (105 mg, 0,387 mmol) y 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-
butiryiamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (200 mg, 0,464 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y se enfriaron
usando un bafio de hielo. Después, se afiadieron hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (206 mg, 0,542 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (270 ml, 1,55 mmol) y la reaccion se dejo
calentar lentamente a TA y se dejé agitar durante una noche. Después, el disolvente se retir6 y el resto se disolvid
en acetato de etilo. Después, la solucién se lavé con agua (3 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron y el resto se purificdé por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo/acetona 3:1:0 a 0:7:3 para proporcionar un sélido
de color pardo (110 mg). Este se purifico adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente
paso a paso de acetato de etilo/acetona 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 38 %) en forma
de un soélido de color amarillo.
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44e (100 mg, 0,146 mmol) se disolvié en una mezcla de tetrahidrofurano (3 ml) y agua (1 ml) y se enfrié usando un
bario de hielo. Se afiadi6 monohidrato de hidréxido de litio (6 mg, 0,153 mmol) y la reaccion se agité durante 30 min.
La solucién se acidifico a pH 1 usando acido clorhidrico 2 M y se evapor6 a sequedad. Después, el resto se purificd
por cromatografia C18 usando un gradiente paso a paso de acetonitrilo/agua 0:1 a 1:4 para proporcionar el
compuesto del titulo (25 mg, 31 %) en forma de un sélido de color blanco.

LIOH.H,0

]

Compuesto 44f
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Compuesto 44

Se disolvi6 44f (25 mg, 0,045 mmol) en diclorometano (45 ml). Se afadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N’-etilcarbodiimida (35 mg, 0,148 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (11 mg, 0,009 mmol) y la reacciéon se dejoé en
agitacion durante 4 h. El disolvente se retird y el resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente paso a paso de acetato de etilo/acetona 1:0 a 3:2 para dejar un sélido de color blanco (6 mg). Después,
este se eluyo a través de un sistema HPLC de fase inversa equipado con una columna Phenomenex Gemini 10p
110A, 250 x 21,2 mm usando un isocratico 2:3 acetonitrilo/agua flujo a 20 ml/min para proporcionar el compuesto del
titulo (1,3 mg, 7 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDClz) & 0,84-1,00 (m, 7H), 1,10 (d, J
= 6,9 Hz, 3H), 1,62-1,72 (m, 4H), 1,86-2,08 (m, 3H), 2,54-2,71 (m, 2H), 2,90-3,14 (m, 2H), 3,28-3,54 (m, 3H), 3,98 (t
ap., J = 9,2 Hz, 1 H), 4,43-4,52 (m, 1 H), 5,07 (t ap, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,92-6,00 (m, 1 H), 6,10 (d, J = 8,0 Hz, 1 H),
6,37 (d, J=9,1Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,26-7,31 (m, 1 H), 7,41-7,59 (m, 3H), 7,75 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1
H), 8,78 (d, J = 2,4 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 536,0 [M+H], Tr = 1,47 min.

EJEMPLO 45: Compuesto 45
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Compuesto 45a

Se disolvieron 6-bromo-3-piridinacarboxaldehido (500 mg, 2,69 mmol) y bromuro de benciloxicarbonilmetil-trifenil-
fosfonio (2,64 g, 5,38 mmol) en diclorometano (15 ml). Después se anadieron, 1,1,3,3-tetrametilguanidina (1,01 ml,
8,03 mmol) y la reaccion se dejé en agitacion durante 3,5 h. La reaccion se interrumpi6 con una solucion saturada de
cloruro de amonio y las fases se separaron. Después, la fase organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato
sédico anhidro, se filtré y se concentr6. Después, el resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (492 mg,
57 %) en forma de un solido de color blanco.

Bra Pd(PPh,),
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Compuesto 45b

Se colocaron 45a (382 mg, 1,54 mmol), (R)-1-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-il)-fenil]-etanol (490 mg,
1,54 mmol), carbonato de cesio (1,06 g, 3,85 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (178 mg, 0,154 mmol) en un
recipiente de microondas. Se afadieron 1,2-dimetoxietano (4 ml) y agua (1 ml) y el recipiente se cerr6
herméticamente. La reaccion se calent6é en el microondas durante 50 min, usando un tiempo de espera fijo, en alta
absorciéon a 150 °C. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo.
Después, los organicos se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se concentraron. Después, el resto se
purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a
1:1 para proporcionar el producto impuro. Este se sometié a una segunda ronda de purificacion usando las mismas
condiciones para proporcionar el compuesto del titulo (195 mg, 35 %) en forma de un sélido de color amairillo.
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Pd(OH),, NH,HCO,

©  Compuesto 45¢

45b (195 mg, 0,543 mmol) se disolvié en etanol (5 ml), Después, se afiadieron hidroxido de paladio (Il) (20 % sobre
carbono, himedo, 40 mg) seguido de formiato aménico (172 mg, 2,72 mmol). La reaccién se calent6 a reflujo y se
dejo agitar durante 30 min. La reaccién se dej6 enfriar a TA y después se filtré a través de una capa de Hyflo. El
lecho se lavé con etanol y los extractos organicos combinados se concentraron para dejar el compuesto del titulo
(150 mg, 100 %) en forma de un soélido de color amarillo palido.

Compuesto 45d

Se disolvieron 45c (150 mg, 0,553 mmol) y 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-
butiryiamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (287 mg, 0,664 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y se enfriaron
usando un bafio de hielo. Después, se anadieron hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (294 mg, 0,774 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (385 ml, 2,21 mmol) y la reaccion se dejo
calentar lentamente a TA y se dejé agitar durante una noche. Después se vertié acetato de etilo en la mezcla de
reaccion. Después, la solucion resultante se lavé con agua (3 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se secé sobre sulfato
sédico anhidro, se filtr6 y se concentr6 y el resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo/acetona 3:1:0 a 0:7:3 para proporcionar un sélido de color
pardo (334 mg). Este se purificé adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a
paso de acetato de etilo/acetona 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (167 mg, 44 %) en forma de un
solido.
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45d (160 mg, 0,234 mmol) se disolvié en una mezcla de tetrahidrofurano (4 ml) y agua (1 ml) y se enfrié usando un
bario de hielo. Se afiadi6 monohidrato de hidréxido de litio (6 mg, 0,153 mmol) y la reaccion se agité durante 30 min.
La solucion se neutralizé usando acido clorhidrico 2 M y se evaporo a sequedad. Después, el resto se purificd por
cromatografia C18 usando un gradiente paso a paso de acetonitrilo/agua 0:1 a 1:4 para proporcionar el compuesto
del titulo (21 mg, 16 %) en forma de un sélido de color blanco.

Compuesto 45e

Compuesto 45
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Se disolvio 45e (21 mg, 0,0379 mmol) en diclorometano (38 ml). Se afadieron clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (29 mg, 0,152 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (9 mg, 0,0758 mmol) y la
reaccion se dejo en agitacion durante 4 h. El disolvente se retiré y el resto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando acetato de etilo al 100 %. Después, el material resultante eluyé a través de un sistema HPLC de fase
inversa equipado con una columna Phenomenex Gemini 10pu 110A, 250 x 21,2 mm usando un isocratico 3:7
acetonitrilo/agua flujo a 20 ml/min para proporcionar el compuesto del titulo (1 mg, 5 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls)
6 0-91 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,48 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,63-1,72 (m, 7H), 1,81-1,93 (m, 2H), 2,00-2,10 (m, 1 H), 2,25-
2,38 (m, 1 H), 2,54-2,67 (m, 1 H), 3,15-3,28 (m, 1 H), 3,39-3,59 (m, 2H), 4,03 (t ap., J = 9,6 Hz, 1 H), 4,43-4,54 (m, 1
H), 5,04-5,16 (m, 1 H), 5,80 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 5,94 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 7,22-7,27 (m, 1 H), 7,43 (t ap., J = 7,8 Hz,
1H), 7,55-7,57 (m, 1 H), 7,69 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,92 (d, J=8,3Hz, 1 H), 8,19 (a s, 1 H), 8,48 (d, J = 2,2 Hz, 1 H).
CLEM (m/z) 536,2 [M+H], Tr = 1,61 min.

EJEMPLO 46: Compuesto 46
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Al Compuesto 21 (25 mg, 0,05 mmol) en acetato de etilo (6 ml) a TA se le afiadié paladio al 10 % sobre carbono (20
mg). El sistema se purg6 con hidrégeno y se agité durante 2 h. La reaccion se filiré a través de Celite y se concentro
al vacio. El resto se purificé por TLC preparativa usando acetato de etilo/acetona 5/1 para dar el compuesto del titulo
(2,2 mg, 9 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls) 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,98 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,24 J=7,1 Hz, 3H), 1,52 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,67 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,55-2,14 (m, 10H), 2,53-2,80 (m,
2H), 2,92-3,01 (m, 2H), 3,45-3,67 (m, 1 H), 4,14-4,23 (m, 1 H), 4,49-4,60 (m, 1 H), 5,39-5,51 (m, 1 H), 5,96 (d, J=9,4
Hz, 1 H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,43 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,39 (dd, J = 8,5, 1,1 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,75 (s, 1
H), 7,93 (d, J=8,5Hz, 1 H), 9,16 (s, 1 H). CLEM (m/z) = 552,3 [M+H], Tr = 1,25 min.

Compuesto 46

EJEMPLO 47: Compuesto 47
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A una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (320 mg, 0,74 mmol) en diclorometano (8 ml) se le afiadi6 acido trifluoroacético (2 ml). La
reaccion se agité a TA durante 105 min y después se concentro al vacio. El producto en bruto resultante se disolvié
en acetato de etilo (75 ml) y se lavd con bicarbonato sodico acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 40 ml), y los organicos se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filiraron y se concentraron hasta un
resto en bruto que se uso sin purificacion adicional. El resto de la etapa previa, 1-hidroxibenzotriazol (152 mg, 1,12
mmol) y &cido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-propiénico (154 mg, 0,75 mmol) se disolvieron en
diclorometano (6 ml). N, N-Diisopropiletilamina (190 mg, 1,5 mmol), y la solucion resultante se enfrié6 en un bafio de
agua enfriada con hielo. Se afadi6 gota a gota N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (149 mg, 0,96 mmol)
durante 15 s. La reaccion se agit6 durante 18 h, dejando que el bafio de hielo expirara lentamente. Después, la
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (50 ml) y se lavdé con bicarbonato sédico acuoso saturad y
salmuera. La fase organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré para proporcionar un resto
en bruto que se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 75 al 100 % en iso-hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo (211 mg, 55 %) en forma de un aceite.
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Compuesto 47b

A una solucién de 47a (64 mg, 0,12 mmol) en diclorometano (1 ml) se le afadié 2,4,6-colidina (98 mg, 1,28 mmol).
Se anadio gota a gota trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (98 mg, 0,37 mmol) durante 20 s. La mezcla
de reaccién se agit6é durante 15 h y se inactivo con bicarbonato sédico acuoso saturado (1 ml). La mezcla se diluyd
ademas con acetato de etilo, agua y acido clorhidrico acuoso 0,1 N para proporcionar una capa acuosa acida. Las
fases se separaron y los organicos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar un resto en bruto que se usé sin purificacion adicional. El producto en bruto se disolvié en
tetrahidrofurano (3 ml). Se afiadio acido acético (115 mg, 1,9 mmol) se afiadié en una porcion y la solucion resultante
se agitd durante 3,25 h. La reaccion después se diluy6 con acetato de etilo (25 ml) y se lavé con bicarbonato sédico
acuoso saturado (25 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (25 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 ml) y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. La mezcla se filtré
y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar amina en bruto que se usé sin purificacién adicional. La amina
en bruto se disolvio en N, N-dimetilformamida (1,5 ml). Se enfriaron 2,4,6-colidina (31 mg, 0,26 mmol) y acido frans-3-
pentenoico (15,3 mg, 0,152 mmol), y la solucion resultante se enfrid6 en un bafio de agua enfriada con hielo. Se
afadié en una porciéon hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio
(72,4 mg, 0,169 mmol) y la reaccion se agité durante 30 min. Después, la reaccion se retird del bafio de refrigeracion
y se calentdé a temperatura ambiente. Después de 15 h, la reaccién se diluyé con acetato de etilo (35 ml),
bicarbonato sédico acuoso saturado (20 ml) y salmuera (5 ml). Las fases se separaron y la capa organica se lavo
con acido clorhidrico acuoso 0,1 N (25 ml) y después salmuera (5 ml). La capa acuosa &cida se extrajo con acetato
de etilo (25 ml), y después, las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron. El resto en bruto resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 50 al
80 % en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (46,9 mg, 62 % durante 3 etapas) en forma de una
espuma de color blanco.
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A una solucién de 47b (46,9 mg, 0,0761 mmol) en tetrahidrofurano (1,5 ml) se le afiadieron agua (0,30 ml), acetato
amonico (96 mg, 1,2 mmol) y polvo de cinc (109 mg, 1,7 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé vigorosamente a TA
durante 17,5 h, momento en el cual la temperatura se incrementd a 35 °C. Después de 25,5 h, se afiadié polvo de
cinc adicional (60 mg, 0,92 mmol) y la temperatura de reaccién se incrementé a 45 °C. Después de 39,5 h, la mezcla
de reaccién se filtr6 a través de una capa de Celite lavandose con agua y acetato de etilo. La fase acuosa se
acidificé con acido clorhidrico 2 M acuoso (15 ml), y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 20 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron
para proporcionar un sélido de color blanco (34,9 mg, 95 %) que se uso6 sin purificacion adicional. El acido en bruto
(0,072 mmol) se disolvié con (R)-1-(3-vinilisoquinolin-6-il)-etanol (17,4 mg, 0,087 mmol) en diclorometano (1,0 ml).
Se afadié 4-dimetilaminopiridina (13,3 mg, 0,109 mmol) seguido de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida (17 mg, 0,085 mmol). La reaccion se agitdé durante 16,5 h, momento en el cual se cargd
directamente sobre una columna de gel de silice. La elucion con acetato de etilo del 60 al 100 % en iso-hexanos
proporcioné el compuesto del titulo (20 mg, 43 %) en forma de un resto amorfo.
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Una solucién de 47c (19,6 mg, 0,0294 mmol) en tolueno (9,4 ml) se rocié con argén durante 10 min con agitacion.
Después se afiadié un catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (2,8 mg, 0,0045 mmol) en forma de una
solucién en tolueno desgasificado (0,45 ml) y la solucién resultante se calenté a 105 °C. Después de 25 min, se
afnadi6é una porcion adicional de catalizador de 22 generaciéon de Hoveyda-Grubbs (1,4 mg, 0,0022 mmol). Después
de 10 min adicionales, la reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd al vacio a -4,5 ml. La solucion se
carg6 directamente sobre una columna de gel de silice que se eluyé con acetato de etilo del 80 al 100 % en iso-
hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (6,9 mg, 38 %) en forma de un s6lido amorfo.

HF piridina

_— -

Compuesto 47

En un vial de polipropileno, se disolvié 47d (4,7 mg, 0,0075 mmol) en tetrahidrofurano (0,90 ml) en argén y la
solucion resultante se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo. Se afiadi6 gota a gota HF-piridina (0,10 ml).
Después de 10 min, la reaccidén se interrumpi6é por adicion a una mezcla agitada de acetato de etilo (15 ml) y
bicarbonato sédico acuoso saturado (15 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron para
proporcionar un resto en bruto. En un vial de polipropileno en argén, el resto anteriormente mencionado se disolvio
en tetrahidrofurano (0,90 ml) y la solucion resultante se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo. Se afadi6 gota
a gota HF-piridina (0,10 ml) y la mezcla de reaccion se retird del bafio de refrigeracion. Después de 45 min, la
reaccion se traté como se ha descrito anteriormente para proporcionar un resto en bruto. La purificacion por HPLC
de fase inversa (acetonitrilo del 5 al 100 % en agua, +acido trifluoroacético al 0,1 %) proporcion6 el compuesto del
titulo (1,6 mg, 34 %) en forma de un sélido de color blanco amorfo. RMN "H (400 MHz, CD3OD) & 9,54 (s, 1 H), 8,38
(d, J=8,7Hz,1H),829 (s, 1H),8,17 (s, 1 H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,90-6,75 (m, 2H), 6,18 (c, J = 6,9 Hz, 1 H),
5,84-5,74 (m, 1 H), 4,71-4,64 (m, 1 H), 4,50-4,42 (m, 1 H), 3,88-3,81 (m, 2H), 3,78 (dd, J = 11,3, 6,4 Hz, 1 H), 3,52
(dd, J=12,9, 6,2 Hz, 1 H), 3,562 (dd, J = 12,9, 6,2 Hz, 1 H), 2,81-2,70 (m, 1 H), 2,11-2,04 (m, 1 H), 1,99-1,91 (m, 1
H), 1,85-1,69 (m, 2H), 1,73 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,60 (d, J = 7,1 Hz, 3H). CLEM (m/z) 510,2 [M+H], Tr = 2,19 min.
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A una solucion de 2,22-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (320 mg, 0,74 mmol) en diclorometano (8,8 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (2,2 ml). La
reaccion se agité a TA durante 45 min y se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se disolvié dos veces
a partir de tolueno anhidro (10 ml). El resto en bruto resultante se usé sin purificacién adicional. El resto en bruto
(aprox. 0,74 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (153,8 mg, 1,1 mmol) y acido (2S,3R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-
butirico (161,2 mg, 0,735 mmol) se disolvieron en diclorometano (4 ml). N,N-Diisopropiletilamina (192 mg, 1,5 mmol),
y la solucién resultante se enfri6 en un bafio de agua enfriada con hielo. Se afadié gota a gota N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (132 mg, 0,85 mmol) durante 15 s. La reaccion se retir6 del bafo de
refrigeracion y se agité durante 21,5 h. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (50 ml) y se
lavo con bicarbonato sodico acuoso semisaturado (30 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre
sulfato sodico anhidro, se filtré y se concentrd para proporcionar un resto en bruto que se purificé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 65 al 90 % en iso-hexanos. Las fracciones impuras se volvieron
a purificar por cromatografia sobre gel de silice y se recogieron con el primer producto para proporcionar el
compuesto del titulo (230 mg, 58 %).

Cl Cl Cl
Cl Cl Cl
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Compuesto 48b

ii. HOAc THF

A una solucién de 48a (62,3 mg, 0,12 mmol) en diclorometano (1 ml) se le afadi6 2,4,6-colidina (146 mg, 1,21
mmol). Se afadi6é gota a gota trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (94 mg, 0,36 mmol) durante 20 s. La
mezcla de reaccion se agitoé durante 15 h y se inactivd con bicarbonato sédico acuoso saturado (1 ml). La mezcla se
diluyé ademas con acetato de etilo (2 ml) y salmuera (1 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (4 x 1,5 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar un resto en bruto que se usé sin purificacién adicional. El producto en bruto
se disolvié en tetrahidrofurano (3 ml). Se afiadié acido acético (104 mg, 1,6 mmol) se afiadié en una porcién y la
solucion resultante se agité durante 3,5 h. La reaccion después se diluyo con acetato de etilo (30 ml), bicarbonato
sadico acuoso saturado (20 ml) y salmuera (10 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico anhidro. La mezcla se filtrd y el
filtrado se concentré al vacio para proporcionar el intermedio de amina en bruto, que se usé sin purificacion
adicional. La amina en bruto se disolvié en N,N-dimetilformamida (1,5 ml). Se enfriaron 2,4,6-colidina (28 mg, 0,23
mmol) y acido trans-3-pentenoico (14,3 mg, 0,143 mmol), y la solucion resultante se enfri6 en un bafio de agua
enfriada con hielo. Se afiadi6 en una porcion hexafluorofosfato de  (1-ciano-2-etoxi-2-
oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio (69 mg, 0,16 mmol) y la reacciéon se agité6 durante 30 min.
Después, la reaccion se retir6 del bafio de refrigeracion y se calentd a temperatura ambiente. Después de 15 h, la
reaccion se diluy6 con acetato de etilo (25 ml), acido clorhidrico acuoso 0,1 N (30 ml), y salmuera (5 ml). Las fases
se separaron y la capa acuosa acida se extrajo con acetato de etilo (25 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con bicarbonato sédico acuoso saturado (25 ml), con salmuera (5 ml), se sec6 sobre sulfato sodico anhidro,
se filtraron y se concentraron. El resto en bruto resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato
de etilo del 50 al 75 % en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (74 mg, rendimiento cuantitativo
durante 3 etapas) en forma de una espuma de color blanco.
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A una solucion de 48b (74 mg, 0,117 mmol) en tetrahidrofurano (2,3 ml) se le afadieron agua (0,47 ml), acetato
amoénico (138 mg, 1,8 mmol) y polvo de cinc (164 mg, 2,5 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé vigorosamente a
TA durante 17,5 h, momento en el cual la temperatura se incrementé a 35 °C. Después de 25,5 h, se afiadié polvo
de cinc adicional (85 mg, 1,3 mmol) y la temperatura de reaccién se incrementé a 45 °C. Después de 39,5 horas en
total, la mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite, lavandose con agua y acetato de etilo. La fase
acuosa se acidificé con acido clorhidrico acuoso 2 N (15 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 20 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato s6dico anhidro, se filtraron y
se concentraron para proporcionar un sélido amorfo de color blanco (50 mg, 86 %) que se uso sin purificacion
adicional. El producto en bruto (0,10 mmol) se disolvi6 junto con (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etanol (23,9 mg, 0,12
mmol) en diclorometano (1,0 ml). Se afiadié 4-dimetilaminopiridina (15 mg, 0,12 mmol) seguido de clorhidrato de N-
(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (17 mg, 0,019 mmol). La reaccion se agitd durante 16 h, momento en el
cual se cargd directamente sobre una columna de gel de silice. La elucién con acetato de etilo del 50 al 85 y
después al 100 % en iso-hexanos proporcion6 el compuesto del titulo (40 mg, 58 %) en forma de un sélido.
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Una solucién de 48c (26 mg, 0,037 mmol) en tolueno (12 ml) se rocioé con argén durante varios min con agitacion.
Después se afiadié un catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (3,4 mg, 0,0054 mmol) en forma de una
solucién en tolueno desgasificado (0,40 ml) y la solucién resultante se calent6 a 105 °C. Después de 20 min, se
afiadié una porcién adicional de catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (1,7 mg, 0,0027 mmol) en forma
de una solucién en tolueno (0,20 ml). Después de 40 min adicionales, la reaccion se enfri6 a TA y se concentr6 al
vacio a ~3 ml. La solucion se cargd directamente sobre una columna de gel de silice, que eluy6 con acetato de etilo
del 70 al 100 % en iso-hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 42 %) en forma de un sélido
amorfo.
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Compuesto 48

En un vial de polipropileno en atmosfera de argon, se disolvié 48d (10 mg, 0,016 mmol) en tetrahidrofurano (900 pl).
Se afadi6 gota a gota HF-piridina (~70 % en forma de HF, 100 pl) mediante una jeringa y la solucién resultante se
agité durante 130 min. Después se afiadié un alicuota adicional de HF-piridina (100 pl) mediante una jeringa, y la
solucién resultante se agité durante unos 80 min adicionales. La mezcla de reacciéon se inactivd mediante su
cuidadosa adicién a una mezcla agitada de acetato de etilo (50 ml) y bicarbonato sédico acuoso saturado (50 ml).
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar un resto en bruto que se
purificé por HPLC de fase inversa (C18, acetonitrilo del 15 al 100 %/agua, acido trifluoroacético al 0,1 %). Las
fracciones impuras de esta serie se volvieron a purificar de la misma manera para proporcionar el compuesto del
titulo como la sal de acido trifluoroacético (5,0 mg, 49 %) en forma de un soélido amorfo de color blanco seguido de
liofilizacion. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) 6 9,55 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,87 (dd,
J=8,7, 1,4 Hz, 1H), 6,86-6,75 (m, 2H), 6,15 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 5,80-5,70 (m, 1 H), 4,47 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 4,45
4,38 (m, 1 H), 4,09-4,01 (m, 1 H), 3,83-3,78 (m, 1H), 3,55 (dd, J = 13,5, 5,6 Hz, 1H), 3,11 (dd, J = 13,2, 4,7 Hz, 1 H),
2,78-2,67 (m, 1 H), 2,09-1,99 (m, 1 H), 1,96-1,89 (m, 1 H), 1,82-1,64 (m, 5H), 1,60-1,54 (m, 3H), 1,25 (d, J = 6,3 Hz,
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3H). CLEM (m/z) 524,6 [M+H], Tr = 2,15 min.

EJEMPLO 49: Compuesto 49
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Una soluciéon de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (865 mg, 2 mmol) en diclorometano (20 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo.
Se afiadié gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (667 mg, 3 mmol) a 0 °C en argdn y la solucién
resultante se agité a TA durante 30 min. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y el resto en bruto resultante
se disolvid en acetonitrilo anhidro (25 ml) en atmosfera de argdon. La mezcla de reaccidén se agité a 0 °C, Se
afnadieron sal diciclohexilamina del acido (S)-4-azido-2-(ferc-butoxicarbonilamino)butanoico (936 mg, 2,2 mmol) y
N, N-diisopropiletilamina (1034 mg, 8 mmol) seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-
i)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1065 mg, 2,8 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a TA durante 48 h. El disolvente se
evapord, el resto se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y la solucién se lavé con una solucién acuosa al 20 % de
acido citrico (2 x 100 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se
evaporaron. El resto se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 % +
metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (783 mg, 70 %) en forma de un soélido de
color blanco después de la evaporacion. Fr= 0,40, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol (6/4/1).
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En una atmésfera de argoén, (R)-1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etanol (880 mg, 4,23 mmol) éster metilico del acido de
(E)-2,2-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-but-3-enoico (1,24 g, 4,88 mmol) PdCI2(PCy2(p-
Mme.2Ph))2(cloruro der bis[(diciclohexil)(4-dimetilaminofenil)fosfina]paladio (II)) 173 mg, 0,21 mmol) y fosfato
potasico tribasico (2,64 g, 12,4 mmol) se disolvieron en ciclopentil metil éter (11,9 ml) y agua (5,1 ml). La mezcla
bifasica resultante se agité6 vigorosamente a 90 °C durante 3,5 h, Momento en el cual la reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (50 ml) y agua (40 ml). Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar un resto en bruto que se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 25 al 60 % en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo (1,07 g, 85 %) en forma de un aceite de color amarillo.
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A una solucion de 49b (600 mg, 2 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) se le afiadieron metanol (4 ml), agua (4 ml) e
hidroxido de litio (96 mg, 4 mmol). La mezcla resultante se agit6 a TA durante 10 h y se inactivé con acido clorhidrico
1M (4,2 ml, 4,2 mmol). La solucién resultante se concentr6é hasta un resto en bruto que se co-destilé dos veces con
tetrahidrofurano (20 ml), dos veces con acetonitrilo anhidro (20 ml) y dos veces con tolueno anhidro (20 ml). El sélido
de color blanco resultante se secd a alto vacio durante una noche y se us6 sin purificacion adicional (735 mg,
rendimiento cuantitativo).
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Compuesto 49d

Una solucion de 49a (169 mg, 0,302 mmol) en diclorometano (10 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con
hielo. Se anadi6é gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (101 mg, 0,455 mmol) a 0 °C en argon y la
solucion resultante se agité a TA durante 30 min. La mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad y el resto en bruto
resultante se disolvié en acetonitrilo anhidro (20 ml) en atmésfera de argén. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C,
se afiadieron acido (E)-4-[6-((R)-1-hidroxietil)-isoquinolin-3-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (123 mg, 0,333 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (151 mg, 1,220 mmol) seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-
i)-1,1,3,3-tetrametil uronio (161 mg, 0,423 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 dias. El disolvente
se evapord, el resto se disolvié en acetato de etilo (50 ml) y la solucién se lavo con una solucion acuosa al 20 % de
acido citrico (2 x 50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de mezcla de acetato de etilo al O-
40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (198 mg, 90 %) en forma de un
solido de color blanco después de la evaporacion. Fr= 0,18, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol (6/4/1).
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A una solucién de 49d (170 mg, 0,23 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadieron metanol (1 ml), agua (1 ml) e
hidrato de hidréxido de litio (7 mg, 0,28 mmol). La mezcla se agit6é durante 2 h a temperatura ambiente y se inactivo
con acido clorhidrico 1 M (0,30 ml, 0,30 mmol). La solucién resultante se concentré hasta un resto en bruto que se
co-evapor6 dos veces con tetrahidrofurano (5 ml), dos veces con acetonitrilo anhidro (5 ml) y dos veces con tolueno
anhidro (5 ml). El sélido de color blanco resultante se secé a alto vacio durante una noche y se uso6 sin purificacion
adicional (151 mg, rendimiento cuantitativo). En un matraz secado en horno, purgado con argén se colocaron 2-
metil-6-nitrobenzoico anhidrido (317 mg, 0,92 mmol) 4-dimetilaminopiridina (337 mg, 2,76 mmol) y 1,2-dicloroetano
anhidro (300 ml). La solucién resultante se calentd a 50 °C, y el acido seco en bruto se afiadié gota a gota mediante
una jeringa como una solucion de N,N-dimetilformamida seca (5 ml) durante 12 h. Se usé una porcién adicional de
N,N-dimetilformamida seca (2 x 1 ml) para completar la transferencia cuantitativa. Después de agitar durante 2 h
adicionales a 50 °C, la mezcla de reaccion se transfirio a un embudo de decantacion y se lavé con agua (200 ml, se
afnadieron 10 ml de salmuera para soportar la separacién). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (100 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El resto resultante se disolvié en acetato de etilo (250 ml) y se lavé
con agua (300 ml, se afadieron 10 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (150 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (200 ml, se afiadieron 10 ml de
salmuera para soportar la separacién). La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (150 ml). Los
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extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (150 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
mezcla de acetato de etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (76
mg, 57 %) en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion. Fr = 0,51, 10 % metanol en
diclorometano. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) 6 9,03 (s, 1 H), 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,46
(dd, J=8,5,1,6 Hz, 1 H), 6,49 (d, J= 16,1 Hz, 1 H), 6,40 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 5,95 (c, J=6,6 Hz, 1 H), 5,51 (c, J =
7,2 Hz, 1 H), 4,67 (dd, J = 8,6, 6,3 Hz, 1 H), 4,29 (m, 1 H), 3,68 (dd, J = 11,2, 2,7 Hz, 1 H), 3,28 (td, J = 6,8, 3,7 Hz,
2H), 2,67-2,56 (m, 1 H), 1,88 (m, 2H), 1,85-1,60 (m, 4H), 1,57 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,54 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,42 (s,
3H), 1,27 (s, 3H). CLEM (m/z) 557,3 (M + H], Tr = 3,15 min.

EJEMPLO 50: Compuesto 50

cat. Cul
DMF

—_—_—

HN

o 70°C

N‘H (@] WN 0
OH

En un matraz purgado con argdn secado en horno, se afiadieron el Compuesto 49 (20 mg, 0,034 mmol), yoduro de
cobre (I) (1 mg, 0,005 mmol) y acido propidlico (5 mg, 0,070 mmol). El matraz se cerré herméticamente con tabique y
se volvi6 a purgar con argon tres veces. Se afiadié N,N-dimetilformamida anhidro (5 ml) y la mezcla de reaccion se
volvio a purgar con argon tres veces. Esta mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante 2 dias. Después de la
evaporacion del disolvente a presion reducida, el resto en bruto se disolvié en acetato de etilo (10 ml) y se filtré a
través de Celite y el lecho de filtro se lavo con acetato de etilo (10 ml). Después de concentracion a presion reducida,
El resto se purificdé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de mezcla de acetato de etilo al 0-40 % y metanol
(4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (7 mg, 34 %) en forma de un sélido de color blanco.
Fr= 0,36, metanol al 5 % en diclorometano. RMN "H (400 MHz, CD30OD): § 9,05 (s, 1 H), 8,11 (as, 1 H), 8,00 (a s, 1
H), 7,95 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,82 (s, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,48 (d, J= 10,0 Hz, 1 H), 6,50 (d, J = 16,2 Hz, 1 H), 6,42 (d,
J=16,2 Hz, 1 H), 5,97 (m, 1 H), 5,56 (m, 1 H), 4,60 (m, 1 H), 4,29 (m, 1 H), 3,66 (m, 1 H), 3,21 (m, 2H), 2,69-2,47
(m, 1 H), 1,89 (m, 2H), 1,87-1,565 (m, 4H), 1,53 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,28 (s, 3H).
CLEM (m/z) 603,1 [M+H]’ Tr = 2,62 min.

O

@]

Compuesto 50

EJEMPLO 51: Compuesto 51

‘CI)LOC, 1) TMSOTS o p k
o} CH,Cl» o_)Lol 0
o \;/ 0°C,1h e
== O HN" 0
Ou_d 2 HATU, iPrNEt o o
NH QY ta, CH:CN, 48h NH O W
N‘S/NH N NH

o H
HO)kQﬂ/OK
N Compuesto 51a

Una soluciéon de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (865 mg, 2 mmol) en diclorometano (20 ml) se enfri6 en un bafio de agua enfriada con hielo.
Se afiadié gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (667 mg, 3 mmol) a 0 °C en argdn y la solucién
resultante se agité a TA durante 30 min. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y el resto en bruto resultante
se disolvid en acetonitrilo anhidro (25 ml) en atmoésfera de argdn. La mezcla de reaccion se agitdo a 0 °C, se
afiadieron acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-inoico (469 mg, 2,2 mmol, Fuente: Matriz cientifica, NUmero
de catalogo 041479) y N,N-diisopropiletilamina (1034 mg, 8 mmol) seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-
(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1065 mg, 2,8 mmol). La mezcla de reacciéon se agit6 a TA
durante 48 h. El disolvente se evaporo, el resto se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y la solucién se lavé con una
solucién acuosa al 20 % de acido citrico (2 x100 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se evaporaron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de
etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (738 mg, 70 %) en forma de
un solido de color blanco después de la evaporacion. Fr= 0,30, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol (6/4/1).
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cl ¢l 1) TMSOTf
CH2C|2
Cl 0

0°C,1h
0 HN&O 2) HATU, iPr2NEt
NH O OM CH:CN, ta., 2d
NJH/NH

Compuesto 51b

Una solucion de 51a (145 mg, 0,275 mmol) en diclorometano (10 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con
hielo. Se afadié gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (92 mg, 0,414 mmol) a 0 °C en argon y la
solucion resultante se agité a TA durante 30 min. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad y el resto en bruto
resultante se disolvié en acetonitrilo anhidro (20 ml) en atmésfera de argén. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C,
se anadieron acido (E)-4-[6-((R)-1-hidroxi-etil)-isoquinolin-3-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (112 mg, 0,303 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (137 mg, 1,101 mmol) seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-
i)-1,1,3,3-tetrametil uronio (147 mg, 0,385 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 dias. El disolvente
se evapord, el resto se disolvié en acetato de etilo (50 ml) y la solucién se lavo con una solucion acuosa al 20 % de
acido citrico (2 x 50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 % y
metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (163 mg, 85 %) en forma de un solido de
color blanco después de la evaporacion. Fr= 0,29, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol (6/4/1).

1) LiOH
THF/MeOH/agua
ta

2) DMAP, DCE

@] 4
NH O OM NO, O O NO,
N“H/NH @o)b

50 °C Compuesto 51

A una solucion de 51 b (125 mg, 0,18 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadieron metanol (1 ml), agua (1 ml) e
hidrato de hidroxido de litio (5,2 mg, 0,22 mmol). La mezcla se agitd durante 2 h a temperatura ambiente y se
inactivd con acido clorhidrico 1 M (0,25 ml, 0,25 mmol). La solucién resultante se concentré hasta un resto en bruto
gue se co-evaporo dos veces con tetrahidrofurano (5 ml), dos veces con acetonitrilo anhidro (5 ml) y dos veces con
tolueno anhidro (5 ml). El solido de color blanco resultante se secd a alto vacio durante una noche y se usé sin
purificacién adicional (113 mg, rendimiento cuantitativo). En un matraz con purga de argdén secado en horno se
colocaron 248 mg (0,72 mmol) de anhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico, 264 mg (2,16 mmol) de 4-dimetilaminopiridina y
200 ml de 1,2-dicloroetano anhidro. La solucion resultante se calenté a 50 °C, y el acido seco en bruto se afiadié
gota a gota mediante una jeringa como una solucién de N,N-dimetilformamida anhidro durante (5 ml) 12 h. Se usé
una porcién adicional N,N-dimetilformamida (2 x 1 ml) para completar la transferencia cuantitativa. Después de agitar
durante 2 h adicionales a 50 °C, la mezcla de reaccion se transfiri6 a un embudo de decantacion y se lavo con agua
(200 ml, se afnadieron 10 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano
(100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El resto resultante se disolvié en acetato de etilo (250
ml) y se lavé con agua (300 ml, se afiadieron 10 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (150 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (200 ml, se afiadieron
10 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (150 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (150 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
acetato de etilo al 0-40 % + metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (56 mg, 57 %)
en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion. Fr= 0,53, metanol al 10 % en diclorometano. RMN
"H (400 MHz, CD30D) 6 9,03 (s, 1 H), 7,94 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
6,52 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 5,95 (c, J=6,6 Hz, 1 H), 5,52 (c, J=7,2 Hz, 1 H), 4,70 (dd, J =
7,7, 6,7 Hz, 1 H), 4,30 (m, 1 H), 4,00 (c, J = 7,2 Hz, 1 H), 3,72-3,64 (m, 1 H), 2,63 (m, 2,55-2,40 (m, 2H), 1,91 (s, 1
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H), 1,88 (m, 1 H), 1,80 (m, 1 H), 1,64 (m, 1 H), 1,57 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,53 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,27 (s,
3H). CLEM (m/z) 546,2 [M+H]' Tr = 3,04 min.

EJEMPLO 52: Compuesto 52

Hz
Pd+Pb/CaCO;

_—

THF/EtOAc 0

Compuesto 52

Una solucién del Compuesto 51 (10 mg, 0,018 mmol) en una mezcla de acetato de etilo (4 ml) y tetrahidrofurano (4
ml) que contenia paladio al 5 % sobre carbonato de calcio envenenado con plomo - catalizador de Lindlar (10 mg) se
hidrogeno a TA y se presuriz6 de hidrégeno durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite y el lecho
de filtro se lavé con tetrahidrofurano (10 ml). El filtrado se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg,
rendimiento cuantitativo) en forma de un sélido de color blanco. Fr = 0,19, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol
(6/4/1). RMN "H (400 MHz, CD30D): 6 9,04 (s, 1 H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,82 (s, 1 H), 7,54 (s, 1H), 7,46 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 5,95 (c, J = 6,4 Hz, 1H), 5,76-5,62 (m, 1H), 5,57 (c, J
=7,0 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 4,61-4,54 (m, 1H), 4,29 (m, 1 H), 3,68n (m, 1H),
2,61 (m, 1H), 2,42-2,34 (m, 1H), 2,30-2,20 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,81 (m, 1 H), 1,68-1,60 (m, 2H), 1,57 (d, J = 6,6
Hz, 3H), 1,53 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,26 (s, 3H). CLEM (m/z) 548,3 [M+H] Tr = 2,85 min.

EJEMPLO 53: Compuesto 53

CI CI
cl 1) TFA, CHyCl,

Cl Cl
¥ 3

Kyt LT X?*g

HATU, iProNEt, DMF
96%

Compuesto 53a

A una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (300 mg, 0,69 mmol) en diclorometano (1,84 ml) se le afadi6 lentamente acido
trifluoroacético (460 pl, 6,00 mmol) a 0 °C en una atmoésfera de argon. Después de 3 h, la mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. El resto en bruto se disolvid en N,N-dimetifformamida (3,45 ml) y se afadieron
secuencialmente acido (S)-terc-butoxicarbonilaminociclohexil-acético (195 mg, 0,760 mmol) hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (289 mg, 0,760 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (180 pl, 1,04 mmol) a 23 °C en una atmosfera de argdn. Después de 18 h, la mezcla de reaccion
se diluy6 con acetato de etilo (300 ml), y la mezcla resultante se lavo con salmuera (4 3 100 ml), se secé sobre una
sodio anhidro y se concentrd a presién reducida. El resto en bruto se purificod por cromatografia sobre gel de silice
(12 g de Combiflash HP Gold Column, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/iso-hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (380 mg, 96 %) en forma de un aceite incoloro.

1) TMSOTY, CH,Cl, 0 /

H

HATU, |Pr2NEt DMF

Compuesto 53b

A una solucién de 53a (220 mg, 0,385 mmol) en diclorometano (1,92 ml) se le afiadié trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (128 mg, 0,587 mmol) a 0 °C en una atmosfera de argon. Después de 1,5 h, la mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida. El resto resultante se diluy6é con acetonitrilo (1,92 ml) y se afiadieron secuencialmente
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hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (146 mg, 0,385 mmol) N,N-
diisopropiletilamina (267 pl, 1,54 mmol) y acido (E)-pent-3-enoico (39,4 pl, 0,385 mmol) a 23 °C en una atmdsfera de
argén. Después de 20 h, la mezcla de reaccién se diluy6é con diclorometano (40 ml) y la mezcla resultante se lavd
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (40 ml) y con salmuera (2 3 40 ml). La capa organica se
separd, se secod sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presién reducida. El resto en bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (12 g de Combiflash HP Gold Column, gradiente de acetato
de etilo al 0-100 %/iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (180 mg, 84 %) en forma de un aceite
incoloro. Ri= 0,75 (aceteto de etilo) I2/mancha de silice.

cl
cl
O O < y O OH /
Zn, NH,OAc
—_— NHO
NHo o HNTY, THF, H,0
N 55% N
NH

A una solucion de 53b (180 mg, 0,320 mmol) en tetrahidrofurano (5,3 ml) se le afiadié polvo de cinc (418 mg, 6,40
mmol), seguido de una soluciéon de acetato de amonio (370 mg, 4,80 mmol) en agua (3,5 ml) a 23 °C en una
atmésfera de argon. Después de 15 h, la mezcla de reaccion se calenté a 45 °C. Después de 2 h, la mezcla de
reaccion se dejé enfriar a TA y se filtr6 a través de una capa de Celite lavandose con agua (10 ml) y acetato de etilo
(10 ml). Las capas de filtrado se dividieron y la capa acuosa se diluyé con salmuera (80 ml) y se acidificé a pH 1 con
una solucion acuosa 12 N de cloruro de hidrégeno. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 3 100 ml), y los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron a presion reducida. El
acido acético residual se retiré azeotropicamente mediante la adicion de tolueno (5 ml) seguido de concentracién a
presion reducida (3 x) para proporcionar el compuesto del titulo (74,5 mg, 55 %) en forma de un sélido de color

blanco.
(o] OH )(// \/@/ \/@/
NH o g ANTY, EDC, DMAP (//
Nﬁ/yb NH o o. HN

Compuesto 53¢

NH CH,Cl,
64%

Compuesto 53d

A una solucion de 53c (74,5 mg, 0,176 mmol) y (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etanol (42,1 mg, 0,212 mmol) en
diclorometano (3,5 ml) se le afadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (47,2 mg, 0,246
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (11 mg, 88 pmol) a 23 °C en una atmésfera de argon. Después de 18 h, la mezcla de
reaccion se purifico directamente por cromatografia sobre gel de silice (12 g de Combiflash HP Gold Column,
gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (67,6 mg, 64 %) en
forma de un so6lido de color blanco.

7%

OO y/ Hoveyda-
Grubbsll
ENHO oy HN 0 tolueno
NJ§/ > ? 110 °C

NH
Compuesto 53

A una solucién de 53d (25 mg, 41 umol) en tolueno (8,2 ml) se anadio el catalizador de 22 generacion de Hoveyda-
Grubbs (2,5 mg, 4,1 ymol) a 23 °C en una atmosfera de argon, y la mezcla resultante se calentd a 110 °C. Después
de 2 h, la mezcla de reaccion se inactivo con etil vinil éter (300 pl) y la mezcla resultante se dejoé enfriar a 23 °C. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el resto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (12 g de Combiflash HP Gold Column, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/iso-hexanos). Las fracciones
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que contenian el producto deseado se combind y se volvié a purificar HPLC preparatoria para proporcionar el
compuesto del titulo (1,7 mg, 7 %) en forma de un polvo de color blanco como una sal del acido trifluoroacético. Rs=
0,40 (acetato de etilo) UV. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 59,13 (s, 1 H), 8,53 (a's, 1 H), 8,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,05
(d, J=8,5Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,55 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,44 (s, 1 H), 6,62 (d, J = 16,3 Hz, 1 H), 6,55-6,45 (m, 1 H),
6,04 (c, J=6,5Hz, 1 H), 550 (c, J=6,9 Hz, 1 H), 440 (d, J = 14,1 Hz, 1 H), 4,33 (d, J=9,7 Hz, 1 H), 3,78 (d, J =
11,0 Hz, 1 H), 3,36 (dd ap, J = 14,7, 6,7 Hz, 1 H), 2,99 (dd, J = 14,5, 4,9 Hz, 1 H), 2,90-2,66 (m, 4H), 2,02-1,83 (m,
4H), 1,82-1,70 (m, 3H), 1,68 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,65 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,33-1,16 (m, 4H), 1,16-0,94 (m, 2H). HPLC
Tr = tr (Min), 3,091 (Synergi 4u hidro-RP, 50 3 4,60 mm 4 micrémetros columna, 7 min, 2ml/min, acetonitrilo al 5-
100 %/ agua, gradiente modificador de acido trifluoroacético al 0,05 %). CLEM (m/z) 562,3 [M+H], Tr = 2,17 min.

EJEMPLO 54: Compuesto 54

CI CI
cl 1) TFA, CH.Cl,

At 2T i@”}@_‘

HATU, iPr,NEt, DMF
80% Compuesto 54a

A una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (300 mg, 0,69 mmol) en diclorometano (1,84 ml) se le afadi6 lentamente acido
trifluoroacético (460 ul, 6,00 mmol) a 0 °C en una atmésfera de argon. Después de 2 h, la mezcla reaccion se
concentré a presion reducida. El resto en bruto se disolvid en N,N-dimetifformamida (3,45 ml) y se afadieron
secuencialmente acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-fenil-propiénico (201 mg, 0,760 mmol) hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (289 mg, 0,760 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (180 pl, 1,04 mmol) a 23 °C en una atmoésfera de argoén. Después de 22 h, la mezcla de reaccion
se diluy6é con acetato de etilo (300 ml), y la mezcla resultante se lavé con salmuera (3 3 200 ml), se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida. El resto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (24 g de Combiflash HP Gold Column, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/iso-hexanos) para proporcionar
el compuesto del titulo (319 mg, 96 %) en forma de un aceite incoloro. Rf = 0,75 (aceteto de etilo) I2/mancha de
silice.

1) TMSOTf, CH,Cly /

N‘: Ago‘o HN—«O 2) HO\([)]/\/\
NH :

NHO 0 HN

HATU, iProNEt, MeCN
84%

Compuesto 54b

A una solucién de 54a (414 mg, 0,716 mmol) en diclorometano (3,58 ml) se le afiadi6 trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (238,7 mg, 1,07 mmol) a 0 °C en una atmésfera de argén. Después de 1 h, la mezcla reaccion se
concentré a presion reducida. El resto resultante se diluy6é con acetonitrilo (3,58 ml) y se afiadieron secuencialmente
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (272 mg, 0,716 mmol) N,N-
diisopropiletilamina (498 pl, 2,86 mmol) y acido (E)-pent-3-enoico (73,3 pl, 0,716 mmol) a 23 °C en una atmdsfera de
argon. Después de 17 h, la mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano (50 ml) y la mezcla resultante se lavd
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico (50 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato
sodico anhidro y se concentrd a presion reducida. El resto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto del titulo (386 mg, 96 %) en forma de un sélido de color blanco.
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81%
NH

A una solucién de 54b (443 mg, 0,789 mmol) en tetrahidrofurano (13,2 ml) se le afiadié polvo de cinc (1,03 g, 15,8
mmol), seguido de una solucién de acetato de amonio (912 mg, 11,8 mmol) en agua (8,77 ml) a 23 °C en una
atmosfera de argon. Después de 17 h, la mezcla de reaccion se calenté a 45 °C. Después de 2 h, la mezcla de
reaccion se dejé enfriar a TA y se filtr6 a través de una capa de Celite lavandose con agua (10 ml) y acetato de etilo
(10 ml). Las capas de filtrado se dividieron y la capa acuosa se diluyé con salmuera (20 ml) y se acidificé a pH 2 con
una solucién acuosa 12 N de cloruro de hidrégeno. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 3 100 ml), y los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron a presion reducida. El
acido acético residual se retiré azeotropicamente mediante la adicion de tolueno (5 ml) seguido de concentracién a
presion reducida (3 x) para proporcionar el compuesto del titulo (276,2 mg, 81 %) en forma de un sélido de color
blanco.

o 0
Zn, NH4OAc
NH HN
NH o o, HN TR0 P 2
NH

Compuesto 54c¢

N
|

- -
0. OH / Y = xn =
oH o y
NH o o HN EDC, DMAP

o)
\ (@] f
N _— NHg g HN
NH CH,Cl, ) o)
64%

Compuesto 54d

A una solucién de 54c (275 mg, 0,640 mmol) y (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etanol (153 mg, 0,770 mmol) en
diclorometano (3,2 ml) se le afadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (172 mg, 0,90
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (39 mg, 32 pmol) a 23 °C en una atmésfera de argon. Después de 23 h, la mezcla de
reaccion se purifico directamente por cromatografia sobre gel de silice (24 g de Combiflash HP Gold Column,
gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (203 mg, 52 %) en
forma de un sélido de color blanco.

“ N
\ -
)(// Hoveyda- N
Grubbs Il
NH O o, HN PhCl I}IH 0 O HN
110 °C N 0
12% NH
Compuesto 54

A una solucion de 54d (170 mg, 278 pumol) en clorobenceno (56 ml) se le afadi6 el Catalizador de 22 generacion de
Hoveyda-Grubbs (8,7 mg, 14,0 ymol) a 23 °C en una atmdsfera de argén y la mezcla resultante se calenté a 110 °C.
Después de 3 h, la mezcla de reaccion se inactivd con etil vinil éter (300 pl) y la mezcla resultante se dejé enfriar a
23 °C. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el resto en bruto se purifico por cromatografia sobre
gel de silice (12 g de Combiflash HP Gold Column, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/iso-hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo (18,9 mg, 12 %) en forma de un soélido de color castafio. Rf= 0,25 (acetato de
etilo) UV. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 9,12 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,84 (s, 1 H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
7,53 (s, 1 H), 7,32-7,12 (m, 5H), 6,66 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 6,48 (dt, J = 12,8, 5,6 Hz, 1H), 6,05 (c, J = 6,4 Hz, 1 H),
553 (c, J=6,7Hz, 1 H), 473 (d, J=12,2 Hz, 1 H), 4,43 (d, J = 11,9 Hz, 1 H), 3,80 (t ap., J = 10,2 Hz, 1 H), 3,30-
3,22 (m, 1 H), 3,09 (dd, J = 14,5, 4,9 Hz, 1 H), 2,96-2,69 (m, 3H), 2,04-1,87 (m, 2H), 1,82-1,56 (m, 2H), 1,68 (d, J =
6,5 Hz, 3H), 1,64 (d, J = 6,9 Hz, 3H). HPLC Tr =3,060 min. CLEM (m/z) 570,5 [M+H], Tr = 2,14 min.
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EJEMPLO 55: Compuesto 55

Cl
1) TMSOTf, CH,CI, Cl
cl CICI ) Clo a o\)<CI
0 2 9y ,5
o o N__O NH o o HNTY,
NH O Q >L hig \K N
N o X 0 NH
NH | =
N /
HATU, iPr,NEt, MeCN N N
e Compuesto 55a

A una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (500 mg, 0,116 mmol) en diclorometano (5,8 ml) se le afiadié trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (386 mg, 1,74 mmol) a 0 °C en una atmésfera de argon. Después de 1 h, la mezcla reaccion se
concentrd a presion reducida. El resto resultante se diluyo con acetonitrilo (5,8 ml) y se afiadieron secuencialmente
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (485 mg, 1,28 mmol) N,N-
diisopropiletilamina (302 pl, 1,74 mmol) N-terc-butoxicarbonil-3-(3-piridil)-L-alanina (337 mg, 1,27 mmol) a 23 °C en
una atmosfera de argon. Después de 20 h, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el resto en
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (40 g Combiflash HP Gold Column, gradiente de acetato de
etilo al 0-100 %/iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (570 mg, 85 %) en forma de un soélido de
color amarillo claro.

) c g ) o
0 cl o’% 0o cl
TMSOTF
NH o Q N4

5 SV NH o g NH
N CH,Cl, N
J§7NH 99% S,,Wg
N/ \.,/ Compuesto 55b

A una solucion de 55a (570 mg, 0,984 mmol) en diclorometano (5,8 ml) se le afadio trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (386 mg, 1,74 mmol) a 0 °C en una atmosfera de argén. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (478 mg) en forma de un aceite de color
amarillo claro que se uso sin purificacion adicional.

. cl
0 cl
0
l\|lH 00 NH»
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NH HATU, iProNEt, MeCN
= 41%
/
N\ =

\{  Compuesto 55¢

A una solucién de 55b (120 mg, 0,250 mmol) en acetonitrilo (1,25 ml) se le afiadieron secuencialmente acido (E)-4-
[6-((R)-1-hidroxi-etil)-isoquinolin-3-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (75 mg, 0,25 mmol) hexafluorofosfato metanaminio de
2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (95 mg, 0,25 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (173 pl, 1,00
mmol) a 23 °C en una atmoésfera de argon. Después, se afiadié N,N-dimetilformamida (100 pl) para promover la
solubilidad de los reactivos. Después de 23 h, la mezcla de reaccién se diluy6é con una soluciéon acuosa saturada de
bicarbonato sodico (25 ml) y salmuera (25 ml) y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano (2 3 25 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron a presion reducida. El
resto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (76 mg,
41 %) en forma de un sélido incoloro.
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LiOH 0.

N\ N Compuesto 55d

A una solucién de 55c¢ (76 mg, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (0,3 ml) y agua (0,2 ml) se afiadié hidrato de hidroxido
de litio (2,4 mg, 0,10 mmol) a 23 °C en una atmosfera de argén. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se concentrd
a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (61 mg, 99 %) en forma de una sal sélida de carboxilato
de litio de color blanco.

PyBop O,
DMAP

CH,Cly

O i :
N HN
EE 2% N o}
N\ \-{  Compuesto 55

A una solucion de 55d (61 mg, 0,10 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afadieron hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (208 mg, 400 umol) y 4-dimetilaminopiridina (366 mg, 3,00 mmol) a 23 °C en
una atmosfera de argén. Después de 17 h, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el resto en bruto
se purificé por cromatografia sobre gel de silice (4 g de Combiflash HP Gold Column, gradiente de metanol al 0-
20 %/diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (1,2 mg, 2 %) en forma de un soélido incoloro. Rs =
0,40 (metanol al 10 % en diclorometano) UV. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 9,03 (s, 1 H), 8,31 (d, J = 1,6 Hz, 1 H),
8,27 (dd, J=4,9,15Hz, 1 H), 795 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,82 (s, 1H), 7,64 (d, J=8,0Hz, 1H),753(s, 1H), 7,46
(dd, J=8,5,1,5Hz, 1 H), 7,24 (dd, J= 7,9, 4,9 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 5,95 (c,
J=6,5Hz, 1H),557(c,J=73Hz, 1H),465(d,J=120Hz, 1H),432(ad, J=12,1 Hz, 1 H), 3,83 (d, J= 11,8
Hz, 1 H), 3,73-3,65 (m, 1H), 3,00 (dd, J = 14,2, 5,0 Hz, 1H), 2,83 (dd, J = 13,9, 9,7 Hz, 1 H), 2,64 (at, J = 11,2 Hz, 1
H), 1,95-1,73 (m, 2H), 1,69-1,59 (m, 1 H), 1,57 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,54 (d, J = 7,2 3H), 1,33 (s, 3H), 1,16 (s, 3H).
HPLC Tr =4,491 min

EJEMPLO 56: Compuesto 56

Cl

CIj,CI cl
1) TMSOTY, CH,Cl,

o}

cl CI
H
)\U)krN \K 2 HATU. /PN, CHCl )\b )krNH

74% Compuesto 56a

A una solucion de 2,22-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (791 mg, 1,82 mmol) en diclorometano (10,0 ml) se le afadid lentamente
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (483 pl, 2,73 mmol) a 0 °C en una atmésfera de argon. Después de 45 min,
la mezcla reaccion se concentro a presion reducida. El resto resultante se diluyé con diclorometano (10,0 ml) y se
afiadieron secuencialmente hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio
(761 mg, 2,00 mmol) N,N-diisopropiletilamina (1,26 ml, 7,28 mmol) y acido (S)-2-(ferc-butoxicarbonilamino)-4-
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fenilbutanoico (Fluka, 560 mg, 2,00 mmol) a 23 °C en una atmosfera de argon. Después de 18 h, la mezcla reaccion
se concentré a presion reducida. El resto se preabsorbié sobre silice y se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (40 g Isco Rf Gold Column, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/iso-hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (799 mg, 74 %) en forma de un aceite incoloro.

' cl c HN

1) TMSOTE CHCl, o
o7, o
/
*@*r“H IASRacas
HATU, |Pr2NEt CH3CN
8%

A una solucion de 56a (799 mg, 1,34 mmol) en diclorometano (10,0 ml) se le afadié trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (356 pl, 2,01 mmol) a 0 °C en una atmoésfera de argdon. Después de 30 min, la mezcla reaccion se
concentrd a presion reducida. El resto resultante se diluyo con acetonitrilo (6,0 ml) y se afiadieron secuencialmente
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (560 mg, 1,47 mmol) N,N-
diisopropiletilamina (932 pl, 5,36 mmol) y acido (E)-pent-3-enoico (150 pl, 1,47 mmol) a 23 °C en una atmosfera de
argén. Después de 19 h, la mezcla reaccion se concentrd a presion reducida. El resto se preabsorbi6 sobre silice y
se purifico por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (598 mg, 78 %) en forma
de un aceite incoloro.

Compuesto 56b

O HNJJ\/\/

LIOH OH H 0 0
%&m@ THEMEOHH;0 o)\@)KrNH
100%
Compuesto 56¢

A una solucién de 56b (167 mg, 0,29 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml), metanol (1 ml) y agua (1 ml) se le afadioé
hidrato de hidréxido de litio (7,6 mg, 0,32 mmol) a 23 °C. Después de 15 min, la mezcla de reacciéon se concentr6 a
sequedad a presion reducida. El resto se disolvié en agua (25 ml) y se lavé con acetato de etilo. La capa organica se
extrajo con una solucion acuosa saturada de bicarbonato soédico (25 ml). Las capas acuosas combinadas se
acidificaron con una solucién acuosa 1 M de acido clorhidrico a pH ~2 y se extrajo con acetato de etilo (3 3 25 ml), y
los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentraron a presién
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (129 mg, 100 %) en forma de un sélido de color blanco.
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Compuesto 56d

A una solucion de 56c¢ (129 mg, 0,29 mmol) y (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etanol (64 mg, 0,31 mmol) en
diclorometano (3,0 ml) se le afiadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (89 mg, 0,46 mmol)
y 4-dimetilaminopiridina (18 mg, 0,14 mmol) a 23 °C en una atmédsfera de argon. Después de 16 h, la mezcla de
reaccion se purificé directamente por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (87
mg, 48 %) en forma de un sélido de color blanco.
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Compuesto 56

A una solucién de 56d (84 mg, 0,13 mmol) en clorobenceno (27 ml) se le afiadi6 el catalizador de 22 generacion de
Hoveyda-Grubbs (8 mg, 13 pmol) a 23 °C en una atmoésfera de argén y la mezcla resultante se calenté a 110 °C.
Después de 2 h, el catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (7,3 mg, 11 ymol) se afadié en argon a 110 °C.
Después, se afnadio el catalizador de 22 generacién de Hoveyda-Grubbs (5 mg, 8 pmol) en el intervalo de 30 min
durante tres veces, momenro en el cual la reaccién se completé. La mezcla de reaccién se inactivé con etil vinil éter
(1,0 pl) y la mezcla resultante se dejo enfriar a 23 °C. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el
resto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (24 g de Isco Rf Gold Column, gradiente de acetato
de etilo del 0-100 %/iso-hexanos durante 10 min y después acetato de etilo al 100 % durante 25 min) para
proporcionar el compuesto del titulo (9,1 mg, 12 %) en forma de un sélido de color pardo palido. Rs= 0,20 (acetato de
etilo). RMN "H (400 MHz, CD30OD) & 9,00 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 7,45 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1
H), 7,36 (s, 1 H), 7,20-7,08 (m, 4H), 7,08-7,00 (m, 1 H), 6,55 (d, J = 15,9 Hz, 1 H), 6,40 (ddd, J = 15,9, 7,0, 5,1 Hz, 1
H), 5,95 (¢, J=6,5Hz, 1 H), 5,40 (c, J=7,2 Hz, 1 H), 4,60 (d, J = 12,1 Hz, 1 H), 4,53 (dd, J = 8,2, 6,9 Hz, 1 H), 4,30
(d, J =125 Hz, 1H), 3,70-3,63 (m, 1H), 3,31-3,23 (m, 1H), 2,93 (ddd, J = 14,0, 5,1, 1,6 Hz, 1 H), 2,69-2,52 (m, 3H),
2,01-1,73 (m, 4H), 1,71-1,54 (m, 2H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,46 (d, J = 7,3 Hz, 3H). HPLC Tr = 5,108 min. CLEM
(m/z) 584,3 [M+H], Tr = 2,12 min.

EJEMPLO 57: Compuesto 57

Cl al

cl
cl Og O
O O K cl

N.__.O
At A
H 0 Compuesto 57a

Una solucién de 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbutirilamino)-
propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico (1,61 g, 3,03 mmol) en diclorometano (31 ml) se enfri6 en un bafio de
agua enfriada con hielo en atmésfera de argén. Se afiadié gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (1,23
g, 5,5 mmol) y la solucién resultante se agité durante 2 h. La reaccién se interrumpié con N,N-diisopropiletilamina
(1,2 g, 9,2 mmol) y metanol (8,5 ml). La mezcla se concentré al vacio y se disolvié de nuevo y se concentr6 a partir
del tolueno (2 x 25 ml). El resto en bruto resultante que contenia 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-
amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (1,05 g) se usé sin purificacion adicional.
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A una solucién de éster metilico del acido (E)-4-[6-((R)-1-hidroxi-etil)-isoquinolin-3-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (1,05 g,
3,51 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) se le afiadieron metanol (4 ml), agua (4 ml), e hidrato de hidroxido de litio (297
mg, 7,08 mmol). La mezcla resultante se agité durante 6 h y se inactivé con acido clorhidrico acuoso 1 M (7,2 ml, 7,2
mmol). La solucién resultante se concentré6 hasta en bruto que se disolvi6 de nuevo y se concentré a partir de
metanol anhidro (50 ml) seguido de tolueno (50 ml). El sélido de color amarillo resultante (1,3 g, 100 %) acido (E)-4-
[6-((R)-1-hidroxi-etil)-isoquinolin-3-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico se us6 sin purificacion adicional. Una porcién del acido
(E)-4-[6-((R)-1-hidroxi-etil)-isoquinolin-3-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico en bruto (1,05 g, 2,84 mmol) se disolvié en N,N-
dimetilformamida (12 ml) en atmoésfera de argén. N,N-diisopropiletilamina (1,85 g, 14,3 mmol) se afiadié seguido de
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1,42 g, 3,73 mmol). La
mezcla resultante se agité durante 3 min, momento en el cual se afiadi6 el 57a en bruto como una solucién en N,N-
dimetilformamida (8,5 ml), lavandose con N,N-dimetilformamida adicional (2 x 5 ml). La reaccion se agité durante 40
min y después se diluy6é con acetato de etilo (200 ml) y agua (300 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (150 ml) y la segunda
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
sodico anhidro, se filtraron y se concentraron. El resto en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice
(acetona del 35 al 60 % en iso-hexanos, gradiente continuo) para proporcionar el compuesto del titulo (1,51 g, 71 %
durante 2 etapas) en forma de un aceite incoloro. Rr 0,5 (acetona al 50 % en iso-hexanos).

i. LIOH-Hy0
NH
ii. DMAP, 0 0 NO, Ne o o
oo c D@
H

A una solucién de 57b (1,50 g, 2,15 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadieron metanol (10 ml), agua (10 ml)
e hidrato de hidréxido de litio (365 mg, 8,7 mmol). La mezcla se agité durante 75 min a temperatura ambiente y
después se inactivé con acido clorhidrico acuoso 1 M (8,8 ml, 8,8 mmol). La solucion resultante se concentr6 al
vacio, y el producto en bruto se disolvié dos veces y se concentré a partir de metanol (40 ml) y se suspendi6 y se
concentré a partir de acetonitrilo (6 x 30 ml) para proporcionar 1,71 g de un sélido incoloro que se usé sin
purificacion adicional. En una atmosfera de argén, se disolvieron 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (1,85 g, 5,37
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (1,97 g, 16,1 mmol) en 1,2-dicloroetano (700). La solucion resultante se calentd a 50
°C, y el acido seco en bruto se afiadié gota a gota mediante una jeringa como una soluciéon enN,N-dimetilformamida
(22 ml) durante 6 h. Después, se afiadié un lavado adicional con N,N-dimetilformamida (1,5 ml)de la misma manera
durante 15 min. Después de agitar un adicional de 1,25 h, la mezcla de reaccion se concentr6 hasta un volumen final
de 200 ml al vacio. La solucién se lavé con agua (250 ml) y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (150 ml). La
fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filir6 y se concentrd. El resto resultante se disolvio en
acetato de etilo (200 ml) y se lavd con agua (150 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (150 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (100 ml), y la segunda fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron. El resto en bruto se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (gradiente continuo de acetona del
35 al 65 % en iso-hexanos) para proporcionar 445 mg del compuesto del titulo puro como un sélido amorfo de color
blanco junto con 389 mg de producto impuro. Las fracciones impuras se purificaron por recristalizacion en
acetona:iso-hexanos para proporcionar unos 173,5 mg adicionales del compuesto del titulo puro: 618,5 mg, 52 %).
RF 0,5 (acetona al 50 % en iso-hexanos). RMN "H (400 MHz, CD30D) 6 9,13 (s, 1 H), 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,89
(s, 1H), 7,55 (dd, J=8,5,1,6 Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 6,73-6,34 (m, 2H), 6,03 (c, J= 6,6 Hz, 1 H), 5,63 (c, J = 7,2 Hz,
1H), 4,67 (d,J=12,2 Hz, 1 H), 4,47-4,21 (m, 2H), 3,81-3,73 (m, 1 H), 2,76-2,64 (m, 1 H), 2,08-1,81 (m, 3H), 1,80-
1,58 (m, 8H), 1,51 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 0,98 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 550,2 [M+H],
Tr=2,74 min.

Compuesto 57

EJEMPLO 58: Compuesto 58

Uj,o

i. LDA, PhN(Tf)2
0 o) ii.Piridina Q\
%OA -

iii. CpZZrHCI
pinacolborano CompueStO 58a
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Una solucion de N,N-diisopropilamina (2,51 g, 24,8 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml) en argén se enfrié en un bafio
de agua enfriada con hielo. Una solucion de n-butillitio en hexanos (2,5 M, 9,7 ml, 24 mmol) se afadié gota a gota
durante 2 min y la solucién resultante se agité durante 15 minutos adicionales. Después, la solucién se enfrié a -78
°C a través de un bafio de COzs):acetona, y se afiadié gota a gota 1-acetilciclopropanocarboxilato de etilo (3,47 g,
22,2 mmol) durante 2 min. La solucién se agitdé durante unos 20 min adicionales, y se afadi6 N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) (8,4 g, 23,5 mmol) como una solucién en tetrahidrofurano (24 ml) a través de una
canula durante 5 min, lavandose con porciones adicionales de tetrahidrofurano (2 x 5 ml). La solucion resultante se
retird a partir del bario de refrigeracion. Después de unos 30 min adicionales, la mezcla de reaccion se concentr6 al
vacio y se diluyo6 con éter dietilico (200 ml). La fase organica se lavé con hidroxido sédico 1 M acuoso (1 x 100 ml, 1
x 30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filiraron y se concentraron para proporcionar 6,6 g de un
aceite en bruto que se us6 sin purificacion adicional. Una solucién del material en bruto a partir de la etapa previa en
piridina anhidra (11 ml) se calent6 a 90 °C. Después de 16,5 h, la mezcla de reaccion se diluy6 con éter dietilico (200
ml) y acido clorhidrico 3 M (100 ml) y las fases se separaron. La fase organica se lavé con acido clorhidrico 3 M (50
ml) e hidréxido sodico 1 M (50 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd para proporcionar 2,2
g de un liquido en bruto que se us6 sin purificaciéon adicional. A un recipiente lavado abundantemente con argén que
contenia dicloruro de zirconoceno (410 mg, 1,6 mmol) se afiadié una solucion del producto en bruto a partir de la
etapa previa (2,2 g, aprox. 16 mmol) y pinacolborano (3,1 g, 24 mmol) en diclorometano (8 ml). Después de 116 h, la
mezcla de reaccién agitada se diluy6 con acetato de etilo (50 ml) y se inactivé mediante la adicién gota a gota de
agua. Ademas, la mezcla se diluy6 con agua (50 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron hasta un resto en bruto que se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 5 al
20 % en iso-hexanos, gradiente continuo) para proporcionar el compuesto del titulo (1,26 g, 21 % durante 3 etapas)
en forma de un aceite que cristaliz6 después de un periodo de reposo a -15 °C.

>?L PP
O,B\/X‘\O/\

SN PdCIy(PCya(p-NMeyPh)), N o]
K3POy4
. Z cl S NP O/\
OH CPME, H,0, 90 °C SH

Compuesto 58b

A un matraz de fondo redondo se le afiadieron (R)-1-(3-cloroisoquinolin-6-il)etanol (204 mg, 0,982 mmol) 58a (314
mg, 1,18 mmol) PdCIl2(PCy2(p-Mme.2Ph))2 cloruro de (bis[(diciclohexil)(4-dimetilaminofenil)fosfina]paladio (Il)) (40 mg,
0,049 mmol) y fosfato potasico tribasico (680 mg, 3,2 mmol). El recipiente se cerré herméticamente con una tapa de
tabique y se lavo abundantemente con argén. Se afadieron ciclopentil metil éter (2,8 ml) y agua (1,2 ml) y la mezcla
bifasica resultante se agitd6 vigorosamente en un bafio de aceite precalentado a 90 °C. Después de 6,75 h, la
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y agua (40 ml). Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para proporcionar un resto en bruto que se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 35 al 60 % en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo (266 mg, 85 %).

Cl

Cl
0. 0.
<
I\IIH
N 0 0, HATU, iProNEt

N
—_—
. N O/\ + IN NHR'
OH H

R=Et 2
i SRS J<
Hon R=H TMSOTE ; i H\ ©

A una solucion de 58b (266 mg, 0,854 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadieron metanol (1 ml), agua (1 ml),
e hidrato de hidroxido de litio (70,8 mg, 1,69 mmol). La mezcla resultante se agité durante 3 h y después se inactivd
con acido clorhidrico acuoso 1 M (1,8 ml, 1,8 mmol). Los volatiles se retiraron al vacio y el sélido resultante se
suspendio en tolueno. Los volatiles se retiraron al vacio y el solido de color amarillo resultante, acido 1-{(E)-2-[6-((R)-
1-hidroxietil)-isoquinolin-3-il]-vinil}-ciclopropanocarboxilico se usé sin purificacién adicional. Una solucion de 2,2,2-
tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbutirilamino)-propionil]-
hexahidropiridazina-3-carboxilico (486 mg, 0,914 mmol) en diclorometano (9,4 ml) se enfrié6 en un bafio de agua
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enfriada con hielo en atmodsfera de argon. Se afadié gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (370 mg,
1,7 mmol) y la solucién resultante se agité durante 4 h. La reaccion se interrumpié con N,N-diisopropiletilamina (360
mg, 2,7 mmol) y metanol (2,5 ml). La mezcla se concentré al vacio y el resto resultante se disolvi6 de nuevo y se
concentré a partir de tolueno (2 x 15 ml). La amina en bruto resultante se usé sin purificacion adicional. A una
solucion de acido 1-{(E)-2-[6-((R)-1-hidroxietil)-isoquinolin-3-il]-vinil}-ciclopropanocarboxilico en bruto (aprox. 0,854
mmol) en N,N-dimetilformamida (3,5 ml) en argon se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (560 mg, 4,3 mmol) y
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (427 mg, 1,12 mmol). La
mezcla resultante se agitdé durante 2 min, momento en el cual se afadio 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-
((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico a partir de la etapa previa como una
solucion en N,N-dimetilformamida (2,5 ml), lavandose con dos porciones adicionales de N,N-dimetilformamida (1,5
ml cada una). La reaccidn se agité durante 45 min y se diluy6 con acetato de etilo (100 ml) y agua (150 ml). Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (75 ml) y la segunda capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (75 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron. El resto en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetona del 35 al 60 % en iso-hexanos, gradiente continuo) para
proporcionar el compuesto del titulo (467 mg, 78 % durante 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

O,
O O-__CCl3
~ i. LIOH-H,0
NH
NH o ii. DMAP, 0O O NO, N
N o OOO
X5 °
NH
NH NO, N

A una solucion de 58c (467 mg, 0,67 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se le afiadieron metanol (3 ml), agua (3 ml), e
hidrato de hidréxido de litio (113 mg, 2,69 mmol). La mezcla se agitdé durante 1,75 h a temperatura ambiente y se
inactivo con acido clorhidrico 1 M (2,8 ml, 2,8 mmol). La soluciéon resultante se concentro al vacio, y el producto en
bruto se suspendié y se concentr6 a partir de acetonitrilo (5 x 20 ml) para proporcionar 530 mg de un sélido de color
amarillo palido que se uso6 sin purificacion adicional. En una atmésfera de argén, 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido
(283 mg, 0,82 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (307 mg, 2,51 mmol) se disolvieron en 1,2-dicloroetano (100 ml). La
solucion resultante se calent6 a 50 °C, y una porcion del acido seco en bruto (260 mg, aprox. 0,33 mmol) se afiadié
gota a gota mediante una jeringa como una solucion en N,N-dimetilformamida (3,5 ml) y 1,2-dicloroetano (10 ml)
durante 6 h. Después, se afiadié un lavado adicional de N,N-dimetilformamida (1 ml) de la misma manera. Después
de agitar 1,25 h adicional, la mezcla de reaccidén se concentr6 hasta -35 ml al vacio. La solucion se diluyé con
acetato de etilo (100 ml) y se lavd con agua (100 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (75 ml) y las
fases organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml). La segunda fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(50 ml), y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron.
El resto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetona del 35 al 60 y después al 100 % en iso-
hexanos) para proporcionar 101 mg de producto impuro que contenia el compuesto del titulo. Este material se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (metanol del 0 al 5 % en acetato de etilo) seguido de HPLC de fase
inversa (acetonitrilo del 5 al 100 %/agua +acido trifluoroacético al 0,1 %) para proporcionar el compuesto del titulo
como su sal de acido trifluoroacético (37 mg, 17 % en 2 etapas). RMN "H (400 MHz, CDsOD) 6 59,55 (s, 1 H), 8,37
(d, J=8,6Hz 1H),8,06(s,1H),7,89(s,1H), 7,85(, J=8,6 Hz, 1 H), 6,69 (d, J=16,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 16,4
Hz, 1H), 6,11 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 5,75-5,67 (m, 1 H), 4,46-4,36 (m, 1 H), 4,36-4,28 (m, 1 H), 3,90-3,78 (m, 1 H),
2,80-2,68 (m, 1 H), 2,05-1,86 (m, 3H), 1,80-1,68 (m, 1,66-1,57 (m, 5H), 1,40-1,30 (m, 1 H), 1,30-1,21 (m, 1 H), 1,03-
0,93 (m, 4H), 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 548,4 [M+H], Tr = 2,79 min.

Oon
—

Compuesto 58

EJEMPLO 59: Compuesto 59

CI>_<CI cat. IEIII-(LOH Cl
= I

Cl H THF, t.a.
¢ Compuesto 59a

En un matraz secado en horno, purgado con argén se colocaron hidruro de potasio libre de aceite (a partir de 1740
mg de una dispersion al 30 % en aceite mineral, aprox. 13 mmol), tetrahidrofurano anhidro (10 ml) y hexano (1 ml).
El matraz se volvié a purgar con argén y se afiadié tricloroetileno (900 ml, 1,32 g, 10 mmol) seguido de metanol seco

137



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2624223 T3

(10 ml, 7,9 mg, 0,25 mmol). Esta mezcla se agité a TA durante dos h. Después de teste tiempo, se afiadié6 hexano
(10 ml) y la solucién resultante se us6 inmediatamente en la etapa posterior.

I cl
O © 1) LDA, HMPA \\ Q
THF,-78°Ca0°C o\
0 2y Cl—=—Cl
78°Ca0°C © Compuesto 59b

Se afiadio tetrahidrofurano (50 ml) en un matraz secado en horno, purgado con argén, y la solucién se enfrié con un
bafio de hielo. Se afadi6 una solucion 1,8 M de diisopropilamida de litio (7,2 ml, 13 mmol) en
tetrahidrofurano/heptano/etilbenceno. La solucion resultante se enfrié a -78 °C, y se tratoé gota a gota con tetrahidro-
2H-piran-4-carboxilato de metilo (1,20 ml. 1,30 g, 9 mmol) seguido de hexametilfosforamida (1,56 ml, 1,61 g, 9
mmol). La solucién resultante se calentd a 0 °C, se agitdé durante 20 min, se enfrié a -78 °C y se traté gota a gota con
una solucion preenfriada (0 °C) de 1,2-dicloro-etina (aprox. 10 mmol). La mezcla de reaccion se agité a-78 °C
durante 30 min y después se dejé calentar a TA. Después de 4 hora a TA, la mezcla de reaccion se vertié en hielo
picado y se extrajo con éter dietilico (200 ml) (5 ml de salmuera se afiadi6é a la separacién soportada). La fase
organica se separ6 y se lavo con agua (200 ml). Esta fase acuosa se extrajo con éter dietilico (100 ml). Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron a través de una capa de 2 cm de gel de silice (la capa de gel de silice se lavé con 50 ml de acetato de etilo)
y después se concentré a presion reducida. El producto en bruto se someti6 a cromatografia sobre gel de silice
(gradiente de acetato de etilo al 0-15 % en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (1,22 g, 67 %) en
forma de un aceite incoloro. Fr= 0,48, acetato de etilo al 30 % en iso-hexanos, acido fosfomolibdico en etanol.

Cl o CUO o
\\ AcOH/THF \\
(0] 6]
v\ T \
60° C
0 0~ Compuesto 59c

Se suspendieron 59b (1,01 g, 5 mmol) y polvo de cobre (1,6 g, 25 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). Se afadié
acido acético (15 ml) y la mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante 3 h. Después de este tiempo, la mezcla de
reaccion se vertidé en agua (se retiré6 polvo de cobre por filtracion con el uso del papel de filtraciéon) y se extrajo con
éter dietilico (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucién saturada de cloruro de
amonio (3 x 50 ml), con una solucién saturada de bicarbonato sédico (2 x 50 ml) y con agua (50 ml). Esta fase
acuosa se extrajo con éter dietilico (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron a través de una capa de 2 cm de gel de silice (la capa de gel de
silice se lavo con 50 ml de acetato de etilo) y se concentraron a presion reducida. Después de secarse a alto vacio
durante un dia, el compuesto del titulo se aislé (0,84 g, rendimiento cuantitativo) en forma de un aceite incoloro. F; =
0,37, acetato de etilo al 30 % en iso-hexanos, acido fosfomolibdico en etanol.

cat. CpyZrHCl &

DCM, t.a. Compuesto 59d

En un matraz secado en horno, purgado con argén se colocaron 59¢ (0,84 g, 5 mmol) y diclorometano (2 ml). Esta
mezcla se enfri6 a 0 °C. Después se afiadidé gota a gota pinacolborano (0,96 g, 7,5 mmol) mediante una jeringa.
Después de que la mezcla se agitara durante 1 min, se transfiri6 mediante una jeringuilla a otro matraz purgado con
argon, secado en horno, sumergido en un bafio de hielo y protegido de la luz, que contenia dicloruro de zirconoceno
(0,13 g, 0,5 mmol). Se us6 una porcién adicional de diclorometano (2 ml) para completar la transferencia cuantitativa.
Después de esto la mezcla se calentd a temperatura ambiente, se agité en la oscuridad durante 72 h para conseguir
la totalidad. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y se inactivé cuidadosamente con agua (1
ml). Se afiadié agua (50 ml) y se separaron las fases organicas y acuosas. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron
para proporcionar el resto en bruto que se disolvié en iso-hexanos (50 ml) y se extrajeron con metanol acuoso al 5-
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10 % (3 x 50 ml) y con salmuera (50 ml). La fase hexano se sec6 sobre sulfato de magnesio. El compuesto del titulo
se aislo en forma del compuesto cristalino de color blanco después de la evaporacion (1,42 g, 93 %). Fr = 0,38,
acetato de etilo al 30 % en iso-hexanos, vapor de yodo.

\‘(% /N
|
™

o Y cl

O~B 0 A
OH PO,

o)

cat. PACly(PCys(p-NMe,Ph)),

=0

DMF, 80° C Compuesto 59e

En un matraz secado en horno, purgado con argén se colocaron (R)-1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etanol (0,83 g, 4
mmol) 59d (1,40 g, 4,7 mmol) PdCI2(PCy2(p-Mme.2Ph))2  cloruro  de  (bis[(diciclohexil)(4-
dimetilaminofenil)fosfina]paladio (Il)) (173 mg, 0,21 mmol) y fosfato potasico tribasico (2,64 g, 12,4 mmol). El matraz
se cerré herméticamente con una tapa de tabique y se volvié a purgar con argén. Se afiadié N, N-dimetilformamida
(10 ml) y, la mezcla de reaccion resultante se agitd vigorosamente en un bafio de aceite precalentado a 80 °C.
Después de 2 h, la reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo (100 ml) y agua (100
ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para proporcionar un resto en
bruto que se purificdé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en
iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (1,06 g, 78 %) en forma de un aceite incoloro después de la
evaporacion. Fr= 0,48, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol (6/4/1).

1) LiOH
2) HC

THF/MeOH/agua
ta.

2 LiCl

Compuesto 59f

A una solucion de 59e (1,02 g, 3 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) se le afadieron metanol (4 ml), agua (4 ml) e
hidrato de hidréxido de litio (0,15 g, 6,3 mmol). La mezcla resultante se agitd6 a TA durante 10 h y se inactivé con
acido clorhidrico 1 M (6,5 ml, 6,5 mmol). La solucién resultante se concentré hasta un resto en bruto que se co-
evapor6 dos veces con tetrahidrofurano (20 ml), dos veces con acetonitrilo anhidro (20 ml) y dos veces con tolueno
anhidro (20 ml). El soélido de color blanco resultante se secé a alto vacio durante una noche y se us6 sin purificacion
adicional (1,24 g, rendimiento cuantitativo).

1y TMSOTY
cl ¢ k DCM,0°C ata.
O

0 Cl
o HN’go 2) HATU, /Pr,EIN
NH O OW acetonitrilo, 0 °C a t.a.
NJH/NH

2Licl - HOTY, Compuesto 599

Una solucién de 1e (0,53 g, 1 mmol) en diclorometano (10 ml) se enfrid en un bafio de agua enfriada con hielo. Se
afnadio gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,69 g, 1,80 mmol) a 0 °C en argdn y la solucion
resultante se agité a TA durante 30 min. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad y el resto en bruto resultante
se disolvid en acetonitrilo anhidro (12 ml) en atmoésfera de argdn. La mezcla de reaccion se agitd a 0 °C, se
afnadieron 59f (371 mg, 0,9 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5617 mg, 4 mmol) seguido de hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (570 mg, 1,5 mmol). La mezcla de reaccién se
agito a TA durante 48 h. El disolvente se evapord, el resto se disolvio en acetato de etilo (50 ml) y la solucién se lavo
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con una solucion acuosa al 20 % de acido citrico (2 x 50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
acetato de etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (560 mg, 84 %)
en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion. Fr = 0,13, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol
(6/4/1).

1} LiOH
- THF/MeOH/agua
ta.
—_—

5
2) DMAP, DCE o
NO, O O NO, NH O
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OO Ry

50°C Compuesto 59

A una solucién de 59g (371 mg, 0,5 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) se le afiadieron metanol (4 ml), agua (4 ml) e
hidrato de hidroxido de litio (36 mg, 1,5 mmol). La mezcla se agit6é durante 2 h a temperatura ambiente y se inactivo
con acido clorhidrico 1 M (1,6 ml, 1,6 mmol). La solucion resultante se concentrd hasta un resto en bruto que se co-
evaporé dos veces con tetrahidrofurano (20 ml), dos veces con acetonitrilo anhidro (20 ml) y dos veces con tolueno
anhidro (20 ml). El soélido de color blanco resultante se secé a alto vacio durante una noche y se us6 sin purificacion
adicional (365 mg, rendimiento cuantitativo). En un matraz secado en horno, purgado con argén se colocaron
anhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico (258 mg, 0,75 mmol) 4-dimetilaminopiridina (275 mg, 2,25 mmol) y 1,2-dicloroetano
anhidro (150 ml). La solucion resultante se calentd a 50 °C, y el acido seco en bruto se afadio gota a gota a través
de jeringa como una solucion de N,N-dimetilformamida seca (10 ml) durante 12 h. Se us6 una porcién adicional de
N,N-dimetilformamida seca (2 x 5 ml) para completar la transferencia cuantitativa. Después de agitar durante 2 h
adicionales a 50 °C, la mezcla de reaccion se transfirio a un embudo de decantacion y se lavé con agua (100 ml, se
afnadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (50 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El resto resultante se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y se lavé
con agua (100 ml, se afadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (100 ml, se afiadieron 5 ml de
salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
acetato de etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (72 mg, 24 %)
en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion. Fr= 0,42, metanol al 10 % en diclorometano. RMN
"H (400 MHz, CD30D): 69,04 (s, 1 H), 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,47 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1 H), 7,31 (s,
1 H), 6,43 (m, 2H), 5,93 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 5,44-5,36 (m, 1 H), 4,33-4,23 (m, 2H), 3,84 (dt, J = 11,6, 4,1 Hz, 1H),
3,76-3,69 (m, 1H), 3,68-3,61 (m, 2H), 3,48 (m, 1H), 2,65-2,56 (m, 1H), 2,16-2,07 (m, 2H), 2,03-1,93 (m, 1 H), 1,91-
1,82 (m, 2H), 1,79e (m, 1 H), 1,67-1,62 (m, 3H), 1,59 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,51 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 0,85 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 592,3 [M+H]’ Tr = 3,12 min.

EJEMPLO 60: Compuesto 60

Ho
cat. Pd/C

—_—

THF/EtOAc
t.a.

]

JW/ Compuesto 60

Una solucién del Compuesto 59 (10 mg, 0,017 mmol) en una mezcla de acetato de etilo (4 ml) y tetrahidrofurano (4
ml) que contenia paladio al 10 % sobre carbono (10 mg) se hidrogend a TA y a presiéon atmosférica de hidrégeno
durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite y el lecho de filtro se lavo con tetrahidrofurano (10 ml).
El filtrado se evapord para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de un
sélido de color blanco. Fr = 0,47, metanol al 10 % en diclorometano. RMN 'H (400 MHz, CD30D): & 9,02 (s, 1 H),
794 (d, J=8,5Hz, 1H),7,81(s, 1H),7,44(d, J=8,5Hz, 1H), 7,20 (s, 1H),6,02(c, J=6,5Hz, 1H),578-571 (m,
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1 H), 5,24 (m, 1 H), 4,33-4,23 (m, 2H), 3,83-3,61 (m, 6H), 3,52 (m, 1 H), 2,71-2,66 (m, 1 H), 2,43-2,36 (m, 2H), 2,14-
2,05 (m, 2H), 2,08-1,91 (m, 1 H), 1,90-1,82 (m, 2H), 1,76 (m, 1 H), 1,67-1,62 (m, 2H), 1,57 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,54
(d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,88 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 594,3 [M+H] Tr = 2,72 min.

EJEMPLO 61: Compuesto 61

o k 1) TMSOTf |
Cl o DCM,0°C ata.
cl g

0 Cl /&
o
HN™ 0 2) HATU, /PREIN o O\%C' NN

O,
B}\T Q YH/ acetonitrilo, 0 °C a t.a. NH O O,

OM

Compuesto 61a

Una solucién de 1 e (1064 mg, 2 mmol) en diclorometano (30 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo.
Se afiadié gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (666 mg, 3 mmol) a 0 °C en argdn y la solucién
resultante se agité a TA durante 30 min. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y el resto en bruto resultante
se disolvid en acetonitrilo anhidro (25 ml) en atmoésfera de argdn. La mezcla de reaccion se agitd a 0 °C, se
afnadieron acido hex-5-enoico (251 mg, 2,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1034 mg, 8 mmol) seguido de
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1065 mg, 2,8 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 48 h. El disolvente se evapord, el resto se disolvié en acetato de etilo (200
ml) y la solucién se lavé con una solucion acuosa al 20 % de acido citrico (2 x 150 ml), agua (150 ml) y salmuera
(150 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (864 mg, 82 %) en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion. Fr= 0,35, iso-
hexanos/acetato de etilo/metanol (6/4/1).

1) LiOH
THF/MeOH/agua -

z 2) DOWEX H+ YH/
J“r“H -

A una solucion de 61 a (830 mg, 1,57 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) se afiadieron agua (10 ml) e hidrato de
hidroxido de litio (57 mg, 2,38 mmol). La mezcla se agité6 durante 2 h a temperatura ambiente y después se filtr6 a
través de una capa de 5 cm DOWEX D50 x 8 resin en ciclo H* (resina primero lavada con agua). La resina se lavd
con agua adicional (50 ml). Los filtrados se recogieron, se concentraron a presion reducida y se coevaporaron dos
veces con tolueno (10 ml). Después de secarse a alto vacio durante un dia, el compuesto del titulo se aislé (590 mg,
95 %) en forma de un solido de color blanco. Fr= 0,4, metanol al 30 % en diclorometano.

Jd)\
6

EDC, DMAP
CH2C|2

B ——

\
N NH YS/
NH

Compuesto 61c

__CCls

Compuesto 61b

En un matraz secado en horno, purgado con argén se afiadieron 61b (238 mg, 0,60 mmol) y (R)-1-(3-vinil-
isoquinolin-6-il)-etanol (120 mg, 0,6 mmol). El matraz se cerré6 herméticamente y la mezcla de reaccion se volvi6 a
purgar dos veces con argon. Se afiadié diclorometano anhidro (10 ml) y la mezcla de reaccion se volvié a purgar dos
veces con argén. Se afadié clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (148 mg, 0,77 mmol) seguido
de 4-dimetilaminopiridina (67 mg, 0,55 mmol). La mezcla de reaccion se volvi6é a purgar rapidamente dos veces con
argon y se agitdé a TA durante 12 h. La mezcla de reaccioén se diluyd con diclorometano (100 ml) y la solucién se lavé
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con una solucion acuosa al 20 % de acido citrico (2 x150 ml), agua (150 ml) y salmuera (150 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
acetato de etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (307 mg, 89 %)
en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion. Fr = 0,29, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol
(6/4/1).

o

cat. Hoveyda-Grubbs I

< HN

o 0 tolueno, reflujo
N‘H (0] YS/
NJH/NH

Una solucion de 61 ¢ (209 mg, 0,362 mmol) en tolueno (150 ml) se agité a TA en atmdsfera de argén. Se afiadié un
catalizador de 22 generacién de Hoveyda-Grubbs (23 mg, 0,036 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo
en argén durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrid a TA y se afiadio acetato de etilo (50 ml). Esta solucion se
lavo dos veces con una solucion acuosa de tris(hidroximetil)fosfina (372 mg, 3 mmol en 100 ml de agua), con agua
(2 x 50 ml) y con salmuera (50 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporaron. El
resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en iso-
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (125 mg, 63 %) en forma de un sélido de color blanco después
de la evaporacion. F; = 0,25, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol (6/4/1). RMN 'H (400 MHz, CDz0D): 6 9,00 (s, 1
H), 791 (d,J=8,4Hz, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 6,64 (m, 1 H), 6,29 (d, J = 15,4 Hz,
1 H), 5,97 (c, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,53 (c, J = 7,0 Hz, 1H), 4,37-4,18 (m, 2H), 3,65 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,65 (t, J = 12,3
Hz, 1H), 2,36-2,18 (m, 4H), 1,98 (m, 1 H), 1,94-1,73 (m, 3H), 1,71-1,57 (m, 3H), 1,55 (d, J = 5,6 Hz, 6H), 0,83 (d, J =
6,6 Hz, 3H), 0,78 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 550,2 [M+H]' Tr = 2,55 min.

Compuesto 61

EJEMPLO 62: Compuesto 62

Ho
cat. Pd/IC

TH F/ EtOAc

Em

Compuesto 62

Una solucién del Compuesto 61 (10 mg, 0,018 mmol) en una mezcla de acetato de etilo (4 ml) y tetrahidrofurano (4
ml) que contenia paladio al 10 % sobre carbono (10 mg) se hidrogend a TA y a presion atmosférica de hidrégeno
durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite y el lecho de filtro se lavo con tetrahidrofurano (10 ml).
El filirado se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (9 mg, 89 %) en forma de un soélido de color blanco.
Rf= 0,16, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol (6/4/1). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 9,02 (s, 1 H), 7,93 (d, J = 8,7
Hz, 1 H), 7,62 (s, 1 H), 7,47 (s, 1 H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,02-5,93 (m, 1 H), 5,39 (m, 1 H), 4,03 (m, 1H), 3,69
(m, 1H), 2,84 (m, 2H), 2,27 (s, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,62 (m, 4H), 1,54 (d, J =
5,1 Hz, 3H), 1,39 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,19 (m, 4H), 0,78 (d, J = 5,0 Hz, 3H), 0,73 (d, J = 5,8 Hz, 3H). CLEM (m/z)
552,3 [M+H]’ Tr = 2,10 min.
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EJEMPLO 63: Compuesto 63

1) TMSOTf N
Cl cl DCM,0°C ata.
O _—
0 Cl /&
(@] HN ) 2) HATU, /PrEtN CCI3
NH O o) acetonitrilo, 0 °C a t.a.

Y E Ly

Una solucién de 1 e (1064 mg, 2 mmol) en diclorometano (30 ml) se enfrié6 en un bafio de agua enfriada con hielo.
Se afiadié gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (666 mg, 3 mmol) a 0 °C en argdn y la solucion
resultante se agité a TA durante 30 min. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad y el resto en bruto resultante
se disolvid en acetonitrilo anhidro (25 ml) en atmoésfera de argdn. La mezcla de reaccion se agitdo a 0 °C, se
afiadieron acido hept-6-enoico (281 mg, 2,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1034 mg, 8 mmol) seguido de
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1065 mg, 2,8 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a TA durante 48 h. El disolvente se evaporo, el resto se disolvié en acetato de etilo (200
ml) y la solucion se lavé dos veces con una solucién acuosa al 20 % de acido citrico (2 x 150 ml), agua (150 ml) y
salmuera (150 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 % + metanol (4/1) en iso-hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo (817 mg, 75 %) en forma de un soélido de color blanco después de la
evaporacioén. Fr= 0,37, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol (6/4/1).

Compuesto 63a

Cl cl 1) LiOH
o) Cl THF/MeOH/agua -
% HN

o o
NH © 2) DOWEX H+
N“S/NH NH

A una solucién de 63a (790 mg, 1,46 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) se le afadié agua (10 ml) e hidrato de
hidroxido de litio (52 mg, 2,19 mmol). La mezcla se agité6 durante 2 h a temperatura ambiente y después se filtr6 a
través de una capa de 5 cm DOWEX D50 x 8 resin en ciclo H* (resina primero lavada con agua). La resina se lavo
con agua adicional (50 ml). Los filtrados se recogieron, se concentraron a presiéon reducida y se coevaporaron dos
veces con tolueno (10 ml). Después de secarse a alto vacio durante un dia, el compuesto del titulo se aislé (583 mg,
97 %) en forma de un solido de color blanco. Fr= 0,4, metanol al 30 % en diclorometano.

Compuesto 63b

\

EDC DMAP
CH,Cly

Y‘r%

/
\

Compuesto 63c

En un matraz secado en horno, purgado con argon se afiadieron 63b (276 mg, 0,67 mmol) y (R)-1-(3-vinil-
isoquinolin-6-il)-etanol (134 mg, 0,67 mmol). El matraz se cerré herméticamente y la mezcla de reaccién se volvi6 a
purgar dos veces con argon. Se afiadié diclorometano anhidro (10 ml) y la mezcla de reaccion se volvié a purgar dos
veces con argon. Se afiadio clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (168 mg, 0,87 mmol) seguido
de 4-dimetilaminopiridina (75 mg, 0,62 mmol). La mezcla de reaccion se volvié a purgar rapidamente dos veces con
argon y se agité a TA durante 12 h. La mezcla de reaccioén se diluyd con diclorometano (100 ml) y la solucién se lavé
con una solucion acuosa al 20 % de acido citrico (2 x150 ml), agua (150 ml) y salmuera (150 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
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acetato de etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (316 mg, 79 %)
en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion. Fr = 0,30, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol
(6/4/1).

o

cat. Hoveyda-Grubbs Il

0 HN™ =0 tolueno, reflujo

o
o HN" S0
NH O OYS/
N‘JS/NH

Compuesto 63

Una solucién de 63c (255 mg, 0,431 mmol) en tolueno (200 ml) se agité a TA en atmoésfera de argon. Se afadié un
catalizador de 22 generacién de Hoveyda-Grubbs (27 mg, 0,043 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo
en argén durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrié a TA y se afiadio acetato de etilo (50 ml). Esta solucion se

10 lavo dos veces con una solucion acuosa de tris(hidroximetil)fosfina (372 mg, 3 mmol en 100 ml de agua), dos veces
con agua (50 ml) y con salmuera (50 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 % y
metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (76 mg, 31 %) en forma de un solido de
color blanco después de la evaporacion. Fr = 0,20, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol (6/4/1). RMN 'H (400 MHz,

15 CDs0D): 69,01 (s, 1H), 7,93 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,43 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 6,55 (m, 1 H),
5,95 (m, 1 H), 5,43 (m, 1 H), 5,23 (m, 3H), 4,32 (m, 1 H), 4,20 (m, 1 H), 3,67 (m, 1 H), 2,69 (m, 1 H), 2,30 (m, 2H),
2,13 (m, 2H), 1,96 (m, 3H), 1,83 (m, 1 H), 1,64 (m, 3H), 1,56 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,44 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 0,92-0,72
(m, 6H). CLEM (m/z) 564,4 [M+H]’ Tr = 2,60 min.

20 EJEMPLO 64: Compuesto 64

H
cat. Pd/C

TH F/ EtOAc

Em

Compuesto 64

Una solucién del Compuesto 63 (15 mg, 0,027 mmol) en una mezcla de acetato de etilo (4 ml) y tetrahidrofurano (4

25 ml) que contenia paladio al 10 % sobre carbono (10 mg) se hidrogené a TA y a presion atmosférica de hidrégeno
durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y el lecho de filtro se lavo con tetrahidrofurano (10 ml).
El filtrado se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (13 mg, 87 %) en forma de un sélido de color blanco.
Rr= 0,11, iso-hexanos/acetato de etilo/metanol (6/4/1). RMN "H (400 MHz, CD3z0OD) & 9,02 (s, 1 H), 7,95 (d, J = 8,7
Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 7,45 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,93 (c, J = 6,3 Hz, 1 H), 5,20 (m, 1 H), 4,21 (m, 1 H),

30 4,07 (,J=8,0Hz, 1H),3,66(m,1H), 2383 (m, 4H), 2,25 (m, 1 H), 2,07 (m, 1 H), 1,94 (m, 2H), 1,80e (m, 1 H), 1,63
(m, 3H), 1,55 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,51-1,42 (m, 2H), 1,37 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,25 (m, 4H), 0,83 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
CLEM (m/z) 566,3 [M+H], Tr = 2,27 min.

EJEMPLO 65: Compuesto 65
35

JOU!
O\? O/
O

(A<?Phos), PdCl,

OH K3PO4, CPME, H,0
90°C, 17 h

83% ©  Compuesto 65a
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A una solucion de (R)-1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etanol (250 mg, 1,21 mmol) y fosfato potasico tribasico (770 mg,
3,63 mmol) en ciclopentil metil éter (4,5 ml) y agua (1,5 ml) precalenté6 a 90 °C en una atmosfera de argon se
afiadieron acido 3-(2-metoxi-2-oxoetil)fenilborénico, pinacol éster (Combi-Blocks, 387 mg, 1,33 mmol) y (A-
¢@Phos)2PdCl2 (49 mg, 60 pmol). Después de 17 h, la reaccién se dejo enfriar a 23 °C, y se repartié entre
diclorometano (50 ml) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml). Las fases se dividieron y la
capa acuosa se extrajo con diclorometano (50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico
anhidro y se concentraron a presién reducida. El resto en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (24 g
de Combiflash HP Gold Column, gradiente de acetato de etilo del 0-100 %/iiso-hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (321 mg, 83 %) en forma de un aceite de color amarillo débil.

LiOH

THF, H,0
21%

0 Compuesto 65b

A una solucién de 65a (320 mg, 1,00 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) y agua (2 ml) se le afiadi6 hidroxido de litio (26
mg, 1,1 mmol) a 23 °C en una atmoésfera de argén. Después de 3 h, la mezcla de reaccién se concentrd a presién
reducida y el resto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (24 g de Combiflash HP Gold Column,
gradiente de metanol al 0-20 %/diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (64,2 mg, 21 %) en forma
de un aceite incoloro. Rr= 0,5 (metanol al 20 % en diclorometano) l2/mancha de silice.

_)La 1) TMSOTF, CH,Clp
o!

Compuesto 65¢

A una solucién de 1 e (104 mg, 0,21 mmol) en diclorometano (1,05 ml) se le afiadié trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (70 mg, 1,07 mmol) a 0 °C en una atmédsfera de argon. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. El resto resultante se diluy6é con acetonitrilo (1,05 ml) y se afiadieron secuencialmente
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (79,8 mg, 0,210 mmol), N, N-
diisopropiletilamina (140 pl, 0,840 mmol) y 65b (64 mg, 0,21 mmol) a 23 °C en una atmosfera de argon. Después de
18 h, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el resto en bruto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (140 mg, 93 %) en forma de un aceite de color amarillo débil.

Compuesto 65d

A una soluciéon de 65¢ (140 mg, 0,195 mmol) en tetrahidrofurano (0,9 ml) y agua (0,3 ml) se afiadi6 hidrato de
hidréxido de litio (4,6 mg, 0,195 mmol) a 23 °C en una atmoésfera de argon. Después de 3 h, la mezcla de reaccién
se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (131 mg, 99 %) en forma de una sal sélida
de carboxilato de litio de color blanco.
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PyBop
DMAP QO

CH,Cl
52%

Compuesto 65

A una solucion de hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (35,3 mg, 68 pmol) y 4-
dimetilaminopiridina (62,3 mg, 510 pmol) en diclorometano (5,7 ml) se le afiadié 65d (10 mg, 17 ymol) a 23 °C en
una atmoésfera de argon. Después de 16 h, la mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el resto en bruto
se purificd por HPLC preparativa (Gemini 5u C18 110A column, acetonitrilo al 5-100 %/agua, modificador del acido
trifluoroacético al 0,1 %) para proporcionar el compuesto del titulo (6,0 mg, 52 %) en forma de una sal del acido
trifluoroacético solido de color blanco .RMN ' (400 MHz, CDs0D) 6 9,70 (s, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 8,48 (d, J = 8,6 Hz, 1
H), 8,32 (s, 1 H), 7,97-7,87 (m, 2H), 7,79 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,62 (t ap., J = 7,7 Hz, 1 H), 7,563 (d, J = 7,8 Hz, 1 H),
6,21 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 5,84-5,71 (m, 1 H), 4,45-4,29 (m, 2H), 3,96 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 3,75 (dd, J = 11,1, 2,7 Hz,
1H), 3,64 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 2,74 (td, J = 12,8, 3,1 Hz, 1H), 2,13-1,96 (m, 2H), 1,91 (a d, J = 13,0 Hz, 1H), 1,81-
1,65 (m, 2H), 1,67 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,62 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
HPLC Tr = 3,040 min. CLEM (m/z) 572,3 [M+H], Tr = 2,07 min.

EJEMPLO 66: Compuesto 66

X V2 Boc,0 N_ o
\ : ST
I dioxano o A o
87 % Compuesto 66a

A una soluciéon de 6-cloropiridin-3-amina (5,00 g, 38,8 mmol) en dioxano (194 ml) se le afadié di-ferc-butilo
dicarbonato (10,2 g, 46,7 mmol) a 23 °C en una atmésfera de argén y la mezcla resultante se calenté a 100 °C.
Después de 17 h, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a 23 °C, y se diluy6 con agua (500 ml). La mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (2 3 500 ml), y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico
anhidro y se concentraron a presién reducida. El resto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (120
g de Combiflash HP Gold Column, gradiente de acetato de etilo del 0-100 %/iso-hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (7,69 g, 87 %) en forma de un aceite incoloro.

nBuLi N

H o
X
N N\H/O TMEDA N e \ﬁ
| . = O
EL,O;DMF  Cl
c 38% 4

Compuesto 66b

A una soluciéon de 66a (2,00 g, 8,80 mmol) y tetrametiletilendiamina (2,70 ml, 18,0 mmol) en éter dietilico (44 ml) se
afnadio n-butillitio (2,5 M en hexanos, 7,2 ml, 18,0 mmol) a -78 °C en una atmosfera de argén. Después de 10 min, la
mezcla resultante se dejé calentar a -15 °C durante un periodo de 50 min. La mezcla de reaccion se enfrio a-78 °C y
se afadié N,N-dimetilformamida (1,9 g, 26 mmol) mediante una jeringa. Después de 30 min, la mezcla de reaccion
se inactivd con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml) y se dejé calentar a 23 °C. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (2 3 20 ml), y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sodico anhidro y se concentraron a presion reducida. El resto en bruto se purific6 por cromatografia sobre gel de
silice (120 g de Combiflash HP Gold Column, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/iso-hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo (849 mg, 38 %) en forma de un aceite incoloro.
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N © TSOHeH,0 cl
| Dioxane

0 99% ©  Compuesto 66¢

A una soluciéon de 66b (258 mg, 1,00 mmol) y (E)-4-(dimetilamino)but-3-en-2-ona (452 mg, 4,00 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml) se le afiadié monhidrato de acido p-toluenosulfénico (761 mg, 4 mmol) a 23 °C en una atmosfera de
argon y la mezcla resultante se calenté a 80 °C. Después de 2 h, la mezcla de reaccién se dej6 enfriar a 23 °C y se
repartié entre una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (200 ml) y acetato de etilo (200 ml). Las capas se
dividieron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron a presion reducida. El resto en bruto se purificd por cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (107 mg, 51 %) en forma de un sélido de color
blanquecino.

L : N
N |N Redecmon de Noyori = = |N
————————————eeeeeeee .
cl NN

0 OH Compuesto 66d

=z =
X

se suspendieron dimero dicloro (p-cimeno)rutenio (Il) (56 mg, 8 umol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-difeniletilendiamina (7
mg, 19 ymol) en agua desgasificada (6 ml) y la mezcla se desgasificé con argén durante 15 min. La mezcla se agité
a 70 °C en argoén durante 90 min. La solucion de color amarillo resultante se enfrié a TA. Se afiadieron 66¢ (329 mg,
1,56 mmol), formiato sédico (543 mg, 7,98 mmol) y tetrahidrofurano desgasificado (1 ml) y la mezcla de reaccioén se
desgasifico durante 10 min. La mezcla de reaccion se agité6 vigorosamente a 40 °C durante 2,5 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a TA y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separd, se lavo con agua (20
ml), salmuera (20 ml), se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (180 mg, 54 %) en forma de
un solido.

QO OMe

N
O\?/\><fo
N v

7
N | —_—
Y Cl (A<®Phos), PdCl,
OH K3PO,, CPME, H,0 MeO
90°C,19h

37% Compuesto 66e

N
=
x

A una suspension de fosfato potasico tribasico (550 mg, 2,59 mmol) en ciclopentil metil éter (4,5 ml) y agua (3 ml) se
le afadi6 66d (180 mg, 0,89 mmol) y se calentd a 90 °C. A esta temperatura, se afiadié (A-°3Phos)2PdClz (35 mg, 43
umol) y se agitdé durante 2 min. Una solucién de éster metilico del acido (E)-2,2-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-but-3-enoico (286 mg, 1,12 mmol) en ciclopentil metil éter (4,5 ml) se anadio gota a gota y
se agitd durante 19 h a 90 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a TA, se diluyo con acetato de etilo (40 ml) y agua (20
ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentraron y el resto en bruto resultante se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (24 g de SiO2 Isco Rf Gold Column, gradiente de acetato de etilo al 0-
100 %l/iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (95 mg, 37 %) en forma de un solido de color pardo
palido.

LiOH y
_ =

THF/MeOHMH,0 ©H
16 h

MeO” S0 Ho" o Compuesto 66f

A una solucién de 66e (95 mg, 0,32 mmol) en tetrahidrofurano (1,8 ml), metanol (0,6 ml) y agua (0,6 ml) se le afiadié
hidrato de hidréxido de litio (15 mg, 0,63 mmol) a 23 °C. Después de 16 horas, la mezcla resultante se concentr6 a
presion reducida y los disolventes residuales se retiraron azeotropicamente mediante la adicion de tolueno (5 ml)
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seguido de concentracion a presion reducida (2 x) para proporcionar el compuesto del titulo. Este se uso en el
posterior acoplamiento de amida sin purificacién adicional.

o]
o o\)\\ o J< 1) TMSOTY, CH,Cl,
cl
cl

NH o o HN" O
N

HATU, iPr,NEt, DMF
HO

o1% Compuesto 66g

A una solucién de 1e (212 mg, 0,40 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afiadié lentamente trifluorometanosulfonato
de trimetilsililo (106 pl, 0,60 mmol) a 0 °C en una atmésfera de argon. Después de 1 h, la mezcla resultante se
concentré a presion reducida y se usé en el posterior acoplamiento de amida sin purificacion adicional. A una
solucion de 66f (90,5 mg, 0,32 mmol) en acetonitrilo (3 ml), se le afadieron secuencialmente hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (180 mg, 0,47 mmol) N,N-diisopropiletilamina
(330 pl, 1,90 mmol) y 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidropiridazina-3-carboxilico (232 mg, 0,4 mmol) en acetonitrilo (2 ml) a 23 °C. Después de 16 h, la mezcla
resultante se concentré a presion reducida y el resto se purificéd directamente por cromatografia sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto del titulo (201 mg, 91 %) en forma de un sélido.

LiOH

THF/MeQOH/H,0
2.5h

Compuesto 66h

A una solucion de 66g (201 mg, 0,29 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml), metanol (0,4 ml) y agua (0,4 ml) se le afiadié
hidrato de hidréxido de litio (14 mg, 0,57 mmol) a 23 °C. Después de 40 min, se le afiadié hidrato de hidroxido de litio
(14 mg, 0,57 mmol) a 23 °C. Después de 1 h, la mezcla resultante se concentrd a presién reducida y los disolventes
residuales se retiraron azeotrépicamente mediante la adicion de tolueno (2 ml) seguido de concentracion a presion
reducida (3 x) para proporcionar el compuesto del titulo. Este se us6 en la macrolactonizacién posterior sin
purificacién adicional.

DMAP, DCE, DMF, 50 °C

NO, O O NO,
N
0

A 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (43 mg, 0,12 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (48 mh, 0,39 mmol) se les afadioé
1,2-dicloroetano (20 ml) en atmosfera de nitrogeno y se calenté a 50 °C. A esta temperatura, se afiadié gota a gota
66h (28 mg, 0,049 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) a través de una bomba de jeringa durante 6 h. Después, se
afnadié un lavado adicional de f N,N-dimetilformamida (0,5 ml) de la misma manera durante 15 min. Después de
agitar 1,25 h adicionales, la mezcla de reaccion se enfrié a TA. Se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se lavé con
agua (2 x 10 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtro. El disolvente se retir6 a
presion reducida y el resto se purifico por HPLC preparativa (Gemini 5u C18 110A column, acetonitrilo al 5-
100 %/agua, modificador de acido trifluoroacético al 0,1 %) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de

Compuesto 66
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una sal en polvo de acido trifluoroacético de color blanco. Se lavé con una solucién saturada de bicarbonato sédico
para retirar las impurezas acidas formadas a partir del 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido para proporcionar el
compuesto del titulo (1,5 mg, 5 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) 6 9,19 (s, 1
H), 8,86 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 8,67 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 7,59 (s, 1H), 6,89 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,58 (d, J =
16,1 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,04 (c, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,52-5,41 (m, 1 H), 4,26 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 4,18
(tap, J=9,1Hz, 1H), 365 (dd, J=11,4, 2,8 Hz, 1 H), 2,58 (td, J = 12,9, 3,2 Hz, 1 H), 1,91-1,75 (m, 3H), 1,68-1,53
(m, 2H), 1,63 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,51 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 0,87 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,82 (d,
J =6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 551,2 [M+H], Tr = 2,19 min.

EJEMPLO 67: Compuesto 67

i _PdEppICh O
.
Br 7
KOAc dioxano O
0 oMe 80°C, 19 h

Se colocaron 2-(3-bromofenil)-2-metilpropanoato de metilo (Pharmabridge, Doylestown, PA, Estados Unidos (190
mg, 0,74 mmol) 4,44 4555 5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (206 mg, 0,81 mmol) [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (II), complejo con diclorometano (27 mg, 0,04 mmol) y acetato potasico
(217 mg, 2,22 mmol) en un vial de tapa roscada vial y se lavd abundantemente al vacio con un ciclo de argoén tres
veces. Se afadié 1,4-dioxano anhidro (4 ml) en argén y la mezcla resultante se calenté a 80 °C durante 19 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a TA y se diluyd con acetato de etilo (20 ml). Se afiadié Celite (~1 g) y se filtré a través
de una capa de celite. Los disolventes se retiraron a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo que
se uso directamente en la siguiente reaccion.

©” ome Compuesto 67a

SN
- 2>l
Oy OH
é o (A-%@Phos), PdCl,
OMe K3PO,, CPME, H,0
90°C, 19h
109% Compuesto 67b

A una suspension de fosfato potasico tribasico (445 mg, 2,10 mmol) en ciclopentil metil éter (2,5 ml) y agua (1,5 ml)
se le afiadi6 (R)-1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etanol (180 mg, 0,89 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 90 °C. A
esta temperatura, se afadi6é (A-°*Phos)2PdClz (28 mg, 35 pmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 min. Una
solucion de 67a (225 mg, 0,74 mmol) en ciclopentil metil éter (2,5 ml) se afadi6 gota a gota y se agité durante 19 h a
90 °C. La mezcla de reaccién se enfrié a TA, se diluyé con acetato de etilo (30 ml) y agua (15 ml). Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (23 15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentraron y el resto en bruto se purific6 por cromatografia en columna
sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (267 mg, cuantitativo) en forma de un sélido de color
pardo palido.

OMe Compuesto 67¢

A una solucién de 67b (244 mg, 0,7 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml), y agua (2,5 ml) se le anadioé hidrato de
hidroxido de litio (18,5 mg, 0,77 mmol) a 23 °C. Después de 48 horas, se afadioé hidrato de hidréxido de litio (17 mg,
0,70 mmol) a la mezcla de reaccién. Después de 24 h, la mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y los
disolventes residuales se retiraron azeotrépicamente mediante la adicion de tolueno (5 ml) seguido de concentracion
a presion reducida (2 x) para proporcionar el compuesto del titulo. Este se usé en el posterior acoplamiento de amida
sin purificacién adicional.
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Cl
1) TMSOTf, CH,CI
Oy O\/jﬁCI OJ< : I
S

HATU, iPr,NEt, DMF

wh  Ho S Compuesto 67d

A una solucién de 1 e (397 mg, 0,75 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadié lentamente trifluorometanosulfonato
de trimetilsililo (199 pl, 1,12 mmol) a 0 °C en una atmdsfera de argon. Después de 1 h, la mezcla resultante se
concentré a presion reducida para dar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en forma de una sal triflato. Este se us6 en el posterior acoplamiento de
amida sin purificacién adicional. A una soluciéon de 67c (234 mg, 0,7 mmol) en acetonitrilo (7 ml), se le afiadieron
secuencialmente hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (532 mg,
1,4 mmol) N,N-diisopropiletilamina (730 ul, 4,2 mmol) y 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-
metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (435 mg, 0,75 mmol) en acetonitrilo (3 ml) 23 °C.
Después de 16 h, la mezcla resultante se concentr6 a presion reducida y el resto se purificé directamente por
cromatografia sobre gel de silice (40 g de SiOz Isco Rf Gold Column, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/iso-
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (230 mg, 44 %) en forma de un sélido.

LIOH, THF/H,0 O OH

- O

NH o g NH
N
NH

A una solucion de 67d (94 mg, 0,13 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml), y agua (1 ml) se le afiadié hidrato de hidréxido
de litio (3,1 mg, 0,13 mmol) a 23 °C. Después de 48 horas, se afiadio hidrato de hidréxido de litio (17 mg, 0,70 mmol)
a la mezcla de reaccion. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y los disolventes
residuales se retiraron azeotrépicamente mediante la adicion de tolueno (5 ml) seguido de concentracion a presion

reducida (2 x) para proporcionar el compuesto del titulo. Este se us6 en la macrolactonizacién posterior sin
purificacién adicional.

Compuesto 67e

PyBOP, DMAP, CH,Cl,

4%

G
N ~ NH
N

Compuesto 67

A una suspensién de 67e (78 mg, 0,13 mmol) en diclorometano (42 ml) se le afadié hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (520 mg, 0,50 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (462 mg, 4,0 mmol) a 23 °C.
Después de 24 horas, el disolvente se retird a presion reducida y el resto se purificé por HPLC preparativa (Gemini
5u C18 110A column, acetonitrilo al 5-100 %/agua, modificador del acido trifluoroacético al 0,1 %) para proporcionar
el compuesto del titulo (3,2 mg, 4 %) en forma de una sal en polvo de acido trifluoroacético color blanco. RMN 'H
(400 MHz, CDsOD) 6 9,65 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 8,49 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,44 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,34 (s, 1 H),
7,90 (dd, J=8,7,15Hz, 1 H), 7,83, J=7,7Hz, 1H),7,78(d, J=79Hz, 1H), 7,74 (s,1H), 769 (tap., J=7,8
Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,21 (¢, J = 6,5 Hz, 1 H), 5,92-5,84, 1H), 4,41-4,30 (m, 2H), 3,75 (dd, J = 14,4, 6,0
Hz, 1H), 2,71 (td, J = 13,0, 3,0 Hz, 1H), 2,06-1,99 (m, 1 H), 1,96 (dd, J = 14,2, 7,1 Hz, 1 H), 1,93-1,86 (m, 1 H), 1,75
(s, 3H), 1,73-1,59 (m, 2H), 1,68 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,63 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,47 (s, 3H), 0,96 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
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0,84 (d, J=6,7 Hz, 3H). HPLC Tr = 5,319 min. CLEM (m/z) 600,5 [M+H], Tr = 2,71 min.

EJEMPLOS 68 Y 69: Compuestos 68 y 69

m Cs,CO3, CPME = N
+ —_— .
Br N HO/><\OH 120°c,18h  Br 0/><\0H Compuesto 68a

A una solucién de 6-bromo-3-cloroisoquinolina (Frontier Scientific, 1,594 g, 6,57 mmol) y 2,2-dimetilpropano-1,3-diol
(684 mg, 6,57 mmol) en ciclopentil metil éter (20 ml) se le afiadié carbonato de cesio (2,354 g, 7,23 mmol) a 23 °C.
La mezcla de reaccion se calenté a 120 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a TA, se diluyé con acetato
de etilo (50 ml) y se lavé con agua (30 ml), salmuera (30 ml) y la capa organica resultante se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentro a presion reducida. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (80 g
de Isco Rf Gold Column, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo (461 mg, 23 %) en forma de un so6lido de color blanco.

4
AN
Br /><\ CHCNIH,O  Br O%OH Compuesto 68b

A una solucion de 68a (461 mg, 1,49 mmol) en acetonitrilo (10 ml) y agua (2,5 ml) se le afiadié6 acido peryodico
(1,698 g, 7,45 mmol) a 23 °C. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se afiadié en una porcién trioxido de cromo
(30 mg, 0,298 mmol). Después de 2,5 hora, la mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo (30 ml) y agua (30
ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml) y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo que se uso6 sin purificacion (481 mg).

0 OMe
Z "N 0] NH HATU iPrNEt j/
- Y %
Br O OH | HCI CchN

63% Compuesto 68c

A una solucion de 68b (481 mg, 1,49 mmol) en acetonitriio (10 ml), se le afadieron secuencialmente
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1,133 g, 2,98 mmol) N,N-
diisopropiletilamina (1,55 ml, 8,94 mmol) y clorhidrato de (S)-metil 2-amino-3-metilbutanoato (749 mg, 4,47 mmol) a
23 °C. Después de 16 h, la mezcla resultante se concentrd a presion reducida y el resto se purificé directamente por
cromatografia sobre gel de silice (24 g Isco Rf Gold Column, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/iso-hexanos)
para proporcionar el compuesto del titulo (412 mg, 63 % durante 2 etapas) en forma de un aceite de color pardo.

OMe OMe
m />%L j/ 1) Pd(PPh3)2Cl2, tolueno \(@C& />%l\ j/
SnBU3 2) HCI, 1 M, dioxano

Compuesto 68d

A una suspension de 68c (412 mg, 0,95 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) en tolueno (5 ml) se le
afnadio tributil(1-etoxivinil)estafio (962 pl, 2,85 mmol) en argon 23 °C. La mezcla de reacciéon se calentd a 50 °C.
Después de 18 h, se afiadié agua (1 ml) a 50 °C. Después de 2 h, la mezcla de reaccién se enfrid a TA, se diluyo
con acetato de etilo (15 ml) y se afadio una solucién 1 M de fluoruro potasico (5 ml). La mezcla resultante se agitd
vigorosamente a 23 °C. Después de 2 h, la mezcla se filtré a través de un lecho corto de Celite y se lav6 con acetato
de etilo (10 ml). El filtrado se lavé con agua (15 ml), salmuera (15 ml), se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentré. Este resto se disolvio en 1,4-dioxano (8 ml) y se afiadié acido clorhidrico acuoso 1 M (1 ml) a 23 °C.
Después de 5 min, la mezcla de reaccién se inactivd con una solucién saturada de bicarbonato sédico (2 ml) y se
concentré a sequedad. El resto se recogio en acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml) y las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 3 10 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(20 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron. El resto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (236 mg, 62 %) en forma de una goma de color pardo.
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OMe
= j/ Reduccién de Noyorl\m />% j/
x>
/% 83%

Compuesto 68e

se suspendieron dimero dicloro (p-cimeno)rutenio (II) (2 mg, 3 ymol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-difeniletilendiamina
(2,6 mg, 7 ymol) en agua desgasificada (2,5 ml) y la mezcla se desgasificé con argon durante 15 min. La mezcla se
agité a 70 °C en nitrogeno durante 90 min. La solucién de color amarillo resultante se enfrié a TA. Se afiadieron 68d
(236 mg, 0,59 mmol), formiato sédico (200 mg, 2,95 mmol) y tetrahidrofurano desgasificado (1,25 ml) y la mezcla de
reaccion se desgasificé durante 10 min. La mezcla de reaccién se agit6 vigorosamente a 40 °C durante 3,5 h. La
mezcla de reaccion se enfrid a TA y se extrajo con acetato de etilo (15 ml). La capa organica se separo, se lavd con
agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6 a presion reducida. El
resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (196 mg, 83 %) en
forma de un sélido de color pardo palido.

oH
Os_OMe
S e TN b TRV S UV $ 4
\I "y,
: O%N ( THF/MeOH/H,0 &
OH

Compuesto 68f

A una solucién de 68e (196 mg, 0,487 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml), metanol (1 ml) y agua (1 ml) se le afiadié
hidrato de hidréxido de litio (23 mg, 0,97 mmol) a 23 °C. Después de 16 horas, la mezcla reaccion se concentr6 a
presion reducida. El resto se recogié en acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml) y se acidificé con una solucién
acuosa 1 M de acido clorhidrico a pH ~2. Las capas resultantes se separaron se separaron. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 3 10 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo que se
uso6 sin purificacion

al
Os O% ~ON 7N
5 a 1) TMSOTF, CH,CI, \/‘ko \/‘ko

OH cl

\
O\ O% + O\/O\A
é/ v@i;k %)J\ cl \ ¢
o :
\// ( Ho o o N
%& N
HATU, iPr,NEt, CH,CN

13%

Cl ! N
H/o o\\ HNT S0
ise
Compuesto 68g Compuesto 68h

A una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (270 mg, 0,62 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afadidé lentamente
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (165 pl, 0,93 mmol) a 0 °C en una atmésfera de argdn. Después de 1 hora, la
mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida para proporcionar la sal triflato del 2,2,2-tricloro-etil éster del
acido (S/R)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en forma de un aceite de color amarillo que
se usO sin purificacion. A una solucion de 68f (189 mg, 0,49 mmol) en acetonitrilo (7 ml), se le afadieron
secuencialmente hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (278 mg,
0,73 mmol) N,N-diisopropiletilamina (730 pl, 4,2 mmol) y acido (S/R)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-piridazina-
3-carboxilico 2,2,2-tricloro-etil éster (435 mg, 0,62 mmol) en acetonitrilo (3 ml) a 23 °C. Después de 16 h, la mezcla
resultante se concentré a presion reducida y el resto se purificéd directamente por cromatografia sobre gel de silice
(40 g de SiO2 Isco Rf Gold Column, gradiente de acetato de etilo del 0-100 %/iso-hexanos) para proporcionar una
mezcla diastereomérica inseparable de los compuestos del titulo (43 mg, 13 %) en forma de un resto incoloro.
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Compuesto 68i  Compuesto 68j

A una solucién de una mezcla de 68g y 68h (43 mg, 61 ymol) en tetrahidrofurano (4 ml) y agua (2 ml) se le afiadié
hidrato de hidroxido de litio (3,2 mg, 0,13 mmol) a 23 °C. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida y los disolventes residuales se retiraron azeotropicamente mediante la adicion de tolueno (5 ml)
seguido de concentracion a presion reducida (2 x) para proporcionar los compuestos del titulo en forma de una
mezcla. Este se us6 en la macrolactonizacion posterior sin purificacion adicional. CLEM (m/z) 572,2 [M+H], Tr = 2,21

o A mm

/24 OVOH iLPyBOP pmap O ‘§< X <%<
CH,CI NH HN
ENHOO HN CNHOO HN 2Cl EHOO HN 00
SrNH NH

Compuesto 68 Compuesto 69

A una suspension de 68i y 68j (34,8 mg, 61 umol) en diclorometano (20 ml) se le afadi6 hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (127 mg, 0,24 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (224 mg, 1,83 mmol) a 23 °C.
Después de 24 h, el disolvente se retir6 a presion reducida y el resto se purificé por HPLC preparativa (Gemini 5u
C18 110A column, acetonitrilo al 5-100 %/agua, modificador de acido trifluoroacético al 0,1 %) para ambos
compuestos (12 mg, 35 %) en forma de una relacion de mezcla de diasteredbmeros. Los diastereémeros se
separaron usando HPLC preparativa quiral para proporcionar el Compuesto 68 (2,17 mg, 6 %) que eluyé primero (Tr
= 3,73 min) y el Compuesto 69 (1,85 mg, 5 %) que eluy6 en segundo lugar (Tr = 5,713 min). Compuesto 68: RMN 'H
(400 MHz, CDs0OD) 6 8,89 (s, 1 H), 7,94 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,86 (s, 7,37 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1 H), 7,28 (d, J=9,2
Hz, 1 H), 6,93 (s, 1 H), 6,09 (c, J=6,5Hz, 1 H), 5,54 (c, J = 7,2 Hz, 1 H), 4,36-4,26 (m, 3H), 4,21 (d, J = 9,7 Hz, 1 H),
3,69 (dd, J=11,2,2,6 Hz, 1 H), 2,77 (id, J = 12,9, 3,0 Hz, 1 H), 2,00-1,84 (m, 2H), 1,83-1,77 (m, 1 H), 1,76-1,62 (m,
2H), 1,67 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,47 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,95 (d, J =
6,7 Hz, 3H). HPLC Tr = 5,866 min. CLEM (m/z) 554,2 [M+H], Tr = 2,44 min. Compuesto 69: RMN 'H (400 MHz,
CD30D) 6 8,78 (s, 1 H), 7,83 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,24 (dd, J= 8,6, 1,6 Hz, 1 H), 7,03 (s, 1 H), 5,93 (c,
J=6,7Hz, 1 H), 5,35 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 4,31 (d, J =9,8 Hz, 1 H), 4,18 (d, J = 13,3 Hz, 1 H), 4,02 - 3,97 (m, 2H), (d,
J=10,0 Hz, 1 H), 3,65 (dd, J = 10,8, 2,8 Hz, 1 H), 2,71 (td, J = 12,7, 2,8 Hz, 1 H), 1,98 - 1,89 (m, 1 H), 1,87-1,77 (m,
2H), 1,73 - 1,64 (m, 1 H), 1,57 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,49 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 0,89 (d, J=6,7
Hz, 3H), 0,85 (d, J = 6,5 Hz, 3H) HPLC Tr = 5,951 min. CLEM (m/z) 5655,2 [M+H], Tr = 2,49 min.

EJEMPLO 70: Compuesto 70

n-BuLi, MeC(O)NMeOMe Oe
Br Br Br

© Compuesto 70a

A 2,7-dibromonaftaleno (1 g, 3,50 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (18 ml), a -78 °C y en una atmosfera de
nitrégeno, se le afadié gota a gota una solucion de n-butillitio (2,5 M en hexanos, 1,5 ml, 3,67 mmol). La reaccion se
agitd a -78 °C durante 20 min después de que se afiadiese N-metoxi-N-metilacetamida (409 pl, 3,85 mmol). Después
de 15 min, la reaccién se calentd a TA y se agitdé durante 30 min. La reaccién se interrumpid con acido clorhidrico 2
M y se extrajo dos veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron a través de una frita
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hidrofoba y se concentré6 al vacio. El producto se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre silice (iso-
hexanos/acetato de etilo, 7/1) para proporcionar el compuesto del titulo (650 mg, 75 %) en forma de un soélido

incoloro.
OO Reduccion de Noyori OO
_—
Br Br
o}

Al dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (Il) (8 mg, 0,013 mmol) en agua (5 ml) a TA se le afadié (1R, 2R)-(-)-N-p-tosil-
1,2-difeniletilendiamina (11,5 mg, 0,031 mmol). El sistema se desgasifico durante 15 min y después se calenté a 70
°C durante 1,5 h. La reaccion se enfrié y use afadié una solucion de 70a (650 mg, 2,61 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro desgasificado (2 ml) seguido de formiato sédico (874 mg, 13,1 mmol). La reacciéon se calenté a 40 °C
durante 3 h, se enfrié a TA y se extrajo dos veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron a
través de una frita hidrofoba y se concentré al vacio. El producto se purifico por cromatografia sobre gel de silice
(iso-hexanos/acetato de etilo, 4/1) para proporcionar el compuesto del titulo (450 mg, 69 %) en forma de un sélido
incoloro.

oH Compuesto 70b

0
HOJ\/\
Br  Pd(Ac),, P(OTol)s, -

BH NEt,, CH,CN, M.W.120°C

OH Compuesto 70c

se disolvié 70b (42 mg, 0,17 mmol) en acetonitrilo (2 ml) en un vial de microondas, a la mezcla se le afadié acido 3-
butenoico (35 mg, 0,41 mmol) acetato de paladio (ll) (4 mg, 0,017 mmol) tri-(o-tolil)fosfina (10 mg, 0,034 mmol) y
trietilamina (0,12 ml). El vial se calenté a 120° en el reactor de microondas durante 15 min. Después, la mezcla de
reaccion se filtrd, el disolvente se evaporé y se purifico con cromatografia en columna combi-ultrarrapida (Eluyente
metanol/diclorometano 1:3) para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 81 %) en forma de un sélido de color
amarillo.

CCls

HATU, NEt;, DMF

Compuesto 70d

70c (40 mg, 0,08 mmol) se disolvio en N,N-dimetilformamida (2 ml), a la solucion se le afiadié hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (36 mg, 0,1 mmol), la mezcla de reaccion se
agito a TA durante 10 min. Después, se anadio 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-
metilbutirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (0,18 mmol) en N,N-dimetiformamida (1 ml) a la
mezcla de reaccidn anterior seguido de trietilamina (32 mg, 0,32 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a TA durante
1 h, y después se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se lavd con salmuera. La capa acuosa se volvié a extraer con
acetato de etilo y el disolvente organico combinado se evaporé y se purificd con cromatografia en columna combi-
ultrarrapida (Eluyente metanol/diclorometano 1:10) para proporcionar el compuesto del titulo (68 mg, 65 %) en forma
de un solido de color amairrillo.
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70d (55 mg, 0,08 mmol) se disolvié en la mezcla de tetrahidrofurano (2 ml), metanol (1 ml) y agua (1 ml). A la
solucién se le afadié hidrato de hidréxido de litio (4 mg, 0,16 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 1
h. Se afadieron diclorometano (10 ml) y agua (10 ml) a la mezcla de reaccion. Se afiadié acido clorhidrico 1 N a la
capa acuosa hasta que el pH alcanz6 2, la capa acuosa acida se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). El disolvente
organico, se evapord después para proporcionar el compuesto del titulo (37 mg, 84 %) en forma de un soélido de

color blanco.
NO, O O NO, O
Pl
- NH 5 g HN
DMAP, DCE, DMF, 50°C N‘SV WO
NH

Compuesto 70

Compuesto 70e

Se disolvieron 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (19 mg, 0,056 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (23 mg, 0,185 mmol)
en 1,2-dicloroetano (18 ml) y la solucién se calenté a 50 °C. A la solucion anterior se le afiadié 70e (20 mg, 0,037
mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) mediante una bomba de jeringa en 10 h. La mezcla de reaccion se agité a 50
°C durante 2 h después de la finalizacion de la adicion. Después, el disolvente se evapord y el resto se purificé por
HPLC preparativa de fase inversa (acetonitrilo al 0-100 %/agua) para proporcionar el compuesto del titulo (4 mg,
22 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,79-7,72 (m, 3H), 7,52 (dd, J = 1,6, 8,8
Hz, 1H), 7,41 (s, 1 H), 7,33 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1 H), 6,48 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,31-6,24 (m, 1 H), 6,02 (c, J = 7,6
Hz, 1 H), 4,64 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 4,40 (d, J = 12,8 Hz, 1 H), 4,30 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,78-3,72 (m, 1H), 3,36-3,32
(m, 2H), 2,99-2,93 (m, 1H), 2,77-2,71 (m, 1H), 1,99-1,69 (m, 5H), 1,66 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,58 (d, J = 7,2 Hz, 3H),
0,99 (d, J = 6,8 Hz, 6H). CLEM (m/z) 521,1 [M-H], Tr = 3,18 min.

EJEMPLO 71: Compuesto 71

Compuesto 71

El Compuesto 70 (5 mg, 0,01 mmol) se disolvié en etanol (56 ml) en argon, a la solucién se le afadié Pd (al 10 %
sobre carbono activado, 3 mg). Después, el matraz de reaccion se purgd y después se cargd con Hz usando un
balén. La reaccion se filtro a través de Celite después de 2 h, el filtrado se evaporé a presion reducida y se purifico
por HPLC preparativa de fase inversa (acetonitrilo al 0-100 %/ agua) para proporcionar el compuesto del titulo (3,2
mg, 64 %) en forma de un solido de color blanco. RMN ' (400 MHz, CDsOD) 6 8,47 (d, J=6,0 Hz, 1 H), 7,97 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 7,69-7,62 (m, 3H), 7,31 (s, 1 H), 7,24-7,19 (m, 2H), 5,97 (dd, J = 12,8, 6,0 Hz, 1 H), 5,62 (pent, J = 7,2
Hz, 1H), 4,76-4,16 (m, 1 H), 4,10 (t ap, J = 12,8 Hz, 1 H), 4,05-3,69 (m, 1 H), 2,85 (a s, 1 H), 2,73-2,41 (m, 2H), 2,40-
2,37 (m, 1H), 2,10-1,93 (m, 1H), 1,92-1,70 (m, 6H), 1,53 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,49 (d, J= 7,6 Hz, 3H), 0,99 (d, J=6,8
Hz, 6H). CLEM (m/z) 523,140 [M+H], Tr = 3,16 min.
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EJEMPLO 72: Compuesto 72

cat. Cul
DMF

HO - Compuesto 72

En un matraz purgado con argdn secado en horno, se afiadieron el Compuesto 49 (10 mg, 0,017 mmol), yoduro de
cobre (I) (1 mg, 0,005 mmol) y prop-2-in-1-ol (4 mg, 0,07 mmol). El matraz se cerr6 herméticamente y se volvi6 a
purgar con argon tres veces. Se afiadié N,N-dimetilformamida anhidro (5 ml) y la mezcla de reaccion se volvié a
purgar con argon tres veces. Esta mezcla de reaccion se agitdo a TA durante 12 h. Después de la evaporacion del
disolvente a presion reducida, el resto en bruto se disolvié en acetato de etilo (10 ml) y se filtr6 a través de ayuda de
filtro y el lecho de filtro se lavé con acetato de etilo (10 ml). Después de concentracion a presion reducida, El resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos)
para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 93 %) en forma de un solido de color blanco después de la
evaporacion. Fr= 0,33, metanol al 10 % en diclorometano. RMN "H (400 MHz, CD30OD) & 9,05 1H), 7,95 (d, J = 8,6
Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,82 (s, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,49 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,40 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 5,95 (m, 1H), 5,50 (m, 1H), 4,59-4,53 (m, 3H), 4,36 (m, 2H), 4,30 (m, 1 H), 3,68 (m, 1 H), 2,80 (m, 1 H),
2,60 (m, 1 H), 2,23 (m, 1 H), 2,14 (m, 1 H), 1,90-1,58 (m, 4H), 1,57 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,55 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 1,41
(s, 3H), 1,27 (s, 3H). CLEM (m/z) 633,4 [M+H], Tr = 2,66 min.

EJEMPLO 73: Compuesto 73

NO

2
g Cul, TMSCI, THF 7}§\N02

o /\MgBr 0

Compuesto 73a

A 3-nitrometileno-oxetano (Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45 (46), 7736, 2,5 g, 21,7 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(40 ml) a TA y en una atmésfera de nitrégeno se le afiadieron yoduro de cobre (I) (413 mg, 2,17 mmol) y
clorotrimetilsilano (3,0 ml, 23,9 mmol). La solucién de color amarillo resultante se agitd durante 5 min y se enfrié
entre -15 °C y -11 °C con un bafio enfriado con hielo de metanol. Lentamente se afiadié bromuro de vinil magnesio
(43,5 ml, 43,5 mmol, 1,0 M en tetrahidrofurano) durante 3 h mediante una bomba de jeringa. Después de la adicion,
la reaccion se interrumpié con una solucion saturada acuosa de cloruro de amonio, se filtr6 y se extrajo con éter
dietilico (3 x). Los extractos organicos combinados se secaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al
vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando éter dietilico para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color amarillo (2,0 g, 64 %).

?}{NOZ NaNO,, AcOH, DMSO = OH

o o Compuesto 73b

A 73a (600 mg, 4,2 mmol) en dimetilsulféxido anhidro (13 ml) se le afiadieron acido acético (2,4 ml, 42 mmol) y nitrito
sadico (869 mg, 12,6 mmol) y la mezcla se calent6 a 35 °C durante 16 h. La reaccion se enfrié a TA y se diluyd con
agua. El pH se ajust6 a pH 3-4 con acido clorhidrico acuoso al 10 % y el producto se extrajo con éter dietilico (3 x) y
éter dietilico / acetato de etilo (1:1). Los extractos organicos combinados se secaron a través de una frita hidréfoba y
se concentraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de
etilo (2/1 después 1/1) para proporcionar &cido impuro. Este se disolvié en éter dietilico y se extrajo con una solucién
saturada de carbonato sodico. El acuoso se acidificé a pH 2 con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con
acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos se secaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (228 mg, 43 %).

156



10

15

20

25

30

35

ES 2624223 T3

cHex,MeN, Pd(OAc),,

m (0-Tol),P, dioxano
Ny
Y B o

© OH HO™ "0 Compuesto 73c

A 73b (150 mg, 1,18 mmol) en dioxano anhidro (1 ml), se le afiadio (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil éster del acido
acético (347 mg, 1,18 mmol) seguido de diciclohexilmetilamina (0,76 ml, 3,54 mmol) acetato de paladio (ll) (53 mg,
0,24 mmol) y Tri(o-tolil) fosfina (72 mg, 0,24 mmol). La mezcla se calent6 a 100 °C durante 1 hora. Se afiadié una
cantidad adicional de acetato de paladio (IlI) (26 mg, 0,12 mmol) y Tri(o-tolil) fosfina (36 mg, 0,12 mmol) y se continué
agitando a 100 °C durante 45 min mas. La reaccion se enfri6 a TA y se afiadié HCI 2M hasta que se alcanz6 un pH
3-4. El producto se extrajo con acetato de etilo (3 x) y acetato de etilo/metanol al 10 % (2 x). Los extractos organicos
combinados se secaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio para producir el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color pardo.

Cl
Cl
O 0] o) ONG

7< TBAF, MeOH, THF Ny o7<
NH o q N—< NH 4 o N—<

N ll\l Y
< ¢
: : Compuesto 73d

Una solucién de 1e (3,01 g, 5,66 mmol) en tetrahidrofurano:metanol (1:1, 60 ml) se agité a 0 °C. Se afadioé fluoruro
de tetra-n-butilamonio (1 M en tetrahidrofurano, 11,3 ml, 11,3 mmol) y la mezcla de reaccién se agité6 a TA durante
22 h. El disolvente se evaporo y el resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano a iso-
hexano/acetato de etilo 1:1 proporcioné el compuesto del titulo (2,14 g, 91 %) en forma de una espuma de color
blanco.

o] 1. TMSOT{, DCM

N o)
"2 o 2.iP CH,C
N‘gﬁ . iPr,NEt, HATU, CH,CN
N
H

Compuesto 73e

A 73d (365 mg, 0,88 mmol) en diclorometano anhidro (15 ml) a 0 °C y en una atmaésfera de nitrogeno, se le afiadid
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (239 pl, 1,32 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora
antes de afadir N,N-diisopropiletilamina (613 pl, 3,52 mmol) y después se concentr6 al vacio y se co-evapor6 con
tolueno para proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico en forma de un s6lido de color blanco. A 73c (300 mg, 0,88 mmol) en acetonitrilo
anhidro (9 ml) a 0 °C y se afnadi6, en una atmosfera de nitrégeno, N,N-diisopropiletilamina (766 pl, 4,4 mmol) y
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (401 mg, 1,06 mmol). La
solucion se agitdé a 0 °C durante 3 min antes de afiadir una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-
((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico en acetonitrilo anhidro (2 ml). La
reaccion se calent6é a TA y se agitdé durante 2 h. La reaccion se interrumpié con HCI 1 M y se extrajo con acetato de
etilo (3 x). Las capas organicas combinadas se secaron a través de una frita hidrofoba y se concentré al vacio. El
resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite viscoso de color amarillo (160 mg, 22 %, 2 etapas).
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1. LiOH, THF, H,O

2. HATU, iPr,NEt, DMAP

Compuesto 73

A 73e (160 mg, 0,25 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y agua (2 ml) se le afiadi6 monohidrato de hidroxido de litio
(53 mg, 1,25 mmol) a 0 °C. La reaccion se agitdo a 0 °C durante 2 h y se interrumpié afiadiendo acido clorhidrico
acuoso 2 M (0,63 ml). La reaccion se concentr6 al vacio, seguido de la coevaporacion a partir del tolueno/metanol (3
x) y después tolueno (3 x) y se sec6 a alto vacio durante 15 min. El resto resultante se disolvié en tetrahidrofurano
anhidro (83 ml) y a TA se afnadié N,N-diisopropiletilamina (223 pl, 1,25 mmol) hexafluorofosfato metanaminio de 2-
(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (114 mg, 1,3 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (3 mg, 0,03 mmol).
La reaccion se agitdé durante 24 h, se diluyé con acetato de etilo y se lavé con HCI 1 M (1 x) y salmuera (1 x). La
capa organica se sec6 a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El resto se purificod por cromatografia
sobre gel de silice usando acetato de etilo/metanol 1:0 después 20/1 para dar un aceite viscoso de color amarillo (52
mg). Este se purificé adicionalmente por cromatografia preparativa de capa fina (aceteto de etilo) para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco que se trituré con éter dietilico, se filtr6 y se secd al
vacio . (22 mg, 16 %, 2 etapas). RMN 'H (300 MHz, CDCls) 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,50 (d,
J=7,1Hz, 3H), 1,69 (d, J=6,9 Hz, 3H), 1,81 -2,16 (m, 4H), 2,63 - 2,74 (m, 1 H), 3,26 - 3,38 (m 1 H), 3,70 - 3,83 (m,
1H),398(,J=123Hz 1H), 4,28 ( J=9,8Hz, 1H),433-443 (m, 1H), 457, J=5,8Hz, 1H), 4,86 (c, J=
6,7 Hz, 2H), 5,13 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 5,73 (t, J = 6,9 Hz, 1 H), 5,96 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,24 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
6,61 -6,73 (m, 1H), 7,00 (d, J = 16,3 Hz, 1 H), 7,09 - 7,20 (m, 1H), 7,40 J = 8,5 Hz, 1H), 7,58 (s, 1 H), 7,81 - 7,93 (m,
2H), 8,22 (d, J = 8,7 Hz, 1 H). CLEM (m/z) = 564,2 [M+H], Tr = 1,96 min.

EJEMPLO 74: Compuesto 74

Pd/C, H, o

_— -

e} MeOH

R PR M
N - N ~
N N
\g/\H)j/\ To]/\H/B/\ Compuesto 74

El Compuesto 57 (20 mg, 0,036 mmol) se disolvié en metanol (5 ml) y se afiadié una cantidad catalitica de Pd al
10 % sobre carbono. La mezcla de reaccion se agité en atmdsfera de hidrégeno durante 2 h. El catalizador se retir6
por filtracidn y el eluyente se concentrd a presion reducida. La purificacion por HPLC preparativa de fase inversa dio
el compuesto del titulo (8,4 mg, rendimiento del 42 %) en forma de un polvo de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
CDsOD): 6 9,61 (s, 1H), 8,42 (d, J =9,0Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,89 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,83 (a s, 1H), 7,29 (d, J =
8,7 Hz, 1 H), 6,27-6,21 (m, 1 H), 5,92-5,82 (m, 1 H), 3,96-3,5 (m, 4H), 3,28-3,19 (m, 1 H), 3,08-2,98 (m, 1 H), 2,30-
2,20 (m, 1 H), 2,10-1,90 (m, 4H), 1,78-1,72 (m, 5H), 1,56-1,51 (m, 6H), 1,21 (s, 3H), 0,89 (d, J = 7,2 Hz, 6H). CLEM
(m/z): 552,3 [M+H], Tr =1,74 min.

EJEMPLO 75: Compuesto 75

J o q
)J\/”\o/\ )F%LO/\
OH OH Compuesto 75a
Una solucion de acetoacetato de etilo (20 g, 19,4 ml, 0,154 mol) en una mezcla de dioxano (120 ml) y formaldehido
acuosa (solucion acuosa al 37 %, 57,7 ml, 0,77 mol) se agité a TA. Se anadio trietilamina (1,0 M en tetrahidrofurano,

7,7 ml, 7,7 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 20 h y después calent6é a 100 °C durante 4 h.
La mezcla de reaccion se enfrid a TA y se vertié en agua (1500 ml). La solucién acuosa se lavé con tolueno. La capa

158



10

15

20

25

30

35

ES 2624223 T3

acuosa se concentré a ~el 50 % del volumen inicial y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se
combinaron y se evaporaron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexano a iso-hexano/acetato de etilo 1:1 seguido de cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexano a iso-hexano/acetato de etilo 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (2,33 g, 8 %) en forma de un
aceite de color amarillo.

MeO_ OMe fo) 0
—_—
OH OH TsOH e} (0]

> Compuesto 75b

Una solucién de 75a (2,10 g, 11 mmol), 2,2-dimetoxipropano (13,5 ml, 110 mmol) e hidrato del acido 4-
toluenosulfénico (209 mg, 1,1 mmol) en acetona (8 ml) se agité6 a TA durante 18 h. Se afiadié una solucion saturada
de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se
lavaron con agua y salmuera. La capa organica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El
resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexano/acetato de etilo 1:5 a 3:7
para proporcionar el compuesto del titulo (1,88 g, 74 %) en forma de un aceite incoloro.

o) o) F O\\S/,O
~
i -BuLi (0] (0]
O/\ iPr,NEt, n-BuLi F>'|:/
—_—
o™

fo) fo) PhNTf,
> 0__0

<O Compuesto 75¢

Una solucion de N,N-diisopropiletilamina (0,55 ml, 3,9 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se agité a -78 °C en
atmosfera de nitrégeno. Se afadié gota a gota n-butillitio (1,6 M en hexano, 2,25 ml, 3,6 mmol) y la mezcla de
reaccion se calentd a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 5 min y después se enfrié a -78 °C. Una
solucion de 75b (690 mg, 3,0 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se afiadid gota a gota y la mezcla de reaccion se agitd
a -78 °C durante 15 min. Una solucion de N-fenil-(bistrifluorometanosulfonamida) (1,18 g, 3,3 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) se afadié gota a gota durante 5 min y la mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 15
min. El bafio de refrigeracion se retiré y la mezcla de reaccion se calentd a TA y después se agité a TA durante 90
min. El disolvente se evaporé y se afadié éter dietilico (30 ml). La solucion se enfrio a 5 °C y se lavd con una
solucion fria 1 M de hidroxido sodico (3 x 30 ml). La capa organica se separd, se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato sodico anhidro, se filtr6 y el disolvente se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (960 mg, 88 %)
en forma de un aceite de color amarillo que se us6 directamente en la siguiente etapa.

F O\\s"o o)
~
F>|F/ o 0 nBu,N, Pd(PPh,),Cl, _ N
o ™
HCO,H, DMF 0O 0O

NG <
< Compuesto 75d

Una solucién de 75¢ (470 mg, 1,3 mmol) y tri-n-butilamina (721 mg, 0,93 ml, 3,9 mmol) en N,N-dimetilformamida (3
ml) se agitd6 a TA en atmdsfera de nitrégeno. Se afadieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (45 mg, 0,065
mmol) y acido férmico (120 mg, 0,1 ml, 2,6 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 90 min. La
mezcla de reaccion se enfrié a TA y se afiadieron acetato de etilo y agua. El extracto organico se separo, se lavo con
agua (5x) y salmuera. La solucion organica se filtr6 a través de una frita hidro6foba y el filtrado se evaporé. El resto se
purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 1:9 para proporcionar el compuesto
del titulo (1,88 g, 74 %) en forma de un aceite incoloro.
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Compuesto 75e

Una solucién de 75d (150 mg, 0,7 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se agité a 5 °C en atmésfera de nitrégeno. Una
solucion de monohidrato de hidroxido de litio (59 mg, 1,4 mmol) en agua (1 ml) se afiadié y la mezcla de reaccion se
agité a 5 °C durante 30 min y después a TA durante 5 h. se afiadi6 metanol (0,5 ml) para dar una solucién
transparente y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 22 h. El disolvente se evapord. Se afiadio agua (2 ml) al
resto y la solucion se acidifico a pH 2 con acido clorhidrico 2 M. Se afadié6 salmuera y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera. El extracto organico se separo, se
lavo con agua (x 5) y salmuera. La solucién organica se filtr6 a través de una frita hidrofébica y el filtrado se evapor6
para proporcionar el compuesto del titulo (117 mg, 90 %) en forma de un aceite incoloro.

O
X
| P + & OH
H N Br
\ﬂ/é O><O
© Compuesto 75f

Una mezcla de 75e (96 mg, 0,5 mmol) y acido acético (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil éster (147 mg, 0,5 mmol) en
acetonitrilo (4 ml) se agitd a TA. Se afadieron tri(o-tolil)fosfina (46 mg, 0,15 mmol), acetato de paladio (Il) (17 mg,
0,075 mmol) y trietilamina (101 mg, 0,14 ml, 1,0 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté en un reactor de
microondas a 100 °C durante 20 min. El disolvente se evapord. Se afadieron agua y acetato de etilo y la mezcla se
acidificé a pH 3-4 con acido clorhidrico 2 M. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos se
combinaron y se lavo con salmuera. La soluciéon organica se filir6 a través de una frita hidréfoba y el filirado se
evaporo. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 1:1 a acetato
de etilo a acetato de etilo/metanol 5:1. El resto se co-evapor6 con acetato de etilo y después con diclorometano y se
seco para proporcionar el compuesto del titulo (134 mg, 67 %) en forma de una goma amarilla.

o% o‘\\‘j\N B

Oy O 1) TMSOTF, DCM

N
H (o]
y° o b fy
° S }H Compuesto 75g

Una solucién de éster metilico del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (150 mg, 0,36 mmol) en diclorometano (5 ml) se agit6 a 0 °C en atmédsfera de
nitrégeno. Se afadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (160 mg, 0,13 ml, 0,72 mmol) y la mezcla de reaccién
se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afadié N,N-diisopropiletilamina (186 mg, 0,25 ml, 1,44 mmol) y el disolvente se
evapor6 para proporcionar éster metilico del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (0,36 mmol) en forma de un soélido de color blanco que se us6 sin purificacion
adicional. Una soluciéon de 75f (134 mg, 0,33 mmol) en acetonitrilo se agité a 0 °C en atmésfera de nitrégeno. Una
soluciéon de éster metilico del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico (0,36 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (129 mg, 0,17 ml, 1,0 mmol) en acetonitrilo (6 ml) se afadié
seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (175 mg, 0,46
mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 10 min y después a TA durante 1 hora. El disolvente se
evapord y el resto se repartié entre acetato de etilo y agua. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con
salmuera. La solucién organica se filtré a través de una frita hidr6foba y el filirado se evaporé. El resto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 1:5 a acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (165 mg, 72 %) en forma de un sélido de color amarillo.
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Compuesto 75h

Una solucion de 75g (35 mg, 0,05 mmol) en tetrahidrofurano (0,5 ml) se agit6 a 5 °C en atmésfera de nitrégeno. Una
soluciéon de monohidrato de hidroxido de litio (8,4 mg, 0,2 mmol) en agua (0,5 ml) se afiadi6é seguido de metanol (0,5
ml) y la mezcla de reaccion se agitdé a 5 °C durante 1 hora. Se afiadié acido clorhidrico 1 M (0,2 ml) y el disolvente se
evaporo. El resto se co-evapor6 con metanol/tolueno (1:1, 2x) seguido de tolueno (2 x). El resto se tritur6 con éter
dietilico (3 x) y se sec6 para proporcionar el compuesto del titulo (0,05 mmol) en forma de un sélido de color amarillo
palido que se uso en bruto en la siguiente reaccion.

Compuesto 75

Una solucion de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (86 mg, 0,25 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (46 mg, 0,38 mmol)
en 1,2-dicloroetano (16 ml)se agit6 a TA en atmoésfera de nitrégeno. Se afiadieron tamices moleculares (400 mg) y la
suspension se calentd a 50 °C. Una solucién de 75h en bruto (0,05 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se afadié
gota a gota durante 4 h y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante un adicional de 1 hora. La mezcla de
reaccion se enfrio a TA y la mezcla se filtré a través de celite. El lecho de filtro se lavd con acetato de etilo y el
filtrado se evaporé. El resto se diluy6é con acetato de etilo y la solucién se lavd con salmuera (3 x). La capa organica
se separd y se evaporo. La solucion organica se filtré a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El resto
se purificd por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (4,2 mg, 13 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN "H (300 MHz, CDs0OD) 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,47 (s, 3H),
1,63 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,64-1,70 (m, 2H), 1,73 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,85-2,10 (m, 3H), 2,70-2,80 (m, 1 H), 3,78-3,87
(m, 1 H), 3,87 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,03-4,07 (m, 1 H), 4,26-4,46 (m, 5H), 5,72 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 5,93 (c, J = 6,8
Hz, 1 H), 6,38 (s, 2H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,61 (a s, 1 H), 7,78-7,86 (m, 2H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM
(m/z) 622,2 [M+H], Tr = 2,24 min.

EJEMPLO 76: Compuesto 76

iPrNEt,, DMAP
HATU, THF O

_—

tratamiento con HCI

Compuesto 76

Una suspension de 75h en bruto (200 mg, 0,25 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se agité a TA en atmésfera de
nitrégeno. N,N-diisopropiletilamina (161 mg, 0,22 ml, 1,25 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (15 mg, 0,125 mmol) se
anadi6 y la suspension se agitd durante 5 min. Se afadié hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
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azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (133 mg, 0,35 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h.
Se anadio hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio adicional (57 mg,
0,15 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 1 hora. El disolvente se evapord y el resto se diluyé con
acetato de etilo y acido clorhidrico 2 M. La solucion organica se separ6 y se lavé con agua, una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico y salmuera. La solucién organica se filtré a través de una frita hidrofoba y el filtrado se
evapord. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 7:3 a acetato
de etilo a acetato de etilo/metanol 9:1. El resto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo (20 mg, 14 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CDs0D) 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,01
(d, J=6,5Hz, 3H), 1,68 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,73 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,74-2,05 (m, 5H), 2,72-2,80 (m, 1 H), 3,70 (d, J
=11,1 Hz, 1 H), 3,81-4,07 (m, 4H), 4,35-4,47 (m, 3H), 5,77 (c, J= 7,1 Hz, 1 H), 5,92 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 6,43 (s, 2H),
7,40 (d, J =8,5Hz, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,82 (s, 2H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 582,2 [M+H], Tr = 1,66
min.

Ejemplo 77: Compuesto 77

H
TTJH o 0 N /
N§ WO Si—
N /
H

Compuesto 77a. (R)-4-Isopropil-3-((E)-2-metil-but-2-enoil)-oxazolidin-2-ona

O

0O a0

LN Y N
(@] NH O N =
\—/—,,_ NEL,, PivCl, \—/

/” THF, LiCl /’*

Una solucion enfriada (-20 °C) de acido tiglico (2,005 g, 20,031 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (50 ml) se trato
secuencialmente con trietilamina (6,1 ml, 44,068 mmol) y gota a gota con cloruro de pivaloilo (2,7 ml, 22,034 mmol).
Después de agitar a -20 °C durante 30 min, se afiadieron cloruro de litio (1,019 g, 24,037 mmol) y (R)-(+)-4-isopropil-
2-oxazolidinona (2,587 g, 20,031 mmol). La mezcla de reaccién se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente,
se agité durante 3 dias y después se inactivé con cloruro de amonio saturado. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se secé sobre sulfato sdédico anhidro, se filtraron y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de
50 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del
titulo (3,307 g, 78 %) en forma de un solido incoloro. RMN "H (300 MHz, CDClz): § 0,92 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,94 (d, J
=7,1Hz, 3H), 1,83 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,93 (s, 3H), 2,38 (d de heptuplete, J = 6,9, 4,2 Hz, 1 H), 4,19 (dd, J = 8,9, 4,6
Hz, 1 H), 4,33 (t ap., J=8,9 Hz, 1 H), 4,49-4,58 (m, 1 H), 6,23 (c, J=7,1 Hz, 1 H).

Compuesto 77b. (R)-4-Isopropil-3-[(R)-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoil]-oxazolidin-2-ona

Q N i. SEMCI

3 i
- e

(e}
j)]\ i i. NaHMDS, tolueno OJLN)%
)H/\ - , L

La humedad residual en (R)-4-isopropil-3-((E)-2-metil-but-2-enoil)-oxazolidin-2-ona (458,9 mg, 2,172 mmol) se retird
azeotrépicamente con tolueno anhidro. Una solucién enfriada (-78 °C) de (R)-4-isopropil-3-((E)-2-metilbut-2-enoil)-
oxazolidin-2-ona seca en tolueno anhidro (10 ml) se traté gota a gota con una solucion de bis(trimetilsilillamida
sadica en tolueno (0,6 M, 5,4 ml, 3,258 mmol). Después de agitar la solucioén de color amarillo a -78 °C durante 35
min, se afiadié cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (1,1 ml, 6,516 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 3,5 h, la
reaccion se interrumpié con cloruro de amonio saturado. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Los
extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio.
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El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente
continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo (543,3 mg, 73 %) en
forma de un aceite incoloro y como una mezcla 5:1 de diaestereoisomeros. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,01 (s,
9H), 0,77-0,99 (m, 8H), 1,49 (s, 3H), 2,36 (d de heptuplete, J = 6,9, 3,8 Hz, 1 H), 3,42-3,60 (m, 3H), 4,15-4,31 (m,
3H), 4,49-4,57 (m, 1H), 5,00 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 10,7, 1H), 6,19 (dd, J = 17,8, 10,7 Hz, 1 H). CLEM
(m/z) 364,1 [M+Na], Tr = 3,32 min.

Compuesto 77c. Acido (R)-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoico

O

L|OH H,0,

1 L

Una solucién enfriada (0 °C) de (R)-4-isopropil-3-[(R)-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoil]-oxazolidin-2-
ona (543,3 mg, 1,591 mmol) en tetrahidrofurano/agua (15 ml, 2:1) se trat6 posteriormente con peréxido de hidrogeno
(30 %, 820 pl, 7,955 mmol) y monohidrato de hidréxido de litio (133,5 mg, 3,181 mmol). Después de agitar a 0 °C
durante 2 h, la reaccion se interrumpié con metabisulfito sédico sélido (3 g, 16 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 30 min, la mezcla se acidificé con acido clorhidrico (1 M) a pH 2, la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un separador de fase
y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho
Isolute de 50 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (322,3 mg, 88 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,03 (s, 9H),0,98
(tap, J =8,5Hz, 2H), 1,34 (s, 3H), 3,46 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 3,57-3,67 (m, 3H), 5,19-5,29 (m, 2H), 6,00 (dd, J = 17,4,
10,7 Hz, 1 H), 10,80 (a s, 1 H).

Compuesto 77d. Acido (E)-(R)-4-[2-((R)-1-Acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2- (2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoico

o
1 PA(OAC),, P(o-Tal), CyNMe
o\l\ | ~ Y o
/Ti/ ; N Br ° K‘./

OYO ~Si

Una solucion de acido (R)-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoico (214,1 0,728 mmol), (R)-1-(7-bromo-
quinolin-2-il)-etil éster del acido acético (167,7 mg, 0,728 mmol) acetato de paladio (ll) (33,0 mg, 0,146 mmol) tri(o-
tolilfosfina (44,4 mg, 0,146 mmol) y N, N-diciclohexilmetilamina (390 ml, 1,820 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (10 ml)
se calent6 a reflujo durante 3 h, después de que se afadieran acetato de paladio (ll) (33,0 mg, 0,146 mmol) y tri(o-
tolil)fosfina (44,4 mg, 0,146 mmol). Después de 1,5 h, el calentamiento se detuvo y la reaccion se dejo en reposo a
temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla se traté con acetato de paladio (Il) (33,0 mg, 0,146
mmol) y tri(o-tolil)fosfina (44,4 mg, 0,146 mmol). Después de agitar a reflujo durante 3 h, la mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente, se inactivé con acido clorhidrico (1 M, 10 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(2 x). Los extractos organicos se combinaron, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se
retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido
con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (275,5
mg, 85 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 0,04 (s, 9H), 1,02 (dd, J =9,1, 7,3
Hz, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,59-3,76 (m, 4H), 6,07 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,67 (ABc,
Adag = 0,15, Jas = 16,3 Hz, 2H), 7,44 (d, J=8,2 1 H), 7,62 (dd, J= 8,5, 1,3 Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,05 (s,
1H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 444,1 [M+H], Tr = 3,29 min.
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Compuesto 77e. Ester metilico del acido del (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

cl
cl
Oy © cl Oy O~
o7< TBAF, MeOH, THF Y o7<
H
NH o o N~< NH o g N~<
N e} N e}
N N
H H

Una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-Butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (3,01 g, 5,66 mmol) en tetrahidrofurano/metanol (1:1, 60 ml) se agit6 a 0
°C. Se afadié bromuro de tetra-n-butilamonio (1 M en tetrahidrofurano, 11,3 ml, 11,3 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 22 h. El disolvente se retird al vacio y el resto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 proporcioné el compuesto
del titulo (2,14 g, 91 %) en forma de una espuma de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDClIs) 6 h0,91 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,61-2,17 (m, 6H), 2,80-2,88 (m, 1 H), 3,47-3,58
(m, 1 H), 3,73-3,78 (s, 3H), 3,94-4,02 (m, 1 H), 4,33-4,38 (m, 1 H), 5,13 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,27-5,37 (m, 1 H), 6,75
(d, J=7,6 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 415,1 [M+H], Tr = 3,17 min.

Compuesto 77f. Ester metilico del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[(E)-(R)-4-[7-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoilamino]-3-metil-butirilamino}-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

1. TMSQTY, CH,Cl,
NH 2. HATU, iPr,NEt

~Si

Una solucion enfriada (0 °C) de éster metilico del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico (257,4 mg, 0,621 mmol) en diclorometano (15 ml) se traté
con trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (230 pl, 1,242 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 50 min, la
mezcla de reaccioén se traté con N,N-diisopropiletilamina (430 pl, 2,484 mmol) y los volatiles se retiraron al vacio. Al
sélido de color blanco se le afiadié una solucion de acido (E)-(R)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoico (275,5 mg, 0,621 mmol) en acetonitrilo (15 ml) y la solucién se enfrié a 0 °C,
después se tratdé con N,N-diisopropiletilamina (430 ul, 2,484 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (283,4 mg, 0,745 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 20 h, la reaccién se interrumpié con &cido clorhidrico (1 M, 20 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se
retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido
con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:3 a 0:1 para proporcionar una goma de color
amarillo que se disolvié en acetato de etilo y se lavé con bicarbonato sodico saturado. Después, los organicos se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (319,4 mg, 69 %) en forma de un vidrio de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,04 (s, 9H), 0,83-
1,01 (m, 8H), 1,21-1,34 (m, 4H), 1,43 (s, 3H), 1,56-1,76 (m, 5H), 1,82-1,95 (m, 1 H), 1,99-2,11 (m, 1 H), 2,18 (s, 3H),
2,23-2,41 (m, 2H), 2,73-2,88 (m, 1 H), 3,48-3,57 (m, 1 H), 3,59-3,66 (m, 2H), 3,69-3,81 (m, 4H), 4,07-4,17 (m, 1 H),
4,33-4,43 (m, 2H), 5,31 (pentuplete ap, J = 7,1 Hz, 1 H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,73 (ABc, Adas = 0,06, Jas = 16,3
Hz, 2H), 6,86 (d, J=76 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,55 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,62 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1 H),
7,74 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 8,11 (d, J = 8,7 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 740,4 [M+H], Tr = 3,41 min.
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Compuesto 77

1. LiOH, THF/agua ¥
2. HCI :
3. HATU, /Pr,NEt, DMAP, THF o 0

H
N
e}

oo
N\g'w
N
H

Una solucion enfriada (0 °C) de éster metilico del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[(E)-(R)-4-[7-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-
il]-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoilamino]-3-metil-butirilamino}-propionil)-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico (319,4 mg, 0,432 mmol) en tetrahidrofurano/agua (30 ml, 5:1) se trat6 con monohidrato de hidréxido de
litio (130,2 mg, 3,105 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 4,75 h, la mezcla de reaccién se inactivé con acido
clorhidrico (2 M, 2,1 ml). Los volatiles se retiraron al vacio. El acido acético residual y el metanol se retiraron
azeotrépicamente con metanol/tolueno (3 x), después tolueno (3 x). Al sélido de color blanco se le afiadieron N,N-
dimetilaminopiridina (8,0 mg, 0,062 mmol) tamices moleculares de 4 A y tetrahidrofurano seco (210 ml). La mezcla
de reaccion se traté posteriormente con N,N-diisopropiletiiamina (540 ul, 3,105 mmol) y hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (283,3 mg, 0,745 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 4 h, los volatiles se retiraron al vacio. El resto se repartié entre acetato de etilo y acido
clorhidrico (1 M). La capa organica se lavo con bicarbonato sédico saturado, se sect sobre sulfato sédico anhidro,
se filtr6 y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 7:3 para proporcionar el
compuesto del titulo (152,6 mg, 37 %) en forma de un soélido de color blanco. Una muestra de 20 mg se purificé por
HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua 1:1 a 1:0 para proporcionar el
compuesto del titulo (5,5 mg, 27 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 0,04 (s,
9H), 0,90-1,01 (m, 8H), 1,55 (s, 3H), 1,61 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,65-1,78 (m, 5H), 1,86-2,07 (m, 3H), 2,67-2,81 (m, 1
H), 3,47 (d, J =8,7 Hz, 1 H), 3,54-3,68 (m, 2H), 3,74-3,84 (m, 2H), 4,28 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 4,35-4,47 (m, 1 H), 5,72
(c, J=71Hz, 1H),592 (c, J=6,9 Hz, 1 H), 6,38 (ABc, Adas = 0,02, Jas = 16,7 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,64 (s, 1H), 7,73 (dd, J = 8,7, 1,6 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 667,1
[M+H], Tr = 3,40 min.

Ejemplo 78: Compuesto 78

Una solucién de compuesto 77 (126,2 mg, 0,189 mmol) en &cido clorhidrico (4 M en 1,4-dioxano, 10 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 23 h. Después, la mezcla de reacciéon se afadio lentamente al bicarbonato sédico
sélido. El resto se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los
extractos organicos se combinaron, se sec6 sobre sulfato soédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al
vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con un
gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 2:3 para proporcionar el compuesto del titulo (53,6 mg, 50 %) en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) & 0,90-1,02 (m, 6H), 1,22-1,37 (m, 2H), 1,52 (s, 3H),
1,61-1,78 (m, 8H), 1,86-2,06 (m, 3H), 2,68-2,81 (m, 1 H), 3,65 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,76-3,93 (m, 2H), 4,29 (d, J =
10,5 Hz, 1 H), 4,35-4,47 (m, 1H), 5,75 (¢, J = 7,1 Hz, 1 H), 5,92 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,38 (ABc, Adas = 0,05, Jas =
16,7 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,75-7,84 (m, 2H), 8,21 (d, J = 7,6 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 566,2
[M+H], Tr = 1,83 min.
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Ejemplo 79: Compuesto 79
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/ | N Br s
'} Si

Se preparo6 el Compuesto 79a (el enantiomero del 77¢ descrito previamente) de la misma manera que el Compuesto
77d usando acido (S)-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoico en lugar de (R)-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-but-3-enoico con un rendimiento del 86 %. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,04 (s, 9H), 1,03 (dd, J = 9,6, 7,1
Hz, 2H), 1,49 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,59-3,77 (m, 4H), 6,07 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,66 (ABc,
Adps = 0,16, Jns = 16,3 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 1 H),
8,05 (s, 1 H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 444,1 [M+H], Tr = 3,27 min.

Compuesto 79b. Ester metilico del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[(E)-(S)-4-[7-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(2-
trimetilsilaniletoximetil)-but-3-enoilamino]-3-metil-butirilamino}-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

1, TMSOT, CH,CI,
NH 2. HATU, iPr,NEt

Se prepar6é el Compuesto 79b de la misma manera que el Compuesto 77f usando acido (E)-(S)-4-[2-((R)-1-
acetoxietil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enocico en lugar de acido (E)-(R)-4-[2-((R)-1-
acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoico con un rendimiento del 60 %. RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 6 0,04 (s, 9H), 0,83-1,10 (m, 8H), 1,28 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,64-1,72 (m, 5H), 1,81-
1,94 (m, 1 H), 1,99-2,09 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,19-2,31 (m, 1H), 2,69-2,79 (m, 1H), 3,45-3,55 (m, 1H), 3,59-3,69 (m,
4H), 3,71-3,80 (m, 4H), 4,29-4,42 (m, 2H), 5,28 (pentuplete ap, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,68-6,87
(m, 3H), 7,32 (d, J=8,2Hz, 1 H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,66-7,77 (m, 2H), 8,05 (s, 1 H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1 H).
CLEM (m/z) 740,4 [M+H], Tr = 3,46 min.
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Compuesto 79

1. LiOH, THF/agua
2. HCI
3. HATU, iPr,NEt, DMAP, THF 0

O

/
Si—
/

5  Se preparé el Compuesto 79 de la misma manera que el Compuesto 77 usando éster metilico del acido (S)-1-((S)-2-
{(S)-2-[(E)-(S)-4-[7-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoilamino]-3-metil-
butirilamino}-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en lugar de éster metilico del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[(E)-
(R)-4-[7-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoilamino]-3-metil-butirilamino}-
propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico con un rendimiento del 71 %. RMN 'H (300 MHz, CDz0OD) & 0,00 (s,

10 9H), 0,93-1,04 (m, 8H), 1,29 (s, 3H), 1,63-1,76 (m, 7H), 1,87-2,04 (m, 3H), 2,69-2,82 (m, 1 H), 3,61-3,72 (m, 4H),
3,77-3,89 (m, 1 H), 4,32-4,47 (m, 3H), 5,75 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 5,92 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,38 (ABc, Adas = 0,18, Jas
= 16,5 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 7,76-7,87 (m, 2H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z)
667,3 [M+H], Tr = 3,28 min.

15 Ejemplo 80: Compuesto 80

Se prepar6 el Compuesto 80 se preparé de la misma manera que el Compuesto 78 usando el Compuesto 79 en

20 lugar del Compuesto 77 con un rendimiento del 13 %. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,24 (s,
3H), 1,62-1,76 (m, 8H), 1,84-2,06 (m, 3H), 2,70-2,82 (m, 1 H), 3,72-3,89 (m, 3H), 4,33-4,48 (m, 3H), 5,78 (c, J = 7,1
Hz, 1 H), 5,93 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,38 (ABc, Adas = 0,12, Jas = 16,5 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,62 (s, 1 H),
7,82 (s, 2H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 566,2 [M+H], Tr = 1,99 min.

25 Ejemplo 81: Compuesto 81
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Compuesto 81a. (S)-4-Bencil-3-(3-ciclopropil-propionil)-oxazolidin-2-ona

o]

o] 1)

k v/\)LOH j)L 2
Q N
8 (COCl), DMF
CH CI2
2) BuLi, THF

Se prepar6 una solucién de acido 3-ciclopropilpropionico (5,0 g, 44,0 mmol) en diclorometano anhidro (75 ml) y se
afnadio cloruro de oxalilo (11,5 ml, 131,5 mmol) seguido de N,N-dimetilformamida (5 ml). La reaccién se agit6 a
temperatura ambiente y se observ6 desprendimiento de gas. Después de 1,5 h, la solucién se evapor6 para producir
el cloruro de acido en forma de una goma incolora.

En un matraz separado, se enfri6 una solucion de (S)-4-bencil-2-oxazolidinona (7,75 g, 43,8 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (75 ml) a -78 °C en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié gota a gota una solucién de n-
butillitio (2,5 M en hexanos, 17,5 ml, 43,8 mmol). La reaccion se agité a -78 °C durante 15 minutos. Después, se
afnadio una solucion del cloruro de acido en tetrahidrofurano anhidro (40 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a -78 °C
durante 20 minutos después se dejé calentar a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (80 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50
ml). Las fases organicas se combinaron, se secé sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar
un aceite de color pardo. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de
etilo 4:1 para producir el compuesto del titulo (8,88 g, 74 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 0,08-0,15 (m, 2H), 0,42-0,52 (m, 2H), 0,73-0,89 (m, 1H), 1,55-1,67 (m, 2H), 2,73-2,85 (m, 1H), 2,97-3,18
(m, 2H), 3,27-3,37 (m, 1H), 4,14-4,26 (m, 2H), 4,65-4,75 (m, 1H), 7,19-7,40 (m, 5H). CLEM (m/z) 274,1 [M+H], Tr =
2,82 min.

Compuesto 81 b. (S)-4-Bencil-3-((S)-2-ciclopropilmetil-pent-4-enoil)-oxazolidin-2-ona

BuLi fiPr,NH

Una solucién de N,N-diisopropiletilamina (5,46 ml, 39 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (90 ml) se enfrié6 a -10 °C
antes de afiadir gota a gota una solucion de n-butillitio (2,5 M en hexanos, 15 ml, 37,5 mmol) durante 10 minutos
manteniendo la temperatura por debajo de 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 10 minutos antes de
enfriarse a -78 °C. Una solucién de (S)-4-bencil-3-(3-ciclopropil-propionil)-oxazolidin-2-ona (8,88 g, 32,5 mmol) en
tetrahidrofurano (35 ml) se afiadié gota a gota durante 10 minutos manteniendo la temperatura por debajo de -70 °C.
La mezcla de reaccion se agité6 a -78 °C durante 1 h, después se calent6 a -15 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 60 ml). El extracto se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filir6 y se evapord para dar una goma de color
amarillo. La goma se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 para
producir el compuesto del titulo (5,3 g, 52 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 0,01-0,15
(m, 2H), 0,35-0,50 (m, 2H), 0,65-0,82 (m, 1 H), 1,50-1,60 (m, 2H), 2,32-2,45 (m, 1 H), 2,47-2,60 (m, 1 H), 2,66-2,77
(m, 1 H), 3,27-3,37 (m, 1 H), 4,05-4,25 (m, 3H), 4,65-4,76 (m, 1 H), 5,03-5,16 (m, 2H), 5,78-5,93 (m, 1 H), 7,20-7,36
(m, 5H). CLEM (m/z) 314,1 [M+H], Tr = 2,83 min.

Compuesto 81c. (S)-4-Bencil-3-((E)-(R)-2-ciclopropilmetil-pent-3-enoil)-oxazolidin-2-ona

RhCI,H,0

EtOH /H,0
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Se prepar6 una solucién de (S)-4-bencil-3-(2-ciclopropilmetil-pent-4-enoil)-oxazolidin-2-ona (4,3 g, 13,8 mmol) en
etanol (35 ml) y agua (4,3 ml) y se afadié hidrato de cloruro de rodio (Ill) (70 mg, 0,35 mmol). La mezcla de reaccion
se calent6 a 80 °C durante 16 h. Se afadié una cantidad adicional de hidrato de cloruro de rodio (Ill) (35 mg, 0,18
mmol) y la reaccion se calent6 a 80 °C durante unas 4 h mas. La mezcla de reaccién se evaporé y el resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 7:3 para producir el compuesto del
titulo (3,5 g, 81 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDClIs) 6 0,01-0,15 (m, 2H), 0,35-0,50 (m, 2H),
0,65-0,82 (m, 1 H), 1,57-1,65 (m, 2H), 1,74 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 2,74-2,85 (m, 2H), 4,07-4,25 (m, 2H), 4,50-4,60 (m, 1
H), 4,64-4,75 (m, 1 H), 5,49-5,65 (m, 1 H), 5,66-5,82 (m, 1H), 7,15-7,46 (m, 5H).

Compuesto 81 d. Acido (E)-(R)-2-ciclopropilmetil-pent-3-enoico

LIOH / H,0 Ho A

H,0,

Una soluciéon de (S)-4-bencil-3-((E)-(R)-2-ciclopropilmetil-pent-3-enoil)-oxazolidin-2-ona (3,50 g, 10,92 mmol) en
tetrahidrofurano (75 ml) se enfri6 a 0 °C antes de la adicién de una soluciéon acuosa al 30 % de peréxido de
hidrégeno (5,8 ml, 56 mmol) y una solucion de monohidrato de hidréxido de litio (950 mg, 22,6 mmol) en agua (37
ml). La reacciéon se agitdé a 0 °C durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se traté con una solucién acuosa de
metabisulfito sédico y se agité durante 10 minutos antes de acidificarse a pH 1 con acido clorhidrico (2 M). La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto se secd sobre sulfato sodico anhidro, se filir6 y se evaporé
para dar un aceite incoloro. El aceite se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de
etilo 7:3 para producir el compuesto del titulo (1,32 g, 78 %) en forma de un aceite incoloro y como una mezcla 2,5:1
de isémeros E/Z. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,02-0,15 (m, 1,96H), 0,39-0,52 (m, 1,96H), 0,65-0,81 (m, 0,98H),
1,47-1,63 (m, 1,96H), 1,71 (d, J = 6,7Hz, 2,94H), 3,06-3,17 (m, 0,98H), 3,45-3,56 (m, 0,28H), 5,40-5,56 (m, 0,98H),
5,57-5,72 (m, 0,98H), 10,5-12,0 (s a, CLEM (m/z) 153,1 [M-H], Tr = 1,91 min.

Compuesto 81e. (R)-1-(7-Vinil-quinolin-2-il)-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

0 1. LIOH, THF, H,O
< o
Q

2. EDC, DMAP
=
N
H

é |
N I e A _\<
EARGIRSSHENR e S

Se suspendié éster metilico del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (662 mg, 1,36 mmol) en tetrahidrofurano (14 ml), después se afadieron
monohidrato de hidréxido de litio (63 mg, 1,49 mmol) y agua (3 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos y
después se afadio acido clorhidrico (2 M, 0,68 ml). La mezcla se evaporo y después, el resto se suspendié en
diclorometano anhidro (13,5 ml) con tamices moleculares de 4 A (en polvo, 2 g). A la mezcla agitada, en una
atmasfera de nitrogeno, se le afiadio (R)-1-(7-vinil-quinolin-2-il)-etanol (271 mg, 1,36 mmol) en diclorometano anhidro
(13,5 ml), seguido de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (366 mg, 1,90 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (166 mg, 1,36 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 16 h. Después se afiadieron una
porcion adicional de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (131 mg, 0,68 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (83 mg, 0,68 mmol) y la mezcla de reaccién se agité6 durante unas 5 h mas. La mezcla se filtr6 a
través de Celite y el filtrado se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de agua y
después salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y el filtrado se
evaporo. El resto se purificod por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de
etilo 1:1 a 1:3 para proporcionar el compuesto del titulo (366 mg, 46 %) en forma de una espuma de color blanco.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,86-1,00 (m, 6H), 1,33 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,52-1,61 (m, 1 H), 1,74 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,84-2,27 (m, 4H), 2,74-2,88 (m, 1 H), 3,58-3,69 (m, 1 H), 3,74-3,87 (m, 1 H), 3,91-4,02 (m, 1 H), 4,41-
4,51 (m, 1H), 5,06-5,16 (m, 1 H), 5,29 (pentuplete ap, J = 6,9 Hz, 1 H), 5,44 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 17,6
Hz, 1 H), 6,13 (¢, J=6,7 Hz, 1 H), 6,73 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 6,94 (dd, J = 17,8, 10,7 Hz, 1 H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 7,69 (dd, J=8,5,1,3Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 8,18 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 582,2
[M+H], Tr = 2,58 min.
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Compuesto 81f. (R)-1-(7-Vinil-quinolin-2-il)-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-(R)-2-ciclopropilmetil-pent-3-
enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

s %
T N :
Ox© 1. TMSOT; NaHCO, (ac.)
2. EDC, HOBt P
NH o A

Una solucién enfriada (0 °C) de (R)-1-(7-vinil-quinolin-2-il)-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-
butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (340 mg, 0,585 mmol) en
diclorometano anhidro (20 ml) en atmésfera de nitrégeno se traté con trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (212 pl,
1,17 mmol). Después de agitar durante 1,5 horas a 0 °C, la reaccién se interrumpié con una solucién saturada de
bicarbonato sodico y se agité durante 20 minutos. La capa organica se separd y se lavd con una solucién saturada
de bicarbonato sédico. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se evaporaron. Al
resto en acetonitrilo anhidro (15 ml) se le afiadieron tamices moleculares de 4 A (1 g) seguido de una solucién de
acido (E)-(R)-2-ciclopropilmetil-pent-3-enoico (108 mg, 0,702 mmol) en acetonitrilo anhidro (5 ml). Después, se
afnadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (157 mg, 0,819 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol
(119 mg, 0,702 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 69 h. La mezcla de reaccion se filtro6 a través de Celite
con diclorometano y el filtrado se lavd con una solucion acuosa de cloruro de amonio, agua, después salmuera. Los
extractos organicos se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filir6 y se evaporaron. El resto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 0:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (142 mg, 39 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 0,03-0,12
(m, 2H), 0,37-0,45 (m, 2H), 0,63-0,71 (m, 1 H), 0,87-0,94, 6H), 1,30 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,45-1,66 (m, 2H), 1,71-1,74
(m, 6H), 1,92-1,95 (m, 1 H), 2,02-2,09 (m, 1 H), 2,12-2,20 (m, 1 H), 2,75-2,87 (m, 1 H), 2,93 (c, J = 7,3 Hz, 1 H),
3,58-3,68 (m, 1 H), 3,81-3,91 (m, 1 H), 4,27 (dd, J = 8,5, 6,1 Hz, 1 H), 4,45 (ad J = 12,5 Hz, 1 H), 5,28 (pentuplete
ap,J=6,9Hz, 1 H), 544 (adJ =109 Hz, 1 H), 5,48-5,65 (m, 2H), 5,98 (d, J = 17,6 Hz, 1 H), 6,13 (c, J = 6,7 Hz,
1H), 6,19-6,24 (m, 1H), 6,65 (a d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 17,5, 10,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,69
(dd, J=8,5,13Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,18 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 618,3 [M+H],
Tr=3,07 min.

Compuesto 81

/

/

Hoveyda -Grubbs 1l ©
CI
o W

A una solucién agitada de (R)-1-(7-vinil-quinolin-2-il)-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-(R)-2-ciclopropilmetil-
pent-3-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (128 mg, 0,207 mmol) en 1,2-
dicloroetano (85 ml) en nitrogeno a 80 °C se le afiadi6é un catalizador de 22 generaciéon de Hoveyda-Grubbs (26 mg,
0,041 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 45 minutos. Se afiadié una porcién adicional de
catalizador de 22 generacion de Hoveyda-Grubbs (26 mg, 0,041 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2,5 h,
en el que se anadio una porcion adicional de catalizador de 22 generacién de Hoveyda-Grubbs (26 mg, 0,041 mmol)
y la mezcla se calent6 a reflujo durante 7 h antes de dejarse enfriar a temperatura ambiente. Se afiadié una solucion
de isocianoacetato potasico (76 mg, 0,621 mmol) en metanol (1 ml) y la mezcla se agit6 durante 2,5 h. Se afadioé
silice y los organicos se evaporaron. El resto so6lido se cargd seco en un cartucho de silice y se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1. Se recogieron las
fracciones que contenian el material deseado, se combinaron y se volvieron a purificar usando HpLC preparativa de
fase inversa usando un gradiente de acetonitrilo/agua 2:3 a 3:7 después 1:4 a 3:7 para dar el compuesto del titulo
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(1,5 mg, 1,3 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 0,19-0,25 (m, 2H), 0,53-0,61
(m, 2H), 0,86-0,94 (m, 1H), 0,98 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,99-1,08 (m, 1 H), 1,47-1,50 (m, 1 H),
1,53-1,60 (m, 1 H), 1,64 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,69-1,75 (m, 2H), 1,74 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,86-1,92 (m, 1 H), 2,69-2,81
(m, 1 H), 3,37-3,43 (m, 1 H), 3,71-3,77 (m, 1 H), 3,79-3,86 (m, 1 H), 4,31 (d, J=10,3 Hz, 1 H), 4,45 (d a, J = 11,6 Hz,

5 1H),574(,J=71Hz, 1H),593(,J=6,7Hz, 1H),6,38 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 16,5, 3,8 Hz, 1H),
7,41 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,77 (dd, J = 8,7, 1,3 Hz, 1 H), 7,82 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1
H). CLEM (m/z) 576,2 [M+H], Tr = 2,49 min.

Ejemplo 82: Compuesto 82
10

Compuesto 82a. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Clg cl
/Jﬂ cl
Cl
>k g
0 C o 1. TFA, DCM

0 2. HATU, DIPEA, |

\fo acﬁof:toi ©\8i‘O\N/v[:JOLo
FOGE e

A 3-(2,2,2-tricloro-etil) éster del 1,2-di-terc-butil éster del acido S)-tetrahidro-piridazina-1,2,3-tricarboxilico (5,0 g, 10,8
mmol) en diclorometano anhidro (33 ml) a 0 °C y en una atmésfera de nitrogeno se le afnadi6 acido trifluoroacético

20 (33 ml, 432 mmol). La solucion se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La reacciéon se concentro
al vacio y el resto se evapor6 a partir de tolueno (3 x). El aceite viscoso de color pardo resultante se disolvié en
acetonitrilo anhidro (5 ml) y se afadié a una solucién de acido (S)-2-ferc-butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-
silaniloxi)-propiénico (2,39 g, 5,4 mmol, preparado como en el PCT Int. Appl. 2006, documento WO 2006004880 A2),
N, N-diisopropiletilamina (3,76 ml, 21,6 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-

25 1,1,3,3-tetrametil uronio (2,05 g, 5,4 mmol) en acetonitrilo anhidro (25 ml) que se habia agitado previamente a 0 °C
durante 20 minutos. La reaccién se calent6é a temperatura ambiente y se agité durante 16 h antes de concentrarse al
vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 para dar el
compuesto del titulo (1,8 g, 49 %) en forma de un aceite viscoso transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 1,08 (s,
9H), 1,46 (s, 9H), 1,53-1,67 (m, 1H), 1,80-2,01 (m, 2H), 2,82-2,96 (m, 1 H), 3,19-3,32 (m, 1 H), 3,62 (d, J = 10,9 Hz, 1

30 H), 3,80-3,97 (m, 3H), 4,23-4,34 (m, 1H), 4,61 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,90 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 5,18-5,27 (m, 1 H),
5,51-5,63 (m, 1 H), 7,35-7,49 (m, 6H), 7,58-7,70 (m, 4H). CLEM (m/z) 686,2 [M+H], Tr = 4,32 min.

15

Compuesto 82b. 2,2,2-Tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-
(terc-butil-difenil-silaniloxi)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico
35
Clg Cle

Cl Cl
o} O o} O

1. TMSOTf, DCM
ITIH NH

|
No O _ Os_ O
N o 2. HATU, DIPEA, 0 Y ﬁ/
-0 J\ CHSCNO .0 NH
si N~ o si N
A g A 7;) "

o oy °
D A
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A 2,22-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (1,0 g, 1,46 mmol) en diclorometano anhidro (25 ml) a 0 °C y en una atmosfera de
nitrégeno se le aiadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (400 pl, 2,19 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
0 °C durante 2 h antes de afadir N,N-diisopropiletilamina (1,0 ml, 5,84 mmol) y concentrarse al vacio. El resto se
disolvié en acetonitrilo anhidro (15 ml) a temperatura ambiente y en una atmésfera de nitrébgeno se afiadieron N,N-
diisopropiletilamina (763 pl, 4,38 mmol) N-(ferc-butoxicarbonil)-L-valina, (317 mg, 1,46 mmol) y hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (777 mg, 2,04 mmol). Después de 2 h a
temperatura ambiente, la reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las capas
organicas combinadas se secaron a través de una frita hidrofoba y se concentré al vacio. El resto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 2:1 para dar el compuesto del titulo (500 mg,
44 %) en forma de una espuma de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,88-1,00 (m, 6H), 1,07 (s, 9H), 1,48
(s, 9H), 1,50-1,70 (m, 2H), 1,78-1,89 (m, 1 H), 1,92-2,02 (m, 1 H), 2,10-2,25 (m, 1 H), 2,81-3,02 (m, 1 H), 3,15-3,30
(m, 1 H), 3,60 (d, J = 10,7 Hz, 1 H), 3,95 (a d, J = 3,6 Hz, 2H), 3,98-4,06 (m, 1 H), 4,19-4,30 (m, 1 H), 4,59 (d, J =
12,0 Hz, 1 H), 4,90 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 5,10-5,20 (m, 1 H), 5,36-5,47 (m, 1 H), 6,77-6,88 (m, 1 H), 7,36-7,50 (m,
6H), 7,566-7,70 (m, 4H). CLEM (m/z) = 785,3 [M+H], Tr = 4,25 min.

Compuesto 82c. 2,2, 2-Tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico

cl
O o\/J\\ \|<
al
cl 0

H,& 1. TMSOTY, DCM

S

/

H H
0
Si
I\ \© HATU, DIPEA, THF

A una solucién de 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-
(terc-butil-difenil-silaniloxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (450 mg, 0,57 mmol) en diclorometano
anhidro (10 ml) a 0 °C y en una atmosfera de nitrégeno, se le afiadié trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (156 l,
0,86 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 h antes de afadir N, N-diisopropiletilamina (410 pl, 2,30
mmol) y después se concentrd al vacio para proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-
3-metil-butirilamino)-3-(terc-butildifenil-silaniloxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en forma de un sélido
de color blanco.

Al acido (E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (196 mg, 0,57 mmol) en acetonitrilo anhidro
(5 ml) a 0 °C y en una atmésfera de nitrégeno se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (307 pl, 1,72 mmol) y
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (306 mg, 0,80 mmol). La
solucion se agitdé a 0 °C durante 3 minutos antes de afadir una solucién de 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-
[(S)-2-((S)-2-amino-3-metilbutirilamino)-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en
acetonitrilo anhidro (2 ml). La reaccion se calent6 a temperatura ambiente, se agité durante 16 h y se concentr6 al
vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 2:1 para dar el
compuesto del titulo (350 mg, 62 %, 2 etapas) en forma de un aceite viscoso. RMN 'H (300 MHz, CDClIs) 6 0,85-0,99
(m, 6H), 1,05 (s, 9H), 1,32-1,43 (m, 1 H), 1,49 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,53-1,57 (m, 1 H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,75-
2,00 (m, 3H), 2,08-2,15 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,86-2,96 (m, 1H), 3,11-3,22 (m, 1 H), 3,56 (d, J = 10,9 Hz, 1 H), 3,90-
3,95 (m, 2H), 4,34 (dd, J = 8,3, 5,1 Hz, 1 H), 4,58 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,89 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,33-5,41 (m, 1 H),
6,06 (c, J=6,7 Hz, 1 H), 6,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 16,1
Hz, 1H), 7,34-7,49 (m, 7H), 7,54-7,69 (m, 5H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM
(m/z) = 994,5 [M+H], Tr = 4,30 min.
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Compuesto 82d.
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A 2,22-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-
enoilamino}-3-metilbutirilamino)-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (350 mg,
0,35 mmol) en tetrahidrofurano (14 ml) y agua (3 ml) se le afiadi® monohidrato de hidroxido de litio (74 mg, 1,76
mmol) a 0 °C. La reaccién se agité a 0 °C durante 4 h y se interrumpié acidificando a pH 6 con acido clorhidrico
acuoso 2 M. La mezcla se concentré al vacio, seguido de la coevaporacién a partir del acetonitrilo (2 x) y después
tolueno (2 x) y se seco a alto vacio durante 16 h. El resto resultante se disolvio en tetrahidrofurano anhidro (117 ml) y
se afadieron temperatura ambiente N,N-diisopropiletilamina (314 pl, 1,76 mmol) hexafluorofosfato metanaminio de
2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (187 mg, 0,49 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (4 mg, 0,1
mmol). La reaccion se agité durante 7 h, se diluy6é con acetato de etilo y se lavd con &cido clorhidrico (1 M, 1 x) y
salmuera (1 x). La capa organica se seco a través de una frita hidrofoba y se concentré al vacio. El resto se purificd
por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 para proporcionar el compuesto del
titulo (137 mg, 48 %) en forma de un aceite viscoso. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,89-1,03 (m, 6H), 1,10 (s, 9H),
1,40 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,59-1,64 (m, 1 H), 1,68 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,80-2,03 (m, 4H), 2,54-2,67 (m, 1H), 3,46-
3,55 (m, 2H), 4,19-4,28 (m, 1H), 4,43-4,54 (m, 1H), 5,87 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,92-6,01 (m, 2H), 6,20 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 6,28 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 6,29 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,39 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,35-
7,48 (m, 6H), 7,54-7,61 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,73-7,83 (m, 5H), 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 1 H). CLEM (m/z) =
804,4 [M+H], Tr = 4,13 min.

Compuesto 82

TBAF, THF

Al Compuesto 82d (130 mg, 0,16 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (810 pl) a 0 °C y en una atmésfera de nitrogeno
se le anadio fluoruro de tetrabutilamonio (solucion 1,0 M en THF, 810 pl, 0,81 mmol). La reaccion se agité a 0 °C
durante 1h antes de interrumpirse con una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio. La reaccion se extrajo
con diclorometano (2 x), los organicos se secaron a través de una frita hidrofoba y se concentraron al vacio. El
producto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetona 1:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (50 mg, 55 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CD3zCN) dhh 0,94-0,95
(m, 6H), 1,32 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,48-1,50 (m, 2H), 1,55-1,64 (m, 2H), 1,67 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,81-2,01 (m, 2H),
2,59-2,77 (m, 1H), 3,69-3,86 (m, 2H), 3,91 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,01-4,11 (m, 1 H), 4,15-4,29 (m, 1 H), 4,30-4,39 (m,
1 H), 5,58-5,67 (m, 1 H), 5,96 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,34 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,43 (s, 2H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1 H),
7,40 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,67 (dd, J=8,5,1,6 Hz, 1 H), 7,85 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1
H). CLEM (m/z) = 566,3 [M+H], Tr = 2,10 min.
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Ejemplo 83: Compuesto 83

Compuesto 83a. (R)-3-{(R)-2-[(R)-1-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-but-3-enoil}-4-isopropil-5,5-dimetil-oxazolidin-2-

ona
|
O o OH g
9 o o ﬂ/
O)J\N)Hi\ TBDMSCI, Im., DMF O)]\N)KC\
ﬁ—‘ e 4_/ .

Una solucién enfriada (0 °C) de (R)-3-[(R)-2-((R)-1-hidroxi-etil)-but-3-enoil]-4-isopropil-5,5-dimetil-oxazolidin-2-ona
(654 mg, 2,43 mmol, preparada como se describe en Tetrahedron 2009, 65, 7837-7851) e imidazol (727 mg, 10,68
mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se traté con cloruro de ferc-butildimetilsililo (474 mg, 3,16 mmol). Después de
agitar durante 5 h a temperatura ambiente, la reacciéon se interrumpié con cloruro de amonio saturado. La capa
acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x 20 ml). Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al
vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 25 g eluido con un
gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (800 mg,
86 %) en forma de un aceite incoloro. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 0,03 (s, 3H), 0,09 (s, 3H), 0,84 (s, 9H), 0,92 (d, J
=6,7 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,16 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 2,05-2,20 (m, 1 H), 4,17 (d,
J =3,3 Hz, 1 H), 4,25-4,40 (m, 1H), 4,67 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 10,3, 1,6 Hz, 1 H), 5,46 (dd, J= 17,2, 1,3
Hz, 1 H), 5,65-5,79 (m, 1 H).

Compuesto 83b. Acido (R)-2-[(R)-1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-but-3-enoico

|
~—~gj
o o o >|/ \éi
P = A
Q N LIOH, H,0, H
ﬁ_l_ _— HO
/_ = THF/H,0

T

Una solucion enfriada (0 °C) de (R)-3-{(R)-2-[(R)-1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-but-3-enoil}-4-isopropil-5,5-
dimetil-oxazolidin-2-ona (400 mg, 1,04 mmol) en tetrahidrofurano/agua (15 ml, 2:1) se traté posteriormente con
peroxido de hidrégeno (acuoso al 30 %, 537 pl, 5,21 mmol) y monohidrato de hidréxido de litio (87 mg, 2,09 mmol).
La mezcla se dejo6 calentar hasta temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se inactivdo con metabisulfito
de sodio hasta que el papel de Kl/almidén fue negativo. Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente los
volatiles se retiraron al vacio. Después, la mezcla se diluy6é con agua y el pH se ajusté con carbonato potasico. La
capa acuosa se lavé con diclorometano (2 x 20 ml) y se acidificé con acido clorhidrico (pH ~ 1), después se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 ml). Todas las capas de acetato de etilo se combinaron y los volatiles se retiraron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 79 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300
MHz, CDCls) & 0,09 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,89 (s, 9H), 1,22 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 3,07 (t, J = 8,7 Hz, 4,11 (pentuplete, J
=6,5 Hz, 1 H), 5,20-5,35 (m, 2H), 5,70-5,90 (m, 1 H).
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Compuesto 83c. Acido (E)-(R)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il-2-[(R)-1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-but-3-
enoico

Sic— Pd(OAc),, P{oTal),, Cy,NMe
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Una solucién de acido (R)-2-[(R)-1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-but-3-enocico (200 mg, 0,82 mmol) (R)-1-(7-
bromo-quinolin-2-il)-etil éster del acido acético (241 mg, 0,82 mmol) acetato de paladio (Il) (37 mg, 0,16 mmol) tri-(o-
tolil)fosfina (50 mg, 0,16 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (10 ml) se traté con N,N-dicilohexilmetilamina (280 pl, 1,31
mmol). Después de agitar a 100 °C durante 6 h, la reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd y los volatiles
se retiraron al vacio. El resto se repartié entre acetato de etilo y acido clorhidrico (1 M). Los extractos organicos se
combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un
cartucho Biotage de 25 g eluido con un gradiente continuo de diclorometano/metanol 1:0 a 9:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (115 mg, 31 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDClIs) & 0,10 (s, 3H), 0,11
(s, 3H), 0,89 (s, 9H), 1,25 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,68 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,17 (s, 3H), 3,22-3,37 (m, 1 H), 3,65-3,80 (m,
1 H), 4,26 (pentuplete, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,08 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,40 (dd, J = 15,8, 9,1 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 15,8 Hz,
1H), 7,42 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,40-7,55 (m, 1H), 7,565-7,75 (m, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM
(m/z) 458,2 [M+H], Tr = 3,45 min.

Compuesto 83d. Ester metilico del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(R)-4-[2-((R)-1-Acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-[(R)-1-
(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

1. TMSOTf o
2. HATU, iPr,NEt

wH T
N

Se prepar6 el Compuesto 83d de la misma manera que el Compuesto 77f usando acido (E)-(R)-4-[2-((R)-1-
acetoxietil)-quinolin-7-il]-2-[(R)-1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-but-3-enoico en lugar de &cido (E)-(R)-4-[2-((R)-1-
acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoico con un rendimiento del 64 %. RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 6 0,09 (s, 3H), 0,14 (s, 3H), 0,81-1,03 (m, 13H), 1,30-1,40 (m, 3H), 1,55-1,75 (m, 7H), 1,75-1,95
(m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,10-2,22 (m, 4H), 3,20-3,60 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,08-4,42 (m, 3H), 5,32 (c, J = 6,7 Hz, 1 H),
6,05 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,42-6,55 (m, 1 H), 6,62-6,82 (m, 2H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,55-7,65 (m, 1 H), 7,70-
7,80 (m, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 754,4 [M+H], Tr = 3,47 min.
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Compuesto 83e.

1. LiOH, THF después HCI
2. HATU, DIPEA, DMAP, THF o

Se preparé el Compuesto 83e de la misma manera que el Compuesto 77 usando éster metilico del acido (S)-1-[(S)-
2-((S)-2-{(E)-(R)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-[(R)- 1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-but-3-enoilamino}-3-
metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en lugar de éster metilico del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-
2-[(E)-(R)-4-[7-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoilamino]-3-metil-
butirilamino}-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico con un rendimiento del 40 %. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &
0,09 (s, 3H), 0,14 (s, 3H), 0,85-1,05 (m, 15H), 1,28 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,75 (d, J = 7,1 Hz,
3H), 1,85-2,08 (m, 4H), 3,00-3,10 (m, 1 H), 3,60-3,80 (m, 2H), 4,25-4,60 (m, 2H), 5,56 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 5,94 (c, J
=6,9 Hz, 1 H), 6,20-6,35 (m, 2H), 6,52 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,42-
7,65 (m, 2H), 7,70 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 680,4 [M+H], Tr = 3,56 min.

Compuesto 83

Una solucién enfriada (0 °C) del Compuesto 83e (44 mg, 0,065 mmol) en diclorometano (10 ml) se traté6 con acido
clorhidrico (4 M en 1,4-dioxano, 5 ml). Después de agitar a 0 °C durante 2 h, los volatiles se retiraron al vacio. El
resto se repartié entre diclorometano y bicarbonato sédico saturado. Los extractos organicos se combinaron y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage
de 10 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo
(18 mg, 49 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) & 0,85-1,05 (m, 6H), 1,34 (d, J =
7,1 Hz, 3H), 1,61 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,74 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,85-2,08 (m, 4H), 2,68-2,82 (m, 1 H), 3,72-3,83 (m, 1
H), 4,10-4,28 (m, 3H), 4,38-4,47 (m, 1 H), 5,62 (c, J= 7,1 Hz, 1 H), 5,91 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,35-6,57 (m, 2H), 7,40
(d, J=8,5Hz, 1H), 7,65-7,85 (m, 3H), 8,19-8,25 (m, 2H), 8,46 (d, J = 6,9 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 566,2 [M+H], Tr =
1,80 min.

Ejemplo 84: Compuesto 84
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Compuesto 84a. ferc-Buril éster del acido ((S)-2-{(S)-3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-tetrahidro-
piridazin-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamico

Cl -3
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2. HATU, iPr,NEt
NH = NH
e
T, e Y
Vo

N
e}
Q
A

N 0
H

Una solucién enfriada (0 °C) de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionil)-
hexahidropiridazina-3-carboxilico (3,007 g, 6,948 mmol) en tetrahidrofurano/agua (60 ml, 5:1) se traté con
monohidrato de hidréxido de litio (874,4 mg, 20,844 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 40 minutos la reaccién
se interrumpid con acido clorhidrico (1 M, 50 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos
organicos se combinaron, se secd sobre sulfato sodico anhidro, se filiraron y los volatiles se retiraron al vacio. El
tricloretanol residual se destilé azeotrépicamente con tolueno (3 x) para proporcionar acido (S)-1-((S)-2-terc-
butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en forma de un sélido de color blanco que después
se combind con clorhidrato de (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilamina (1,998 g, 6,948 mmol) y se suspendié en
acetonitrilo anhidro (60 ml) y tetrahidrofurano (10 ml). La suspensién se enfrié a 0 °C y posteriormente se traté con
N,N-diisopropiletilamina (6 ml, 34,740 mmol) y hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilenc]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridiniom 3-oxid (3,699 g, 9,727 mmol). Después de calentarse lentamente a temperatura ambiente y
agitarse durante 16 h, la reaccion se interrumpio a 0 °C con acido clorhidrico (1 M, 70 ml). La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se lavo con una solucion saturada de bicarbonato
sadico, se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g eluido con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:4 para proporcionar el compuesto del titulo (3,702 g, 99 %) en forma de una espuma
de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCIs) & 1,38 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,47-1,55 (m, 2H), 1,58 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 1,60-1,78 (m, 2H), 2,22-2,31 (m ,1 H), 2,65-2,78 (m, 1 H), 3,39-3,52 (m, 1H), 4,55 (d, J = 13,4 Hz, 1 H),
5,18-5,34 (m, 2H), 5,36-5,45 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,65 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 8,04 (d, J=6,5Hz, 1 H), 8,14 (d, J =8,5 Hz, 1 H), 8,36 (s, 1 H). CLEM (m/z) 536,1, 537,1 [M+H], Tr = 2,58 min.

Compuesto 84b. 3-Metil-3-vinil-dihidro-furan-2-ona

o o}
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Una solucién enfriada (-78 °C) de N,N-diisopropilamina (4,7 ml, 33,815 mmol, secada sobre hidruro de calcio) en
tetrahidrofurano anhidro (20 ml) se traté con una solucién de n-butillitio en hexanos (12,7 ml, 31,702 mmol, 2,5 M).
Después de agitar a -78 °C durante 25 minutos, la mezcla se traté con 3-metil-dihidro-furan-2-ona (2 ml, 21,135
mmol). Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la reacciéon se tratd posteriormente con una solucion de di-p-
bromobis(tri-terc-butilfosfino)dipaladio (I) (164,2 mg, 0,211 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5 ml) y una solucién
de bromuro de vinilo en tetrahidrofurano (31,7 ml, 81,702 mmol, 1 M). La reacciéon se calentdé lentamente a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 16 h, la reaccién se interrumpio6 con acido clorhidrico (2 M) y agua.
La capa acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se seco sobre sulfato
sodico anhidro, se filtro los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando un cartucho Isolute de 100 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/éter dietilico 1:0 a 3:2 para
proporcionar el compuesto del titulo (1,272 g, 48 %) en forma de un aceite de color naranja. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 1,38 (s, 3H), 2,11-2,22 (m, 1H), 2,31-2,41 (m, 1H), 4,20-4,36 (m, 2H), 5,16-5,26 (m, 2H), 5,84-5,96 (m, 1H).

177



10

15

20

25

30

35

40

ES 2624223 T3

Compuesto 84c. Se repartié clorhidrato de L-valina terc-butil éster del acido (S)-2-[2-(2-hidroxi-etil)-2-metil-but-3-
enoilamino]-3-metil-butirico (3,2 g, 15,259 mmol) se repartié6 entre diclorometano y una solucién saturada de

bicarbonato sédico.
0
e JI
&Q AlMe ,, DCE J:(

La capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un
separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar L-valina terc-butil éster en forma de un aceite
incoloro que se disolvié en dicloroetano anhidro (40 ml). Esta solucion se tratd con una solucioén de trimetilaluminio
(15,2 ml, 30,516 mmol, 2 M en tolueno). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1,5 h, la mezcla se trato
con una solucion de 3-metil-3-vinil-dihidro-furan-2-ona (641,7 mg, 5,086 mmol) en dicloroetano (10 ml). Después de
agitar a 85 °C durante 15 h, la reaccion se enfrié a 0 °C, se interrumpioé lentamente con acido clorhidrico (2 M). La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x), los organicos se combinaron, se secé sobre sulfato sodico anhidro,
se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,053 g, 85 %) en forma de
un soélido de color blanco y como una mezcla 1:1 de diaestereoisémeros.

Compuesto 84d. [(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[2-(2-hidroxi-etil)-2-metil-but-3-
enoilamino]-3-metil-butirilamino}-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

m m
o~ S
N Br T N Br

O NH O NH
1. HCI

2. HATU, JPerEl
NH H

Una solucién enfriada (0 °C) de ferc-butil éster del acido ((S)-2-{(S)-3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-
tetrahidro-piridazin-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamico (432,0 mg, 0,808 mmol) en diclorometano (30 ml) se traté con
una soluciéon de acido clorhidrico (2,4 ml, 9,699 mmol, 4 M en 1,4-dioxano). Después de agitar durante 2 h a
temperatura ambiente los volatiles se retiraron al vacio. El agua residual se destil6 azeotrépicamente con tolueno
para proporcionar un solido de color blanco que se combiné con acido (S)-2-[2-(2-hidroxi-etil)-2-metil-but-3-
enoilamino]-3-metil-butirico (196,6 mg, 0,808 mmol) y acetonitrilo anhidro (30 ml). Esta mezcla se enfrio a 0 °C y
posteriormente se tratd con N,N-diisopropiletiamina (0,71 ml, 4,04 mmol) y hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniom 3-oxid (430,1 mg, 1,131 mmol). La reaccién se calento
lentamente a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 h, los volatiles se
retiraron al vacio y el resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50g eluido
con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (186,4 mg,
35 %) en forma de una espuma de color amarillo y como una mezcla 1:1 de diaestereoisbmeros. CLEM (m/z) 659,2,
661,1 [M+H], Tr = 2,21 min.

Compuesto 84e. [(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-(3-metil-2-ox0-3-vinil-
pirrolidin-1-il)-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

\/O@\ m
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Una solucién de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[2-(2-hidroxi-etil)-2-metil-but-3-
enoilamino]-3-metil-butirilamino}-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (186,4 mg, 0,282 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (206,7 mg, 1,692 mmol) en diclorometano (20 ml) se traté con cloruro de para-toluenosulfonilo
(161,6 mg, 0,848 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2,5 h, se afadieron mas 4-
dimetilaminopiridina (206,7 mg, 1,692 mmol) y cloruro de para-toluenosulfonilo (161,6 mg, 0,848 mmol). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1,5 h, los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificod por cromatografia
sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 20 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0
a 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (77,0 mg, 42 %) en forma de una goma incolora y como una mezcla
1:1 de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 643,1 [M+H], Tr = 1,90 min y CLEM (m/z) 643,1 [M+H], Tr = 1,99 min.

m
X
5 N Br
Pd(OAc),, P(oTol),, Cy,NMe

H dioxano

”I

Una solucién caliente de (80 °C) [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-(3-
metil-2-oxo-3-vinil-pirrolidin-1-il)-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (77,0 mg, 0,12 mmol) y
N, N-diciclohexilmetilamina (0,08 ml, 0,360 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (60 ml) se traté con acetato de paladio (ll)
(27 mg, 0,12 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (37 mg, 0,12 mmol). Después de agitar a 100 °C durante 40 minutos la
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtr6 sobre Celite y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 20 g eluido con un gradiente continuo de
diclorometano/metanol 1:0 a 9:1 seguido de HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente de
agua/acetonitrilo 95:5 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (2,9 mg, 4 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) 6 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,07 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,57-1,77 (m,
8H), 1,86-2,08 (m, 2H), 2,14-2,34 (m, 4H), 2,65-2,79 (m, 1 H), 3,569-3,67 (m, 1 H), 4,08-4,21 (m, 2H), 4,35-4,52 (m,
2H), 5,07 (c, J=6,9 Hz, 1 H), 5,70 (c, J = 7,3 Hz, 1 H), 6,39, 6,52 (ABc, Jas = 16,3 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
7,67 (s, 1H), 7,78 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 561,2
[M+H], Tr = 1,26 min.

Ejemplos 85 y 86: Compuestos 85 y 86

Compuesto 85a: terc-Buril éster del acido 2-ciano-2-metil-but-3-enoico

Br o
)V 1 g ™" NaH, DMF )V J\F\
O =
L( 2) DBU |N|

A una suspension agitada de hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral, 880 mg, 22 mmol) en N,N-dimetilformamida
seca (100 ml) a 0 °C, en una atmésfera de nitrégeno, se le afiadié gota a gota ferc-butil éster del acido ciano-metil-
acético (preparado como en J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8165, 3,10 g, 20 mmol). Se transfirid cualquier ferc-butil
éster del acido ciano-metil-acético lavando su recipiente original con un poco de N,N-dimetilformamida y
transfiriéndolo a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente durante 40
minutos y después se enfrié a 0 °C. Se afadi6 gota a gota 1,2-dibromoetano (3,95 g, 1,81 ml, 21 mmol) a través de
una bomba de jeringa durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 3 h mas y después se dejo
calentar a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x) y los
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extractos organicos combinados se lavaron con agua (3 x), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y
se evaporaron. Al resto se le afiadi6 1,8-diazabiciclo[5,4.0]undec-7-eno (3,14 g, 3,07 ml, 20,6 mmol) y la mezcla se
agitd y se calent6 a 80 °C durante 30 minutos y después se dejé enfriar. Se afiadié una solucion saturada de cloruro
de amonio y la mezcla se extrajo con éter dietilico (2 x). Los extractos organicos se lavaron con &cido clorhidrico 0,5
M, una solucién saturada de bicarbonato sédico, salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtr6 y se evaporaron. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de
etilo 19:1 para proporcionar el compuesto del titulo (3,15 g, 87 %) en forma de un aceite de color amarillo palido.
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,52 (s, 9H), 1,68 (s, 3H), 5,37 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,63 (d, J= 17,0 Hz, 1H), 5,89 (dd,
J=17,0, 10,0 Hz, 1H).

Compuesto 85b: Acido 2-ciano-2-metil-but-3-enoico

9] Q
%O)‘j@ HCI 4 M en dioxano HO)‘\f\
f I
N N

Se suspendid terc-butil éster del acido 2-ciano-2-metil-but-3-enoico (362 mg, 2 mmol) en acido clorhidrico 4 M en
dioxano (10 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 38 h y después se evaporo. El resto se uso directamente en
la siguiente reaccion.

Compuesto 85c: 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-ciano-2-metil-but-3-enoilamino)-3-metil-
butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Cl

Cl
o O\)\\
o O\)V cl

cl Cl
cl 1) TMSOTS, CH,CI,

N
|

NH
H | N
W o 2) EDG, HOB, MeCN Nz I
o] o) H
N._ o N &
H
!
ll
N

Una solucién agitada de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (692 mg, 1,3 mmol) en diclorometano seco (39 ml), se
enfri6 a 0 °C en nitrégeno y después se afadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (578 mg, 471 pl, 2,6 mmol).
La reaccioén se agit6é durante 1 h 'y después se interrumpié con una solucién saturada de bicarbonato sédico. La capa
organica se separod y se lavo con una solucion saturada de bicarbonato sodico (2 x) adicional, se sec6 sobre sulfato
sadico anhidro, se filtrd y se evaporaron. Al resto se le afiadieron tamices moleculares de 4 A (en polvo, 1,3 g) y una
solucién del acido 2-ciano-2-metil-but-3-enoico (2 mmol) en acetonitrilo seco (39 ml) seguido de 1-hidroxibenzotriazol
(que contenia H20 al 20 %) (307 mg, 1,82 mmol) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (349
mg, 1,82 mmol). La mezcla se agité durante 3,5 h, se filtré a través de Celite, se lavd con diclorometano extra y el
filtrado se lavd con una solucion saturada de cloruro de amonio, agua, después con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 1:3 para proporcionar el compuesto del titulo (356 mg,
51 %) en forma de un solido de color blanco como una mezcla de diaestereoisémeros. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
0,90-0,97 (m, 3H), 0,99 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,33 (t ap., J = 7,1 Hz, 3H), 1,54-1,61 (m, 1 H), 1,70-1,79 (m, 1 H), 1,71
(s, 1,5H), 1,72 (s, 1,5 H), 1,89-2,00 (m, 1 H), 2,09-2,25 (m, 2H), 2,91-3,02 (m, 1 H), 3,65-3,76 (m, 1 H), 3,84 (d, J =
11,2 Hz, 1 H), 4,22-4,36, 2H), 4,72 (d, J = 12,1 Hz, 1 H), 4,97 (dd, J = 12,1 Hz, 2,5Hz, 1 H), 5,31-5,38 (m, 1 H), 5,44
(t, J = 9,8 Hz, 1H), 5,70 (dd, J = 17,2, 10,3 Hz, 1 H), 5,87-6,02 (m, 1 H), 6,53-6,60 (m, 1 H), 6,73-6,87 (m, 1 H).
CLEM (m/z) 538,0, 540,0, 542,0 [M+H], Tr = 2,68 min.
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Compuesto 85d: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-2-ciano-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-
il]-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

AN
0 O\/kq |
ca Y N
NH 6H
I N
N.__0O Il
0
H Pd(OAc),, P(o-tol),,
N N Z Cy,NMe, MeCN
H
o]

Se suspendieron 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-ciano-2-metil-but-3-enoilamino)-3-metil-
butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (283 mg, 0,527 mmol), (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etanol
(146 mg, 0,580 mmol), acetato de paladio (II) (24 mg, 0,105 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (32 mg, 0,105 mmol) en
acetonitrilo anhidro y N, N-diciclohexilmetilamina (113 mg, 124 ul, 0,580 mmol). El recipiente se cerré herméticamente
y se calenté en un reactor de microondas a 120 °C durante 40 minutos. La mezcla se evapor6 y el resto se disolvid
en acetato de etilo y se lavo con una solucién saturada de cloruro de amonio (2 x), agua, después salmuera
saturada. La capa organica se seco sobre sulfato sdédico anhidro, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 0:1 para dar el
compuesto del titulo (68 mg, 39 %) en forma de un sélido de color amarillo como una mezcla de diaestereoisémeros.
RMN 'H (300 MHz, CDs0D) & 0,92-0,98 (m, 3H) 1,01 (d, J =6,9 Hz, 3H), 1,27 (t ap., J=7,1 Hz, 3H), 1,59 (d, J = 5,5
Hz, 3H), 1,68-1,81 (m, 2H), 1,86 (s, 3H), 1,88-1,99 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 2H), 2,86-3,05 (m, 1H), 3,60-3,75 (m, 1H),
3,85 (t, J = 8,7 Hz, 1 H), 4,22-4,38 (m, 2H), 4,69 (dd, J = 12,0, 8,6 Hz, 1 H), 4,95 (dd, J = 12,0, 7,2 Hz, 1 H), 4,98-
5,09 (m, 2H), 5,26-5,42 (m, 1 H), 6,48 (dd, J = 16,1, 13,8 Hz, 1 H), 6,62-6,68 (m, 1H), 6,96 (dd, J = 15,5, 8,2 Hz, 1H),
7,16 (dd, J = 16,1, 49 Hz, 1 H), 7,35 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,81 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz, 1
H), 8,09 (d, J=5,4 Hz, 1 H), 8,13 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 709,1, 711,1, 713,2 [M+H], Tr = 2,38 min.

1) LiOH, THF, H,O 9

2) DMAP, DCE, DMF,
tamices moleculares 4 A

Oy, +0O Os, +O
SN o o SN

2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-2-ciano-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-but-3-
enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (92 mg, 0,130 mmol) y monohidrato de
hidroxido de litio (11 mg, 0,260 mmol) se disolvieron en tetrahidrofurano (2 ml) y agua (2 ml) y la mezcla de reaccion
se agitd durante 1 h. Ademas, se afadio tetrahidrofurano (6 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 15 minutos.
Ademas se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (5 mg, 0,12 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 30
minutos mas. Se afiadié acido clorhidrico 2 M (0,190 ml) y la mezcla se evaporo6 y se trituro varias veces con éter. El
resto se disolvio en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se afiadié a través de una bomba de jeringa durante 3,5 h a una
suspension agitada de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (224 mg, 0,650 mmol), 4-dimetilaminopiridina (119 mg,
0,975 mmol) y tamices moleculares de 4 A tamices en polvo (aprox. 2,3 g) en 1,2-dicloroetano (43 ml) a 50 °C en
atmasfera de nitrégeno. El matraz original que contenia el acido seco se lavé con N,N-dimetilformamida (1 ml) y este
lavado se afadioé durante 30 minutos a la mezcla de reaccién a través de una bomba de jeringa. La mezcla de
reaccion se agité a 50 °C durante una h mas y después se dejo enfriar. La mezcla se filiro a través de Celite y se
evaporé cerca de sequedad. El resto se purifico por HPLC preparativa de fase inversa usando un gradiente de
acetonitrilo/agua 2:8 a 3:7 para dar los compuestos del titulo.

SN

Menos polar, el diasterecisomero 86 de segunda elucion (6,3 mg, 9 %) como un sélido de color blanco RMN "H (300
MHz, CDsOD) 6 0,98 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,63 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,66-1,77 (m, 1 H), 1,73
(d, J=7,0 Hz, 3H), 1,75 (s, 3H), 1,88-1,95 (m, 1 H), 1,96-2,11 (m, 2H), 2,70-2,80 (m, 1 H), 3,78-3,84 (m, 1 H), 4,27
(d,J=10,5Hz,1H),440(ad,J=7,4Hz, 1H),574 (c,J=7,1Hz, 1H),593(c, J=6,9Hz, 1H),6,57 (s, 2H), 7,45
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(d, J=8,5Hz, 1 H),7,74 (s, 1 H), 7,79 (dd, J = 8,7, 1,6 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1 H).
CLEM (m/z) 561,2 [M+H], Tr = 2,35 min.

Mas polar, el diastereémero 85 de primera elucion (1,0 mg, 1 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H
(300 MHz, CDCls) 6 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,53 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,67-1,78 (m, 2H),
1,76 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,93 (s, 3H), 1,96-2,11 (m, 2H), 2,61-2,73 (m, 1 H), 3,70 (t ap., J = 10,6 Hz, 1 H), 4,22 (t ap.,
J=9,1Hz, 1H),453 (ad, J=14,0Hz, 1 H), 5,85 (t ap, J = 7,8 Hz, 1H), 5,96 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 6,21-6,38 (m, 4H),
6,73 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 7,58-7,63 (m, 1 H), 7,72-7,79 (m, 1H), 7,83 (s, 1 H), 8,07-8,14 (m, 2H). CLEM (m/z) 561,2
[M+H], Tr =2,19 min.

Ejemplos 87 y 88: Compuestos 87 y 88

Compuesto 87a. (S)-3-[2-(1-Hidroxi-etil)-2-metil-but-3-enoil]-4-isopropil-oxazolidin-2-ona

)I\ T|CI DIPEA

Seals el

Una solucion enfriada (-78 °C) de (S)-4-isopropil-3-((E)-2-metil-but-2-enoil)-oxazolidin-2-ona (el enantiomero del
Compuesto 77a descrito previamente) (2,316 g, 10,962 mmol) en diclorometano anhidro (50 ml) se traté con una
solucion de cloruro de titanio (IV) (1 M, 12 ml, 11,510 mmol) en diclorometano. Después de agitar la solucion naranja
durante 5 minutos, la mezcla se traté con N,N-diisopropiletilamina (4,8 ml, 27,405 mmol). Después de agitar a -78 °C
durante 2 h, la solucién de color purpura se traté con acetaldehido (4,3 ml, 76,374 mmol). Después de agitar a -78
°C durante 1,5 h y a temperatura ambiente durante 50 minutos, la reaccién se interrumpié con una solucién saturada
de cloruro de amonio (60 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron,
se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por cromatografia
sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/éter dietilico
1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,742 g, 62 %) como una mezcla 1:1,13:1,85:2,60 de
diaestereoisémeros y en forma de un aceite de color amairillo.

Compuesto 87b. (S)-3-{2-[1-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoil}-4-isopropil-oxazolidin-2-ona

P I

0" N = Bsclim. 07 N ==
—_—

\_Sf oH \_3" 0, 7<

—Si

Una solucion de (S)-3-[2-(1-hidroxi-etil)-2-metil-but-3-enoil]-4-isopropil-oxazolidin-2-ona (1,742 g, 6,809 mmol) y
cloruro de terc-butildimetilsililo (1,231 g, 8,17 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (10 ml) se trat6 con imidazol
(927 mg, 13,618 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 6 h, se afiadieron cloruro de terc-
butildimetilsililo (1,1 g, 7,3 mmol) e imidazol (950 mg, 13,954 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 12 dias, la reaccidon se interrumpié con una solucién saturada de cloruro de amonio. La capa acuosa se
extrajo con éter dietilico (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se seco sobre sulfato sodico anhidro, se
filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
cartucho Isolute de 100 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/éter dietilico 1:0 a 1:1 para proporcionar
el compuesto del titulo (1,729 g, 69 %) como una mezcla indeterminada de diaesterecisémeros y en forma de un
aceite de color amarillo. CLEM (m/z) 370,1 [M+H], Tr = 3,96 min y 370,1 [M+H], Tr = 4,22 min.
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Compuesto 87c. Acido 2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoico

PN = i

8 N o LIOH, H,0, HO -

\_} o % 7<
x .

Una solucion enfriada (0 °C) de (S)-3-{2-[1-(ferc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoil}-4-isopropiloxazolidin-
2-ona (1,729 g, 4,677 mmol) en tetrahidrofurano/agua (60 ml, 2:1) se traté posteriormente con peréxido de hidrogeno
(acuoso al 30 %, 2,4 ml, 23,385 mmol) y monohidrato de hidroxido de litio (392,4 mg, 9,355 mmol). Después de
agitar durante 2 dias a temperatura ambiente, se afiadieron peréxido de hidrégeno (acuoso al 30 %, 2,4 ml, 23,385
mmol) y monohidrato de hidréxido de litio (400 mg, 9,535 mmol) a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 4 dias, la reaccion se interrumpié con metabisulfito sodico sélido (18 g). Después de agitar durante 1 h a
temperatura ambiente, el pH se ajusté con acido clorhidrico (1 M) a pH 2 a 0 °C. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se secé sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de
100 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/éter dietilico 1:0 a 7:3 para proporcionar el compuesto del
titulo (488,0 mg, 40 %) en forma de un soélido de color amarillo y como un par individual de enantiomeros junto con
(S)-3-{2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoil}-4-isopropil-oxazolidin-2-ona sin reaccionar (431,5 mg,
25 %, CLEM (m/z) 370,1 [M+H], Tr = 3,93 min) como el otro par individual de enantiomeros en forma de un aceite
incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,12 (s, 6H), 0,92 (s, 9H), 1,18 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,34 (s, 3H), 3,99 (c, J= 6,2
Hz, 1H), 5,18 (d, J= 17,8 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 17,6, 11,2 Hz, 1 H).

Compuesto 87d. Acido (E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-
enoico

O
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Una solucién de (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil éster del acido acético (555,4 mg, 1,888 mmol) acido 2-[1-(terc-
butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoico (488,0 mg, 1,888 mmol) acetato de paladio (ll) (85 mg, 0,378 mmol)
tri(o-tolil)fosfina (115 mg, 0,378 mmol) y N,N-diciclohexilmetilamina (1,0 ml, 4,720 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (15
ml) se calenté a reflujo durante 2 h. Después de enfriar a temperatura calida, la reaccidén se inactivo con acido
clorhidrico (1 M, 30 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (252,7 mg, 28 %) en forma de un sélido
de color amairillo junto con una mezcla 1:3 de acido 2-[1-(ferc-butil-dimetilsilaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoico y (R)-1-
(7-bromo-quinolin-2-il)-etil éster del acido acético (474,6 mg) que se disolvioé en 1,4-dioxano anhidro (10 ml), se traté
con acetato de paladio (Il) (85 mg, 0,378 mmol) tri(o-tolil)fosfina (115 mg, 0,378 mmol) y N,N-diciclohexilmetilamina
(1,0 ml, 4,720 mmol) y se calentd a reflujo durante 5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla se
inactivd con acido clorhidrico (1 M, 20 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El
resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente
continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (149,6 mg, 17 %) en
forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,12 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,93 (s, 9H), 1,25 (d, J =
6,0 Hz, 3H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 4,14 (c, J = 6,2 Hz, 1H), 6,08 (c, J = 6,7 Hz, 1 H),
6,74 (ABc, Adas = 0,12, Jas = 16,7 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,64-7,70 (m, 1 H), 7,76 (d, J = 8,7 Hz, 1 H),
8,03 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 472,2 [M+H], Tr = 3,61 min.

183



10

15

20

25

30

35

40

ES 2624223 T3

Compuesto 87e. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-[1-
(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico

cl
cl
cl
080
1. TMSOTf. CH,CI,
2. HATU, /Pr,NEt
NH

Una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (285,0 mg, 0,536 mmol) en diclorometano (15 ml) a 0 °C se trat6 con
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (200 pl, 1,072 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 45 min, la reaccion
se interrumpio con una solucion saturada de bicarbonato sddico. La capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los
extractos organicos combinados se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio para
proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico en forma de un sélido de color blanco. Al sélido de color blanco se le afiadié una solucion de
acido (E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-[1-(terc-butil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoico (252,7 mg, 0,536
mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml) y la soluciéon se enfrié a 0 °C, después se tratd con N, N-diisopropiletilamina
(380 pl, 2,144 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio
(244,6 mg, 0,643 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 h, la reaccién se interrumpié con
acido clorhidrico (1 M, 40 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se
combinaron, se lavé con una solucion saturada de bicarbonato sédico, se secod sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:4 para proporcionar
el compuesto del titulo (377,2 mg, 80 %) como una mezcla 1:1 de diastereoisomeros y en forma de una espuma de
color blanco. CLEM (m/z) 886,3/884,5 [M+H], Tr = 4,14 min.

Compuesto 87f.

1. LiOH, THF/agua
2. HCI
3. HATU, iPr,NEt, DMAP, THF O
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Una solucién enfriada (0 °C) de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-
quinolin-7-il]-2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (377,2 mg, 0,426 mmol) en tetrahidrofurano/agua (25 ml, 4:1) se traté6 con monohidrato de
hidréxido de litio (89 mg, 2,130 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 2 h, la mezcla de reaccién se inactivo con
acido clorhidrico (2 M, 1,1 ml). Los volatiles se retiraron al vacio. El acido acético residual y el tricloroetanol se
retiraron azeotrépicamente con tetrahidrofurano/tolueno (6 x), después se trituraron con éter dietilico y se secaron al
vacio. Al sélido de color blanco se le afiadieron tetrahidrofurano seco (150 ml), tamices moleculares de 4 A. Esta
solucion se enfri6 a 0 °C y posteriormente se trat6 con N,N-diisopropiletilamina (370 pl, 2,130 mmol) N,N-
dimetilaminopiridina (5,2 mg, 0,043 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (194,4 mg, 0,511 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 h, los volatiles se
retiraron al vacio. El resto se repartié entre acetato de etilo y acido clorhidrico (1 M). La capa organica se lavo con
una solucion saturada de bicarbonato sédico, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y los volatiles se retiraron
al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con un
gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (134,8 mg, 45 %,
CLEM (m/z) 694,4 [M+H], Tr = 3,75 min) en forma de un sélido de color blanco y como una mezcla de
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diaestereoisémeros junto con el Compuesto 87 (46,1 mg, 19 %, CLEM (m/z) 580,3 [M+H], Tr = 2,02 min) en forma
de un solido de color blanco y como una mezcla de diaestereoisbmeros.
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Una solucién enfriada (0 °C) del Compuesto 87f (121 mg, 0,174 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se traté
con una solucién de fluoruro de n-tetrabutilamonio (1 M en tetrahidrofurano, 0,87 ml, 0,871 mmol). Después de agitar
durante 4 horas a 0 °C, la solucién de color amarillo se traté con fluoruro de n-tetrabutilamonio (1 M en
tetrahidrofurano, 0,87 ml, 0,871 mmol). Después de permanecer a 4 °C durante 20 h, la reaccién se interrumpi6 con
una solucion saturada de bicarbonato sodico (20 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al
vacio. El producto en bruto se combin6 con el Compuesto 87 sin limpiar obtenido a partir de la etapa previa y se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 10 g eluido con un gradiente continuo de
iso-hexanos/acetona 1:0 a 1:1, después por HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua 5:95 a 1:0 para proporcionar dos diaestereoisémeros diferentes.

Ejemplo 87, Compuesto 87 Diastereoisomero 1 que eluy6 en primer lugar: (3,5 mg, 3,5 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 1,00-1,07 (m, 6H), 1,58-1,65 (m, 6H), 1,70-1,76 (m, 6H), 1,87-1,97 (m,
4H), 1,98-2,07 (m, 2H), 2,71-2,84 (m, 1 H), 3,76-3,87 (m, 1 H), 4,23 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 4,38-4,47 (m, 1 H), 5,69 (c,
J=7,4Hz, 1H), 595 (c, J =6,7 Hz, 1 H), 6,45 (ABc, Adas = 0,05, Jus = 16,5 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,68
(s, 1H), 7,74 (dd, J=8,5,1,6 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 580,3 [M+H],
Tr=1,94 min.

Ejemplo 88, Compuesto 88 Diastereoisomero 2 que eluyd en segundo lugar: (7,6 mg, 7,5 %) en forma de un sélido
de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) 6 1,01-1,11 (m, 6H), 1,62 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,65-1,77 (m, 9H), 1,83-
1,96 (m, 4H), 1,98-2,09 (m, 2H), 2,72-2,86 (m, 1 H), 3,76-3,87 (m, 1 H), 4,34 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,38-4,47 (m, 1 H),
577 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 5,95 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,41 (ABc, Adas = 0,15, Jas = 16,5 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,65 (s, 1H), 7,74-7,87 (m, 2H), 8,22 (d, J = 8,7 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 580,3 [M+H], Tr = 2,02 min.

Ejemplos 89 y 90: Compuestos 89 y 90
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Compuesto 89a. Acido 2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoico
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Una solucién enfriada (0 °C) de (S)-3-{2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoil}-4-isopropil-oxazolidin-
2-ona recuperada (431,5 mg, 1,167 mmol) en tetrahidrofurano/agua (15 ml, 2:1) se trat6 posteriormente con peroxido
de hidrogeno (acuoso al 30 %, 600 pl, 5,835 mmol) y monohidrato de hidréxido de litio (98 mg, 2,335 mmol).
Después de agitar durante 2 dias a temperatura ambiente, se afiadieron peroxido de hidrégeno (acuoso al 30 %, 600
ul, 5,835 mmol) y monohidrato de hidréxido de litio (175 mg, 4,171 mmol) a 0 °C. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 17 dias, la reaccién se interrumpidé con metabisulfito sédico solido (4,4 g). Después de agitar
durante 1 h a temperatura ambiente, el pH se ajusté con acido clorhidrico (1 M) a pH 2 a 0 °C. La capa acuosa se

185



ES 2624223 T3

extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
cartucho Isolute de 50 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/éter dietilico 1:0 a 7:3 para proporcionar el
compuesto del titulo (115,8 mg, 38 %) en forma de un soélido de color blanco y como un diastereocisémero individual.

5 RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 0,14 (s, 3H), 0,16 (s, 3H), 0,92 (s, 9H), 1,20-1,26 (m, 6H), 3,97 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 5,16-
5,26 (m, 2H), 5,88 (dd, J = 17,4, 10,7 Hz, 1H), 10,33 (a s, 1H).

Compuesto 89b. Acido (E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-
enoico
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Se prepar6 el Compuesto 89b se prepard de la misma manera que el Compuesto 87d. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
0,10 (s, 3H), 0,16 (s, 3H), 0,89 (s, 9H), 1,29 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,18 (s, 3H),

15  4,07-4,19 (m, 1 H), 6,06 (c, J=6,5Hz, 1 H), 6,44 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz,
1H),757d,J=82Hz, 1H), 775, J=8,7Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 8,12 (d, J = 8,7 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 472,2
[M+H], Tr = 3,71 min.

Compuesto 89c. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-[1-
20  (terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico

1. TMSOTY, CH,Cl,
2. HATU, /Pr,NEt

O.

25 Se prepar6 el Compuesto 89c, como una mezcla de diaestereoisébmeros, de la misma manera que el Compuesto
87e con un rendimiento del 63 %. CLEM (m/z) 886,3/884,4 [M+H], Tr = 4,08 min.

Compuesto 89d.
A
1. LiOH, THF/agua
0s_0 2. HCl
3. HATU, iPr,NEt, DMAP, THF  ©
NH

N._0O
0
I )‘:(NH Sl—
30
Se prepar6 el Compuesto 89d, como una mezcla de diaestereoisémeros, de la misma manera que el Compuesto 87f
con un rendimiento del 42 %. CLEM (m/z) 694,5 [M+H], Tr = 5,61 min.
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Una solucion enfriada (0 °C) del Compuesto 89d (83,0mg, 0,120 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (2 ml) se traté
con una solucién de fluoruro de n-tetrabutilamonio (1 M en tetrahidrofurano, 0,6 ml, 0,600 mmol) y acido acético (35
ul, 0,600 mmol). Después de agitar durante 24 horas a 0 °C, la solucion de color amarillo se tratdé con fluoruro de n-
tetrabutilamonio (1 M en tetrahidrofurano, 0,6 ml, 0,600 mmol) y acido acético (35 pl, 0,600 mmol). Después de
permanecer a 4 °C durante 7 dias la reaccién se interrumpié con una solucién saturada de bicarbonato sédico. La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
sodico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 3:2 para
proporcionar el Compuesto 89d (21,7 mg, 26 %) como un diasteredmero individual junto con el Compuesto 89 (54,7
mg, 79 %) en forma de un solido de color blanco que después, se purificdé por HPLC preparativa de fase inversa
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua 5:95 a 1:0 para proporcionar el Compuesto 89 (13,6 mg, 19 %) en
forma de un solido de color blanco y como un diastereoisémero individual. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) 61,02 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,32 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,62-1,75 (m, 8H), 1,86-2,04 (m, 3H),
2,68-2,81 (m, 1 H), 3,77-3,88 (m, 1 H), 3,98 (c, J = 6,5 Hz, 1 H), 4,36-4,47 (m, 2H), 5,79 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 5,92 (c,
J=6,7Hz, 1H),6,28 (d, J=16,5Hz, 1 H), 6,58 (d, J=16,5Hz, 1 H), 7,39 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,78-
7,86 (m, 2H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 580,2 [M+H], Tr = 2,10 min.

HF CH.,CN
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Una solucion del Compuesto 89d recuperado a partir de la etapa previa (21,7 mg, 0,031 mmol) en
acetonitrilo/tetrahidrofurano (5 ml, 9:1) se traté con acido hidrofluoridrico (48 % en peso en agua, 120 ml, 3,127
mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 6 h, la mezcla se vertié lentamente sobre una solucién
saturada de bicarbonato sédico. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se
combinaron, se seco sobre sulfato soédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd
por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el Compuesto 90 (5,6 mg, 31 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) & 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,23 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,63-1,76
(m, 8H), 1,87-2,05 (m, 3H), 2,67-2,79 (m, 1H), 3,77-3,87 (m, 1H), 4,19-4,31 (m, 2H), 4,40 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,71
(c, J=7,3Hz,1H),591(c, J=6,9Hz, 1H),6,37 (s, 2H), 7,41 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,76-7,85 (m, 2H),
8,22 (d, J=8,7 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 580,3 [M+H], Tr = 2,03 min.

Ejemplo 91: Compuesto 91
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H
ErquO o N
N Q
Y
N
HO
Compuesto 91 a: Ester metilico del acido (2S,3R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-butirico
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Se disolvié acido (2S,3R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-butirico (2 g, 9,12 mmol) en N, N-dimetilformamida (15
ml), en una atmdsfera de nitrogeno. Se afadio carbonato de potasio (2,02 g, 14,6 mmol) y la reacciéon se enfrid
usando un bafio de hielo. Se afiadié6 yodometano (679 ilL, 10,9 mmol) y la reaccion se agité durante 2 h y se dejo
calentar lentamente a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se diluyé con agua y se extrajo con éter
dietilico. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo (1,85 g, 87 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDClz) d 1,26
(d, J =6,6 Hz, 3H), 1,47 (s, 9H), 2,24-2,45 (m, 1 H), 3,78 (s, 3H), 4,15-4,37 (m, 2H), 5,21-5,45 (m, 1 H). CLEM (m/z)
234,0 [M+H], Tr = 1,57 min.

Compuesto 91b: Ester metilico del acido (2S,3R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-butirico

(@]
TBDPSCI, Imidazol Ji ?]/O
/

Jf 7 .

Se disolvié éster metilico del acido(2S,3R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-butirico (1,85 g, 7,93 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml), en una atmadsfera de nitrégeno. Se afadio terc-butil(cloro)difenilsilano (2,89 ml, 11,1 mmol)
seguido de imidazol (1,08 g, 15,9 mmol) y la reaccién se dejé en agitacion durante 72 h. La mezcla de reaccién se
diluyé con agua y después se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo de 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del
titulo (3,56 g, 95 %) en forma de un aceite de color verde palido. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,89 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 1,04 (s, 9H), 1,10 (s, 9H), 3,64 (s, 3H), 4,18-4,26 (m, 1 H), 4,39-4,50 (m, 1 H), 5,34 (d, J = 9,9 Hz, 1 H), 7,36-
7,50 (m, 6H), 7,60-7,69 (m, 2H), 7,71-7,77 (m, 2H). CLEM (m/z) 472,2 [M+H], Tr = 4,13 min.

Compuesto 91c: Acido (2S,3R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-butirico
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Se recogié éster metilico del acido (2S,3R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-butirico (3,56 g,
7,55 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (10 ml) y agua (3 ml) y se enfrié6 usando un bafio de hielo. Después,
se afiadio monohidrato de hidréxido de litio (1,27 g, 30,2 mmol) y la reaccion se dej6 en agitacion durante una noche.
La soluciéon se acidificd usando acido clorhidrico (2 M) hasta que el pH de la solucion fue 2. Después, se extrajo la
solucién con acetato de etilo. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se
concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (3,41 g, 98 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 6 1,02-1,11 (m, 21 H), 4,26-4,35 (m, 1 H), 4,41-4,51 (m, 1 H), 5,34 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,35-7,49
(m, 6H), 7,63-7,77 (m, 4H). CLEM (m/z) 458,1 [M+H], Tr = 3,68 min.

Compuesto 91 d: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(2S,3R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-
silaniloxi)-butiril]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico
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Se disolvieron sal del acido bis trifluoroacético del 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico (4,1 g, 8,33 mmol) y acido (2S,3R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-butirico (3,4 g,
7,45 mmol) en acetonitrilo anhidro (25 ml), en una atmésfera de nitrogeno y se enfrié usando un bafio de hielo.
Después, se afadieron hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio
(3,95 g, 10,4 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5,2 ml, 29,8 mmol) y la reaccion se dejé calentar lentamente a
temperatura ambiente y se dej6 agitar durante 2 h. El disolvente se retird y el resto se disolvié en acetato de etilo y
se lavo con agua. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron. El
resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de
etilo de 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,95 g, 38 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,07 (s, 9H), 1,14 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,43-1,51 (m, 10H), 1,73-2,01 (m, 3H), 2,68-2,84
(m, 1 H), 3,45 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 4,02-4,09 (m, 1 H), 4,19-4,31 (m, 1 H), 4,67 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 4,83-4,92 (m,
2H), 5,56 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 7,34-7,47 (m, 6H), 7,58-7,65 (m, 2H), 7,66-7,74 (m, 2H). CLEM (m/z) 702,2 [M+H], Tr
= 4,36 min.

Compuesto 91e: 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(2S,3R)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-butiril]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico
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Se disolvio 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(2S,3R)-2-terc-Butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-
butirill-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (1,95 g, 2,79 mmol) en diclorometano (10 ml), en una atmoésfera de
nitrogeno y se enfrié usando un bafo de hielo antes de afiadir trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (379 ml, 4,19
mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h antes de afadir N, N-diisopropiletilamina (1,95 ml, 11,2 mmol) y
retirar todos los volatiles. El resto se disolvié de nuevo, junto con acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirico (728 mg, 3,35 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml). La solucion se enfrié usando un bafio de hielo, antes de
afnadir hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1,49 g, 3,91 mmol) y
N, N-diisopropiletilamina (1,95 ml, 11,2 mmol). La mezcla de reaccién se dejé calentar lentamente a temperatura
ambiente y se dejé agitar durante una noche. El disolvente se evaporé y el resto restante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (1,02 g, 46 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls)
61,03 (d, J=6,9 Hz, 6H), 1,12 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,49 (s, 9H), 1,21-1,25 (m, 1 H), 1,74-1,94 (m, 2H), 2,12-2,24 (m,
1 H), 2,66-2,86 (m, 2H), 3,48 (d, J = 11,1 Hz, 1 H), 4,06-4,29 (m, 4H), 4,76 (ABc, Ad= 0,24, Jas = 11,8 Hz, 2H), 5,16
(d,J=9,3Hz, 1H), 5,25 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 6,72 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,34-7,47 (m, 6H), 7,57-7,65 (m, 2H), 7,66-
7,74 (m, 2H). CLEM (m/z) 801,2 [M+H], Tr = 4,31 min.

Compuesto 91f: 2,2,2-Tricloroetil éster del acido (S)-1-[(2S,3R)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-butiril]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico
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Se disolvio 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(2S,3R)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-
(terc-butil-difenil-silaniloxi)-butirill-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (1,02 g, 1,27 mmol) en diclorometano (10 ml), en
una atmésfera de nitrégeno y se enfri6 usando un bafio de hielo antes de afiadir trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (173 ml, 1,91 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé durante 1 h antes de anadir N, N-diisopropiletilamina
(885 ml, 5,08 mmol) y retirar todos los volatiles. El resto se disolvié de nuevo, junto con acido (E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-
etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (498 mg, 1,52 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml). La solucién se enfrié
usando un bafio de hielo, antes de afadir hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (677 mg, 1,78 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (885 ml, 5,08 mmol). La mezcla de reaccién se dejo
calentar lentamente a temperatura ambiente y se dej6 agitar durante una noche. El disolvente se evaporo6 y el resto
restante se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato
de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (671 mg, 53 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 1,00-1,05 (m, 6H), 1,07 (s, 9H), 1,10 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,15-1,20 (m, 1 H), 1,51 (s,
6H), 1,61 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,74-1,93 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,64-2,81 (m, 2H), 3,45 (d, J = 11,2 Hz, 1
H), 4,02-4,10 (m, 1 H), 4,48 (dd, J = 8,0, 5,6 Hz, 1 H), 4,74 (ABc, Ad = 0,23, Jas = 11,8 Hz, 2H), 5,12 (d, J = 9,4 Hz, 1
H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,59-6,82 (m, 3H), 7,35-7,50 (m, 7H), 7,58-7,66 (m, 3H), 7,67-
7,77 (m, 3H), 8,04 (s, 1 H), 8,11 (d, J = 8,4 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 1010,5 [M+H], Tr = 3,80 min.

Compuesto 91g: Acido (S)-1-[(2S,3R)-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-
2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-butiril]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Se recogié 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(2S,3R)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-(ferc-butil-difenil-silaniloxi)-butiril]-hexahidropiridazina-3-carboxilico
(444 mg, 0,440 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (10 ml) y agua (3 ml) y se enfrié6 usando un bafio de hielo.
Después, se afiadi6 monohidrato de hidréxido de litio (148 mg, 3,52 mmol) y la reaccion se dejo calentar lentamente
a temperatura ambiente y se dejo agitar durante ochenta minutos. Después, la solucion se neutralizé con acido
clorhidrico (2 M) y se concentr6 hasta que todos los voldtiles se habian retirado para proporcionar el compuesto del
titulo (368 mg, 100 %) en forma de un so6lido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) & 0,83 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 0,87-93 (m, 7H), 0,96 (s, 9H), 1,16-1,61 (m, 13H), 1,63-1,81 (m, 2H), 2,10-2,23 (m, 2H), 2,26-2,33 (m, 1 H),
2,64-2,76 (m, 1 H), 3,98-4,21 (m, 3H), 4,86 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 5,08 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,81 (ABc, A8 = 0,17, Jag =
16,2 Hz, 2H), 7,13-7,19 (m, 1H), 7,22-7,29 (m, 1 H), 7,32-7,47 (m, 6H), 7,52-7,63 (m, 4H), 7,72-8,12 (m, 3H). CLEM
(m/z) 836,6 [M+H], Tr = 3,03 min.

Compuesto 91 h

HATU, DIFEA, DMAP
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se disolvid acido (S)-1-[(2S,3R)-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-butiril]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (368 mg, 0,440 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (150 ml). Después, se afnadieron N,N-dimetilaminopiridina (5 mg, 0,044 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (383 ml, 2,2 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (201 mg, 0,528 mmol) y la reaccion se puso en una atmésfera de nitrégeno. La reaccion se dej6 en
agitacion durante una noche. Todos los volatiles se retiraron y el resto se disolvié en acetato de etilo y se lavo con
acido clorhidrico (1 M). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de iso-
hexanos/acetato de etilo 4:1 a 3:2 proporcionando el compuesto del titulo (175 mg, 49 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsCN) & 0,94-1,06 (m, 6H), 1,09 (s, 9H), 1,15 (s, 9H), 1,55 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,67-1,79 (m, 2H), 1,92-2,00 (m, 6H), 2,49-2,61 (m, 1 H), 2,73-2,86 (m, 1 H), 3,44 (c, J=6,9 Hz, 1 H), 3,61 (d, J =
12,5 Hz, 1H), 4,14-4,24 (m, 1H), 4,29-4,39 (m, 1H), 4,43-4,52 (m, 1H), 5,62 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 5,82 (¢, J= 7,1
Hz, 1 H), 6,29-6,52 (m, 3H), 7,04 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,38-7,54 (m, 6H), 7,61 (dd, J = 8,4,
1,6 Hz, 1 H), 7,71-7,84 (m, 4H), 8,17 (d, J = 8,7 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 818,5 [M+H], Tr = 4,30 min.

Se disolvié el Compuesto 91h en tetrahidrofurano (1,07 ml) y se enfrié usando hielo en una atmoésfera de nitrégeno.
Se afiadié6 N-fluoruro de tetrabutilamonio (1,07 ml, 0,903 mmol) y la reacciéon se dejé en agitacion durante 2,5 h.
Después, la reaccién se interrumpi6 con una solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo con diclorometano.
Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron. El resto se purifico
por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 0:1. El
material aislado aun contenia sales de tetrabutilamonio asi que el resto se disolvié en diclorometano, se lavé con
una solucién saturada de cloruro de amonio, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentrd. El resto
se purificod por cromatografia sobre gel de silice usando 1:1 iso-hexanos/acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo (17 mg, 14 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 0,78-1,02 (m,
10H), 1,23 (s, 6H), 1,35-1,42 (m, 3H), 1,69-1,74 (m, 1H), 1,89-2,12 (m, 3H), 2,53-2,78 (m, 1H), 3,63-3,98 (m, 3H),
4,16 (m, 2H), 4,51-4,68 (m, 1H), 5,79-6,12 (m, 2H), 6,17-6,66 (m, 4H), 7,38-7,48 (m, 1 H), 7,563-7,65 (m, 1 H), 7,68-
7,80 (m, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 8,00-8,17 (m, 1 H). CLEM (m/z) 580,2 [M+H], Tr = 2,25 min.

Ejemplo 92: Compuesto 92
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Compuesto 92a. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-3-terc-butoxicarbonil-2-(9H-fluoren-9-ilmetoxi
carbonilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Cley

Ca cl

a 1. TFA, CH,CI,
Y° o 2. HATU, ﬁPerEt

Y%gr$g

A 3-(2,2,2-tricloro-etil) éster del 1,2-di-terc-butil éster del acido (S)-tetrahidro-piridazina-1,2,3-tricarboxilico (2,0 g, 4,3
mmol) en diclorometano anhidro (13 ml) a 0 °C y en una atmoésfera de nitrégeno se le afiadié acido trifluoroacético
(13 ml, 173 mmol). La solucién se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La reaccién se concentré
al vacio y el resto se evapor6 a partir de tolueno (3 x). El aceite viscoso de color pardo resultante se disolvio en
acetonitrilo anhidro (5 ml) y se afiadié a una soluciéon de 4-terc-butil éster del acido Fmoc-L-aspartico (1,78 g, 4,3
mmol) N,N-diisopropiletilamina (3,0 ml, 17,3 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (1,60 g, 4,3 mmol) en acetonitrilo anhidro (25 ml) que se habia agitado previamente a 0 °C
durante 20 minutos. La reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 16 h antes de concentrarse al
vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 2:1 para dar el
compuesto del titulo (2,5 g, 88 %) en forma de un aceite viscoso transparente. RMN 'H (300 MHz, CDClIs) & 1,46 (s,
9H), 1,69-1,83 (m, 2H), 1,87-2,00 (m, 1 H), 2,15-2,27 (m, 1 H), 2,79-2,67 (m, 2H), 2,90-3,02 (m, 1 H), 3,81-3,93 (m,
2H), 4,21-4,29 (m, 1 H), 4,32-4,44, 3H), 4,71 (d, J= 12,0 Hz, 1 H), 4,96 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 5,31-5,43 (m, 1 H), 5,85
(d, J=85Hz,1H), 733 (tap, J=7,4Hz 2H), 7,41 (t ap, J = 7,4 Hz, 2H), 7,59-7,66 (m, 2H), 7,78 (d, J = 7,6 Hz,
2H). CLEM (m/z) = 654,2 [M+H], Tr = 3,63 min.

Compuesto  92b. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-3-terc-butoxicarbonil-2-[(S)-2-(9H-fluoren-9-
ilmetoxicarbonilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Cley cl

Q 8]

1. Et,NH, CH,CN O

e S e 4 Lt ©

A 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-3-terc-butoxicarbonil-2-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (2,5 g, 3,8 mmol) en acetonitrilo anhidro (40 ml) a temperatura ambiente y en una
atmasfera de nitrégeno se le afiadio dietilamina (7,7 ml, 76,6 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 45 minutos antes de concentrarse al vacio. El resto se disolvié en acetonitrilo anhidro (40 ml) a
temperatura ambiente y en una atmosfera de nitrébgeno se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (2,0 ml, 3,8 mmol),
Fmoc-L-valina (1,3 g, 3,8 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
uronio (2,0 g, 5,4 mmol). Después de 16 h a temperatura ambiente la reaccién se concentré al vacio. El resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 después 1:1 para dar el
compuesto del titulo (2,0 g, 70 %) en forma de una espuma de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,85-1,05
(m, 6H), 1,43 (s, 9H), 1,67-1,82 (m, 2H), 1,84-1,99 (m, 1 H), 2,09-2,29 (m, 2H), 2,65-2,81 (m, 2H), 2,83-3,03 (m, 1 H),
3,79-3,93 (m, 2H), 4,04-4,13 (m, 1 H), 4,25 (t, J = 6,9 Hz, 1 H), 4,29-4,54 (m, 3H), 4,71 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,98 (d,
J=12,0 Hz, 1 H), 5,40-5,52 (m, 1 H), 6,87 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,34 (tap, J = 7,4 Hz, 2H), 7,42 (t ap, J = 7,4 Hz, 2H),
7,56-7,67 (m, 2H), 7,78 (t ap, J = 7,4 Hz, 2H). CLEM (m/z) = 753,3 [M+H], Tr = 3,63 min.
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Compuesto 92c. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-terc-butoxicarbonil-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico

Cl
Cl
Cl

cl
cl

O 1. EL,NH, CH,CN 020
A" i NH
o . 2. HATU, DCM, iPr,NEt
0
N o
N
/k\ H Y
0
0 N0

Al 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-3-terc-butoxicarbonil-2-[(S)-2-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-3-
metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (1,5 g, 1,99 mmol) en acetonitrilo anhidro (30 ml) a
temperatura ambiente y en una atmoésfera de nitrégeno, se le afadi6 dietilamina (4,1 ml, 39,9 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 45 minutos antes de concentrarse al vacio. Este resto se disolvio
en diclorometano anhidro (21 ml) y a temperatura ambiente y en una atmdsfera de nitrégeno se afadié acido (E)-4-
[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (434 mg, 1,33 mmol) N, N-diisopropiletilamina (2,8 ml, 16,0
mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (759 mg, 1,99
mmol). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 2 h, se interrumpié con una solucién saturada acuosa
de bicarbonato sédico y se extrajo con diclorometano. La capa organica se sec6 a través de una frita hidréfoba y se
concentré al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1,
1:2 después 0:1 para dar el compuesto del titulo (550 mg, 33 %) en forma de un aceite viscoso. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6h 0,90 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,7
Hz, 3H), 1,69-1,79 (m, 2H), 1,83-1,97 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,10-2,25 (m, 2H), 2,68-2,76 (m, 2H), 2,83-2,97 (m, 1 H),
3,77-3,94 (m, 2H), 4,27-4,41 (m, 2H), 4,69 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 4,95 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 5,36-5,46 (m, 1 H), 6,06
(c, J=6,7Hz, 1 H), 6,37 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,64, 6,78 (ABc, J = 16,3 Hz, 2H), 6,78-6,88 (m, 1 H), 7,44 (d, J= 8,5
Hz, 1 H), 7,67 (dd, J=8,5, 1,6 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z)
= 840,4 [M+H], Tr = 3,40 min.

o} Q

Compuesto 92

Cl o
Q. o} N

1. LIOH

2. HATU, iPr,NEt, THF

r;lH
N O =
o]
H
N
N
H
Q
Q o}

Al 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-
enoilamino}-3-metilbutirilamino)-3-terc-butoxicarbonil-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (500 mg, 0,59
mmol) en tetrahidrofurano (23 ml) y agua (5 ml) se le afiadié6 monohidrato de hidréxido de litio (125 mg, 2,97 mmol) a
0 °C. La reaccion se agité a 0 °C durante 3 h y se interrumpié acidificando a pH 6 con acido clorhidrico (2 M). La
reaccion se concentré al vacio, seguido de la coevaporacion a partir del tolueno (3 x) y después acetonitrilo (3 x) y se
sech a alto vacio durante 16 h. El resto resultante se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (200 ml) y se afiadieron
temperatura ambiente N,N-diisopropiletilamina (523 pl, 2,95 mmol) hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (337 mg, 0,89 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (7 mg, 0,06 mmol). La
reaccion se agité durante 16 h. Se afiadio una cantidad adicional de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (300 mg, 0,79 mmol) y la reaccion se calentd a 40 °C durante 6 h. La
reaccion se enfrié y se concentré al vacio. El resto resultante se diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua. La
capa organica se seco a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El resto se purifico por cromatografia
sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 después 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un aceite. Este se purificé adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato
de etilo 1:1 después 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (120 mg,
31 %, 2 etapas). Una muestra analitica se purificé adicionalmente por HPLC preparativa de fase inversa. RMN 'H
(300 MHz, CD3CN) 6 0,94-0,87 (m, 6H), 1,31 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,58-1,65 (m, 1 H), 1,67 (d, J = 6,9
Hz, 3H), 1,80-2,01 (m, 4H), 2,63-2,75 (m, 1H), 2,78 (dd, J = 15,4, 5,9 Hz, 1H), 2,91 (dd, J = 15,4, 7,8 Hz, 1 H), 3,74-
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3,87 (m, 1 H), 3,96 (d, J = 12,3 Hz, 1 H), 4,21 (t, J = 9,4 Hz, 1 H), 4,30-4,40 (m, 1 H), 5,82-5,93 (m, 3H), 6,36 (d, J =
9,4 Hz, 1 H), 7,11 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,68 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 7,97 (s, 1 H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) = 650,3 [M+H], Tr = 2,88 min.

5 Ejemplo 93: Compuesto 93

TFA, DCM

_—

H H
NHogo N NH o o N
N w N W
o) N N
H Q H
>§O HO

Al Compuesto 92 (70 mg, 0,11 mmol) en diclorometano anhidro (0,5 ml), a temperatura ambiente y en una atmosfera

10  de nitrogeno, se le afiadi6é acido trifluoroacético (150 ml). La reaccién se agit6é durante 2 h y se afiadié una cantidad
adicional de acido trifluoroacético (300 ml). Después de 2 h mas de agitacion, la reaccion se concentré al vacio. El
resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo/metanol 4:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (40 mg, 61 %) en forma de un sdélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 0,89-1,01
(m, 6H), 1,37 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,63-1,79 (m, 2H), 1,72 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,84-2,04 (m, 3H), 2,67-2,77 (m, 1 H),

15  2,88-3,01 (m, 2H), 3,91-4,01 (m, 1 H), 4,16-4,28 (m, 1H),4,42(d, J = 12,9 Hz, 1 H), 5,84-6,00 (m, 2H), 6,47, 6,51
(ABc, J=16,7 Hz, 2H), 7,39 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,85-7,93 (m, 1
H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) = 594,2 [M+H], Tr = 2,06 min.

Ejemplo 94: Compuesto 94

20
Q,
H
ooy /
N o]
> W
Ne
Compuesto 94a. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-3-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico
25
Clg
Clg C|)S
)S 0.0
Cl J\
O° 0 NH
1. TFA, CH,Cl, o

6} 2. HATU, iPr,NEt (0]

w)“
T O
\ﬁ H .O 7N .O
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A 3-(2,2,2-tricloro-etil) éster del 1,2-di-terc-butil éster del acido (S)-tetrahidro-piridazina-1,2,3-tricarboxilico (2,5 g,
5,41 mmol) en diclorometano anhidro (16 ml) a 0 °C y en una atmésfera de nitrébgeno se le afadi6 acido
trifluoroacético (16 ml, 217 mmol). La solucién se calenté6 a temperatura ambiente y se agité6 durante 16 h. La
reaccion se concentré al vacio y el resto se evapor6 a partir de tolueno (3 x). El aceite viscoso de color pardo
resultante se disolvié en acetonitrilo anhidro (5 ml) y se afiadio a una solucion de Na-Fmoc-Nm)-tritil-L-histidina (3,4
g, 5,4 mmol), N,N-diisopropiletilamina (3,8 ml, 21,6 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (2,1 g, 5,4 mmol) en acetonitrilo anhidro (25 ml) que se habia agitado
previamente a 0 °C durante 20 minutos. La reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 72 h
antes de concentrarse al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo para
dar el compuesto del titulo (4,0 g, 86 %) en forma de una espuma de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
1,52-1,91 (m, 4H), 2,03-2,18 (m, 1 H), 2,93-3,19 (m, 3H), 3,77-3,91 (m, 1 H), 3,99 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 4,21-4,37 (m,
3H), 4,63 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,94 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 5,35-5,48 (m, 1 H), 6,04-6,17 (m, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 7,04-
7,47 (m, 20H), 7,52-7,63 (2H), 7,72-7,81 (m, 2H). CLEM (m/z) = 862,3 [M+H], Tr = 2,97 min.

Compuesto 94b. 2,2 2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-[(S)-2-(9H-fluoren-9-iimetoxicarbonilamino)-3-metil-
butirilamino]-3-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

cl Cley
cl CI)S
0.0 o o

hH 1. ELNH, CH,CN NH
N

. re D
)j\ 2. HATU, CH,CN, /Pr,NEt T O
O g LT
H
0
=
T L0 Qo
O O HOJ:LF O

Al 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-3-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (4,0 g, 4,64 mmol) en acetonitrilo anhidro (50 ml) a temperatura
ambiente y en una atmosfera de nitrégeno se le afadio dietilamina (9,4 ml, 92,8 mmol). La mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 45 minutos antes de concentrarse al vacio. El resto se disolvié en acetonitrilo
anhidro (50 ml) a temperatura ambiente y en una atmésfera de nitrégeno se afiadié N,N-diisopropiletilamina (2,4 ml,
13,9 mmol), Fmoc-L-valina (1,6 g, 4,64 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (2,5 g, 6,5 mmol). Después de 16 h a temperatura ambiente la reaccion se concentré al
vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 después 0:1
para dar el compuesto del titulo (2,5 g, 56 %) en forma de un aceite viscoso. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5 0,88 (d, J
= 6,5 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,51-1,91 (m, 4H), 2,07-2,28 (m, 2H), 2,87-3,09 (m, 3H), 3,77-3,99 (m, 2H),
4,01-4,05 (m, 1 H), 4,18-4,52 (m, 4H), 4,65 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,95 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 5,44-5,53 (m, 1 H), 5,58
(d, J=8,7 Hz, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 7,03-7,45 (m, 20H), 7,54-7,65 (m, 2H), 7,73-7,81 (m, 2H). CLEM (m/z) = 961,5
[M+H], Tr = 3,02 min.

Compuesto 94c. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-(1-tritil- 1H-imidazol-4-il)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Cle Clgy
CI)S C|)S
0. .0

& )
NH 1. Et;NH, CH,CN
oo . 2. HATU, Pr,NEL, CH,CN

o} g
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Al 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-[(S)-2-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-3-metil-butirilamino]-3-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (2,5 g, 2,60 mmol) en acetonitrilo anhidro (40 ml) a
temperatura ambiente y en una atmoésfera de nitrégeno, se le afadié dietilamina (5,4 ml, 52,0 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h antes de concentrarse al vacio. Este resto se disolvié en
acetonitrilo anhidro (28 ml) y a temperatura ambiente y en una atmoésfera de nitrogeno se afiadio acido (E)-4-[2-((R)-
1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (567 mg, 1,73 mmol), N,N-diisopropiletilamina (3,7 ml, 20,8
mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (989 mg, 2,60
mmol). La solucién se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y se concentr6 al vacio. El resto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 después 0:1 para dar el compuesto del
titulo (1,5 g, 55 %, 2 etapas) en forma de un aceite de color pardo. CLEM (m/z) = 1050,4 [M+H], Tr = 2,86 min.

Clo
Cl

1. LiOH, THF/MH,O

o

O

Al 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-
enoilamino}-3-metilbutirilamino)-3-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico (1,5 g, 1,43
mmol) en tetrahidrofurano (65 ml) y agua (12 ml) se le afadi6 monohidrato de hidréxido de litio (300 mg, 7,15 mmol)
a 0 °C. La reaccion se agitdé a 0 °C durante 3 h y se interrumpié acidificando a pH 6 con acido clorhidrico (2 M). La
reaccion se concentré al vacio, seguido de la coevaporacion a partir del tolueno (3 x), después acetonitrilo (3 x) y se
seco a alto vacio durante 16 h. El resto resultante se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (477 ml) y se afadieron
temperatura ambiente N,N-diisopropiletilamina (1,3 ml, 7,15 mmol), hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (816 mg, 2,15 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (17 mg, 0,14 mmol). La
reaccion se agité durante 16 h, se diluy6é con acetato de etilo y se lavé con agua. La capa organica se secé a través
de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. Para producir el compuesto del titulo en bruto en forma de un aceite
de color amarillo (600 mg, 49 %, 2 etapas). Una muestra analitica se obtuvo por HPLC preparativa de fase inversa.
RMN 'H (300 MHz, CD3CN) & 0,82-0,97 (m, 6H), 1,30 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,48-1,57 (m, 1 H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 1,63-2,04 (m, 5H), 2,67 (td, J = 12,7, 2,7 Hz, 1H), 3,02-3,21 (m, 2H), 3,68-3,81 (m, 1H), 3,92 (d, J = 11,8 Hz, 1
H), 4,11-4,20 (m, 1 H), 4,26-4,39 (m, 1 H), 5,74-5,85 (m, 1 H), 5,90 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
6,30-6,40 (m, 1H), 6,44 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,97-7,12 (m, 6H), 7,15-7,32 (m, 8H), 7,34-7,43 (m, 2H),
7,60 (s, 1H), 7,71 (d, J =8,7 Hz, 1 H), 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,85-8,01 (m, 1 H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM
(m/z) = 858,5 [M+H], Tr = 2,44 min.

2. HATU, iPr,NEt, THF

Ejemplo 95: Compuesto 95

o O

Al Compuesto 94 (400 mg, 0,47 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml), a temperatura ambiente y en una atmosfera
de nitrégeno, se le afiadié acido trifluoroacético (500 ul). La reaccién se agité durante 1 h 'y se concentré al vacio. El
resto se purifico por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo (12 mg, 4 %) en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD30D) & 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
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1,33 (s, 3H), 1,50 (s, 1,53-1,73 (m, 2H), 1,79 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,82-2,01 (m, 3H), 2,62-2,75 (m, 1 H), 3,07-3,30 (m,
3H), 4,27 (t, J = 9,4 Hz, 1 H), 4,32-4,44 (m, 1 H), 5,99 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,11-6,20 (m, 1 H), 6,26, 6,31 (ABc, J =
16,5 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,31 (s, 1 H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,59 (s, 1 H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
7,86 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 8,29 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) = 616,3 [M+H], Tr = 1,55 min.

Ejemplo 96: Compuesto 96

Compuesto 96a. N-(5-Bromo-2-formil-fenil)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propionamida

i I

O Si
\HJ\OH 1. (COCI),, DMF ~ o
\Si'o 2. NEt, N\H)\
>< \ _0 o]
NH, Br
Br

Se prepar6 una solucion de acido 2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propionico (3,11 g, 15,2 mmol) en diclorometano
anhidro (40 ml) y se afnadi6 cloruro de oxalilo (2,0 ml, 22,8 mmol) seguido de N, N-dimetilformamida (5 ml). La mezcla
de reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente y después se evapor6 para dar un aceite incoloro. El aceite
se disolvié en diclorometano anhidro (40 ml) y se afadieron cloruro de oxalilo (1,0 ml, 11,4 mmol) y N,N-
dimetilformamida (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadi® mas cloruro de
oxalilo (0,25 ml, 2,8 mmol). Después de agitar durante 30 minutos la mezcla de reaccién se evaporé a sequedad. El
resto se disolvi6 en diclorometano anhidro (40 ml) y se afadi6 a una solucién agitada de 2-amino-4-
bromobenzaldehido (2,54 g, 12,7 mmol) y trietilamina (2,12 ml, 15,2 mmol) en diclorometano (60 ml), se enfrié6 sobre
un bafio de hielo. La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 15 h. La
solucion resultante se lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico (100 ml). La capa acuosa se
extrajo con diclorometano (80 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (120 ml), después
se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar un aceite de color amarillo. El aceite
se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 9:1 para producir el compuesto
del titulo (3,64 g, 83 %) en forma de un solido de color blanquecino. RMN "H (300 MHz, CDClIs) 6 0,20 (s, 6H), 0,99
(s, 9H), 1,49 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 4,39 (¢, J=6,7 1 H), 7,40 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 9,10 (s, 1
H), 9,91 (s, 1 H), 11,82-11,98 (a s, 1 H). CLEM (m/z) 386,0, 388,0 [M+H], Tr = 4,01 min.

Compuesto 96b. 7-Bromo-2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-quinazolina

H)k( NH, , EtOH \)%N Br
O —_—
>si
/1
Br

150 °C, microondas éi/

Una solucién de amoniaco en etanol (2 M, 14 ml, 28 mmol) se afadi6 a N-(5-bromo-2-formil-fenil)-2-(terc-butil-
dimetil-silaniloxi)-propionamida (0,5 g, 1,36 mmol). La mezcla se calent6 en un reactor de microondas a 150 °C
durante 2 h. Se afadio una segunda solucién de amoniaco en etanol (2 M, 14 ml, 28 mmol) a N-(5-bromo-2-formil-
fenil)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propionamida (1,0 g, 2,72 mmol). La mezcla se calentd en un reactor de
microondas a 150 °C durante 2 h. Las dos soluciones resultantes se combinaron y se evaporaron y el resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/diclorometano 1:1 a 1:3 a 0:1 para producir el
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compuesto del titulo (1,34 g, 94 %) en forma de una goma amarilla. RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 0,08 (s, 6H), 0,91
(s, 9H), 1,64 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 5,22 (¢, J = 6,5 Hz, 1 H), 7,71-7,83 (m, 2H), 8,26 (s, 1 H), 9,40 (s, 1 H). CLEM (m/z)
367,0, 369,0 [M+H], Tr = 4,00 min.

Compuesto 96c. Ester metilico del acido (E)-4-{2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-quinazolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-
enoico

N = N ‘s
~ PACI,(PCy,(PhNMe,)), ~
N Br N
o}

KyPO,
CPME, H,0 SN

S/% KF W"\ /7< A

Una solucion de 7-bromo-2-[1-(ferc-butil-dimetil-silaniloxi)-etill-quinazolina (1,0 g, 2,72 mmol) y éster metilico del
acido (E)-2,2-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-but-3-enoico (65 % puro, 1,08 g, 2,75 mmol) en
ciclopentil metil éter (20 ml) y agua (10 ml) se preparo y se afadieron fosfato potasico tribasico (1,73 g, 8,16 mmol) y
cloruro de bis[(diciclohexil)(4-dimetilaminofenil)fosfina]paladio (II) (110 mg, 0,14 mmol). La mezcla agitada se calenté
a 80 °C durante 4,5 h, después se enfrié a temperatura ambiente y se diluydé con agua (30 ml). La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
evaporaron para dar una goma de color rojo. La goma se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 9:1 para producir el compuesto del titulo (1,07 g, 95 %) en forma de una goma amarilla.
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 0,07 (s, 6H), 0,90 (s, 9H), 1,48 (s, 6H), 1,64 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 3,75 (s, 3H), 5,21 (c, J
=6,5Hz, 1 H), 6,64-6,80 (m, 2H), 7,72 (d, J = 8,5Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 8,5Hz, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 9,35 (s, 1 H). CLEM
(m/z) 415,2 [M+H], Tr = 3,97 min.

Compuesto 96d. Acido (E)-4-{2-[1-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-quinazolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico

N*

N/
X %
N | LIOH, THF N
o, o}
S Sic
N N
07 g 7 on

Una solucién de éster metilico del acido (E)-4-{2-[1-(ferc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-quinazolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-
enoico (1,07 g, 2,58 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se enfri6 a 0 °C antes de afadir una solucion acuosa de
hidroxido de litio (1 M, 8 ml, 8 mmol). La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 20 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (50 ml), después se lavo con éter dietilico (60 ml) antes de
acidificarse a pH 2 con una solucién saturada de bisulfato potasico. La mezcla resultante se extrajo con éter dietilico
(3 x 30 ml). El extracto se secé sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y se evaporé para producir el producto del titulo
(0,605 g, 59 %) en forma de una goma amarilla. RMN 'H (300 MHz, CDClz) & 0,06 (s, 3H), 0,08 (s, 3H), 0,90 (s, 9H),
1,53 (s, 6H), 1,64 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 5,22 (c, J = 6,5 Hz, 1 H), 6,64-6,81 (m, 2H), 7,73, 7,87 (ABc, J = 8,5 Hz, 2H),
7,99 (s, 1 H), 9,40 (s, 1 H). CLEM (m/z) 401,2 [M+H], Tr = 3,43 min.

Compuesto 96e. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-4-{2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-
quinazolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidropiridazina-3-carboxilico

cl NZ"

q%—\ o \)%N

cl o) e /]< 1. TMSOTF O\ . |
) 5 o HN 2. HATU, iPr,NEt s.

“\N,gfm j@j} t J;,O

Una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (645 mg, 1,49 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se enfrio a 0 °C
en una atmosfera de nitrébgeno antes de afadir trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (345 pl, 3,0 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h, después, se afiadié N, N-diisopropiletilamina (1,03 ml, 5,97 mmol), antes de
evaporarse a sequedad para dar la amina en bruto. Ser prepar6 una solucién de acido (E)-4-{2-[1-(terc-butil-dimetil-
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silaniloxi)-etil]-quinazolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico (505 mg, 1,26 mmol) en acetonitrilo (40 ml) y se afadieron
N, N-diisopropiletilamina (1,03 ml, 5,97 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (718 mg, 1,89 mmol). La mezcla de reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante 5
minutos antes de la adicion de una solucién de la amina en bruto en acetonitrilo (20 ml). La mezcla de reaccion se
agité durante 2 h. La solucién se evapor6 y el resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando a
gradiente de iso-hexanos/acetona 4:1 a 3:2 para producir el compuesto del titulo impuro (1,406 g) en forma de un
sélido de color amarillo y como una mezcla 1:1 de diastereocisémeros. CLEM (m/z) 813,4, 815,3, 817,4 [M+H], Tr =
3,98 min.

Compuesto 96f. Acido  (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-(1-hidroxi-etil)-quinazolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-
metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

N N=

— Y
cl N N |
03— Ol o
S TBAF

cl 0O H H
THF
0 H e N o] H o0 N
N\ [®] \ ]
N N N
N
H H

Se prepar6 una solucion de 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-4-{2-[1-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-etil]-quinazolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico en bruto (675 mg, 0,6 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y se afiadié una solucion de fluoruro de n-
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1 M, 5 ml, 5 mmol). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h 'y
después se afadié mas solucion de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1 M, 2 ml, 2 mmol). La reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h después se evaporé para dar un aceite de color amarillo. Este se
purificé por cromatografia sobre silice usando un gradiente de diclorometano/metanol 1:0 a 19:1 a 4:1 para producir
el compuesto del titulo (76 mg, 22 %) en forma de una goma amarilla y como una mezcla 1:1 de diaestereoisémeros.
CLEM (m/z) 569,2 [M+H], Tr = 1,80 min.

N N=
\H%N | \:/I\\N |
OH HATU Ox©
P " iPr,NEt 9’
(8] H 0 (@] N CHZC|2 rl\]H a Ie) N
\N,g'w NS'W

N

H
Una solucién de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-(1-hidroxi-etil)-quinazolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-
metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (37 mg, 0,065 mmol) en diclorometano anhidro (20
ml) se enfri6 a 0 °C antes de afadir N, N-diisopropiletilamina (35 pl, 0,195 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de
2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (55 mg, 0,145 mmol). La reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agitdé durante 16 h. La mezcla de reaccién se evaporé a sequedad y se purificé6 por HPLC
preparativa de fase inversa usando una columna C18 y un gradiente de agua /acetonitrilo 4:1 a 0:1 durante 27
minutos para producir el producto del titulo (3,8 mg, 11 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (300 MHz,
CDsOD) 6 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,37 (s, 3H)), 1,52 (s, 3H), 1,62 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,65-
1,76 (m, 2H), 1,79 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,84-2,07 (m, 2H), 2,67-2,88 (m, 1 H), 3,77-3,89 (m, 1 H), 4,32 (d, J = 10,5 Hz,
1H),4,40(d,J=11,8Hz, 1H),4,49 (d, J=12,3 Hz, 1 H), 5,80 (c, J =7,1 Hz, 1 H), 5,89 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,30 (d,

J = 16,5 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 9,39 (s, 1
H). CLEM (m/z) 551,2 [M+H], Tr = 2,16 min.

I=
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Ejemplo 97: Compuesto 97

HATU, Pr,NEL,
THF Me,NH

\

Al Compuesto 93 (5 mg, 0,008 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 pl), a 0 °C y en una atmésfera de nitrégeno,
se le afnadié N,N-diisopropiletilamina (7,5 pl, 0,04 mmol), hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-
1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (4,8 mg, 0,013 mmol) y se agité durante 2 minutos. Se afadidé sal clorhidrato de
dimetilamina (1 mg, 0,013 mmol) y la reaccion se agité6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion
se puso directamente sobre gel de silice y se purifico usando acetato de etilo/metanol 4:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (2,5 mg, 50 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) 6 0,93 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,73 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,82-2,01 (m, 3H), 2,67-2,82
(m, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,96 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 3,00 (s, 3H), 3,08 (d, J=7,1 Hz, 1 H), 3,80-3,87 (m, 1 H), 4,27 (d, J =
9,6 Hz, 1 H), 4,39-4,48 (m, 1 H), 5,88 (¢, J= 6,7 HZ, 1 H), 6,13 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,49, 6,52 (ABc, J = 16,5 Hz, 2H),
7,39 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,71 (dd, J=8,5, 1,3 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz,
1H). CLEM (m/z) = 621,3 [M+H], Tr = 1,92 min.

Ejemplo 98: Compuesto 98

HATU, Pr,NEL,
THF C.

_ 0=

H
O\IH NH o o N
N w
N
Q H
@

Al Compuesto 93 (9 mg, 0,015 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (200 pl) a 0 °C y en una atmdsfera de nitrégeno, se
le afadieron N,N-diisopropiletilamina (14 ul, 0,08 mmol), hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-
1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (9,0 mg, 0,02 mmol) y se agité durante 2 minutos. Se afadié piperidina (2 pl, 0,02
mmol) y la reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reacciéon se puso directamente
sobre gel de silice y se purificé usando acetato de etilo/metanol 10:1 para proporcionar el compuesto del titulo (2,5
mg, 25 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) 6 0,93 (d, J =6,5 Hz, 3H), 0,95 (d, J =
6,5 Hz, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,52-1,65 (m, 7H), 1,66-1,74 (m, 2H), 1,75 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,83-2,01 (m,
3H), 2,71-2,79 (m, 1 H), 2,84-2,96 (m, 1 H), 3,10-3,21 (m, 1 H), 3,46-3,59, 1H), 3,67-3,88 (m, 3H), 4,20-4,31 (m, 1 H),
4,38-4,50 (m, 1 H), 5,90 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,07 (t, J = 6,5 Hz, 1 H), 6,49, 6,52 (ABc, J = 16,3 Hz, 2H), 7,40 (d, J =
8,5Hz, 1 H), 7,72 (dd, J=8,5 13Hz, 1H),782(d,J=85Hz 1H), 7,95 (s, 1 H), 821 (d, J=8,5Hz, 1H). CLEM
(m/z) = 661,2 [M+H], Tr = 2,14 min.
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Ejemplo 99: Compuesto 99

HATU, iPr,NEt, :
THF Oy ©

H H

NHo o N NH o o N
N W N N W
O N H N
H ? H

HO O

Al Compuesto 93 (5 mg, 0,008 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml), a temperatura ambiente y en una
atmasfera de nitrégeno, se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (7,5 ml, 0,04 mmol), hexafluorofosfato metanaminio
de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (4,8 mg, 0,013 mmol) y pirrolidina (1 ml, 0,013 mmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se puso directamente sobre gel de
silice y se purificé usando acetato de etilo/metanol 10:1 para proporcionar el compuesto del titulo (3,8 mg, 74 %) en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD30D) & 0,93 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
1,36 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,72 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,72-2,02 (m, 9H), 2,70-2,80 (m, 1 H), 2,89-2,98 (m, 2H), 3,45-
3,54 (m, 1H), 3,66-3,78 (m, 1H), 3,83-3,96 (m, 2H), 4,28 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 4,41-4,50 (m, 1 H), 5,92 (¢, J = 6,9 Hz, 1
H), 6,15 (t, J = 7,4 Hz, 1 H), 6,47 (s, 2H), 7,22-7,33 (m, 1 H), 7,39 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,73 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1 H),
7,82 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,84-7,88 (m, 1 H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) = 647,4 [M+H], Tr = 2,09 min.

Ejemplos 100 y 101: Compuestos 100 y 101

N

0.0
H
I\IJHOO N
W}W
N
H

Compuesto 100a. Acido 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-but-3-enoico

(@]
LDA, acetona
=z OH
A OH THF

HO

Una solucién enfriada (-78 °C) de N,N-diisopropilamina (12,5 g, 123 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) se
traté con n-butillitio (soluciéon 2,5 M en hexanos, 49 ml, 123 mmol). La temperatura se incrementé a 0 °C durante 30
minutos, después se volvié a enfriar hasta -78 °C. Se afadi6 gota a gota acido tiglico (5,00 g, 49,4 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (100 ml). La temperatura se increment6 a temperatura ambiente durante 1 h, después se
volvio a enfriar hasta -78 °C. Se afiadi6é gota a gota acetona (2,86 g, 49,4 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100
ml). Después de agitar durante 3 h, la reaccion se interrumpio con una solucién saturada de cloruro de amonio y se
dejo calentar hasta temperatura ambiente. El pH se ajust6é a pH 2 mediante la adicion de acido clorhidrico
concentrado y se afiadié éter dietilico (400 ml). La capa organica se separo, y los volatiles se retiraron al vacio. El
resto se repartio entre éter dietilico (200 ml) y una solucion saturada de bicarbonato sodico (300 ml). La capa acuosa
se acidifico a pH 1 con acido clorhidrico concentrado, después se volvieron a extraer con éter dietilico (2 x 100 ml).
Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia
sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 100 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona
1:0 a 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (5,129 g, 66 %) en forma de un aceite incoloro. RMN "H (300
MHz, CDCls) 6 1,27 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 5,28 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 6,25 (dd, J
=17,6, 10,9 Hz, 1 H).
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Compuesto 100b. Acido 2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etil]-2-metil-but-3-enoico

o}

0
TBDMSOTf
Lutidina Z OH
= OH —
DCM 0,
HO //Si

Una solucién enfriada (0 °C) de acido 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-but-3-enoico (2,0 g, 12,6 mmol) y 2,6-lutidina
(13,5 g, 126,4 mmol) en diclorometano (150 ml) se trat6é con ferc-butildimetilclorosilano (16,7 g, 63,2 mmol). Después
de agitar durante 1 h, los volatiles se retiraron al vacio, el resto se recogié en metanol (100 ml) y agua (50 ml) y se
traté con carbonato potasico (20 g). Después de agitar durante 16 h, los volatiles se retiraron al vacio, el resto se
diluyé con agua (50 ml), se acidifico a pH 2 con hidrogenosulfato potasico y se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml).
Todos los organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(3,288 g, 95 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, CDClz) 6 0,24 (s, 3H), 0,25 (s, 3H), 0,94 (s,
9H), 1,34 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 5,29 (m, 2H), 6,17 (dd, J = 17,6, 10,9 Hz, 1H), 10,99 (a s, 1H).

Compuesto 100c. Acido (E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etil]-2-metil-
but-3-enoico

N Br s}

OH -7 /Si’ﬁ

Una solucién de acido 2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etil]-2-metil-but-3-enoico (258 mg, 0,95 mmol), (R)-1-
(7-bromo-quinolin-2-il)-etil éster del acido acético (279 mg, 0,95 mmol), acetato de paladio (II) (43 mg, 0,19 mmol),
tris-(o-tolil)fosfina (87 mg, 0,29 mmol) en acetonitrilo anhidro (3 ml) se tratdé con trietilamina (265 pl, 1,90 mmol).
Después de agitar a 100 °C en microondas durante 20 min, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se repartié entre diclorometano y una solucion saturada de hidrogenosulfato
potasico. Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 25 g eluido con un gradiente continuo de iso-
hexanos / acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (300 mg, 65 %) en forma de un aceite
incoloro. RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 0,20 (s, 3H), 0,22 (s, 3H), 0,94 (s, 9H), 1,44 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,50 (s, 3H),
1,68 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,17 (s, 3H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,76 (m, 2H), 7,43 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,62 (d, J= 8,5
Hz, 1 H), 7,74 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 486,3 [M+H], Tr = 3,64 min.
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Compuesto 100d y 100e. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-
il]-2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)- 1-metil-etil]-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico y [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il éster del acido (E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-[1-
(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etil]-2-metil-but-3-enoico

1. TMSOTf
2. HATU, iPr,NEt

El Compuesto 100d y el 100e se prepararon de la misma manera que el Compuesto 82c usando acido (E)-4-[2-((R)-
1-acetoxietil)-quinolin-7-il]-2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etil]-2-metil-but-3-enoico en lugar de acido (E)-4-
[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico con un rendimiento del 21 % durante 100d CLEM (m/z)
898,5, 900,5, 902,5 [M+H], Tr = 4,14 min y rendimiento del 54 % durante 100e. CLEM (m/z) 604,3 [M+H], Tr = 4,13
min.

Compuesto 100f. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-[1-
(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etil]-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-
3-carboxilico

Gl

Cl

Ox ¥ 1. TMSOTF

2. iPrNEt

Una solucién enfriada (0 °C) de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (176,5 mg, 0,332 mmol) en diclorometano (10 ml) se trato
con trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (120 pl, 0,664 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 70 min, la
reaccion se interrumpié con una solucion saturada de bicarbonato sédico. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos combinados se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se
retiraron al vacio para proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en forma de un soélido de color blanco. Al sélido de color blanco se le
afnadieron una solucién de [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il éster del acido (E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-
[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etil]-2-metil-but-3-enoico (200,0 mg, 0,332 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml)
y N,N-diisopropiletilamina (120 pl, 0,664 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 19 h, la reaccion
se interrumpid a 0 °C con acido clorhidrico (1 M, 30 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
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organicos combinados se lavaron con una solucion saturada de bicarbonato sédico, se seco sobre sulfato sodico
anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto en bruto se combiné con 2,2,2-tricloro-etil éster del
acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)- 1-metil-etil]-2-metil-
but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico obtenido en la etapa previa y se
purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50g eluido con un gradiente continuo de
iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:3 para proporcionar el compuesto del titulo (305,0 mg, 55 %, durante 3 etapas)
en forma de un solido de color blanco y como una mezcla 1:1 de diaestereoisbmeros. CLEM (m/z) 898,5/900,5
[M+H], Tr = 4,16 min.

Compuesto 100g y Compuesto 100

1. LiOH, THF/agua Y N
2. HCI -
3. HATU, iPr,NEt, DMAP, THF ~ Ox O

——
EENH N
o 9 \
I 0 N\g,mo
NH gi— N

Una solucién enfriada (0 °C) de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-
quinolin-7-il]-2-[1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)- 1-metil-etil]-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (305,0 mg, 0,339 mmol) en tetrahidrofurano/agua (25 ml, 4:1) se traté con
monohidrato de hidréxido de litio (72 mg, 1,695 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 2 h, la mezcla de reaccién
se inactivd con acido clorhidrico (2 M, 1,0 ml). Los volatiles se retiraron al vacio. El acido acético residual y el
tricloroetanol se retiraron azeotropicamente con tetrahidrofurano/tolueno (3 x), después el resto se trituré con éter
dietilico y se secéd al vacio. Al sélido de color blanco se le afiadieron tetrahidrofurano seco (120 ml), tamices
moleculares de 4 A. Esta solucion se enfri6 a 0 °C y posteriormente se traté con N,N-diisopropiletilamina (300 ul,
1,695 mmol), N,N-dimetilaminopiridina (4,0 mg, 0,034 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (154,7 mg, 0,407 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 1,5 hy a
temperatura ambiente durante 18 h, los volatiles se retiraron al vacio. El resto se repartié entre acetato de etilo y
acido clorhidrico (1 M, 30 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con una solucién saturada de bicarbonato sodico, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de
25 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 1:1 para proporcionar el Compuesto 100g (59,3
mg, 25 %, CLEM (m/z) 708,5 [M+H], Tr = 3,49 min y 708,5 [M+H], Tr = 3,98 min) en forma de un sélido de color
blanco y como una mezcla de diaestereoisémeros junto con el Compuesto 100 que se purifico adicionalmente por
HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el Compuesto 100 (10,3 mg, 5,1 %) en forma de un sélido de
color blanco y como un diastereoisomero individual. RMN 'H (300 MHz, CDz0OD) & 0,93-1,05 (m, 6H), 1,33 (s, 3H),
1,37 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,65 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,69-1,80 (m, 4H), 1,85-2,07 (m, 4H), 2,68-2,81 (m, 1 H), 3,76-
3,86 (m, 1 H), 4,31 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 4,35-4,45 (m, 1 H), 5,74 (c, J=7,3Hz, 1 H), 5,93 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,43,
6,59 (ABc, Jas = 16,5 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,76-7,86 (m, 2H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1 H).
CLEM (m/z) 594,3 [M+H], Tr = 2,21 min.

0. 0O

Compuesto 101

HF CH.CN

0s O
H
NHgo o N s.—
NJ}V}B ~ W
N
H
Una solucion del Compuesto 100g (49,1 mg, 0,070 mmol) en acetonitrilo/tetrahidrofurano (10 ml, 9:1) se tratdé con
acido hidrofluoridrico (48 % en peso en agua, 260 ml, 7,062 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 h, la mezcla se vertié lentamente sobre una solucién saturada de bicarbonato sédico. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa para

proporcionar el Compuesto 101 (2,6 mg, 12 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD3OD) &
0,94-1,02 (m, 6H), 1,33 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,60-1,76 (m, 7H), 1,87-1,96 (m, 4H), 1,97-2,07 (m, 2H), 2,68-2,80 (m, 1
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H), 3,74-3,86 (m, 1 H), 4,28-4,50 (m, 2H), 5,73 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 5,93 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,42, 6,58 (ABc, J =
16,5 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,76-7,86 (m, 2H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 594,3
[M+H], Tr = 2,20 min.

Ejemplos 102 y 103: Compuestos 102 y 103

N

0.0
H
II\JHOO N
N\yw
N
H

Compuesto 102a. 3-Metil-3-vinil-dihidro-furan-2-ona

0 Br 0
O 2 O
s
[(tBu P)PdBr],

THF

Una solucién de N,N-diisopropiletilamina (1,68 ml, 0,012 mol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) se enfrié a -30 °C
en una atmosfera de nitrégeno. Una soluciéon 2,5 M de n-butillitio (4,4 ml, 0,011 mol) en hexanos se afadi6 y la
reaccion se dejé calentar a -10 °C. La solucion se agit6 durante 10 minutos antes de afadir 3-metil-dihidrofuran-2-
ona (1,0 g, 0,01 mol) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a -5 °C durante 15 minutos antes
de afadir di-y-bromobis(tri-terc-butilfosfino) dipaladio (1) (93 mg, 0,12 mmol) y bromuro de vinilo (1 M en
tetrahidrofurano, 13 ml, 0,13 mmol). La reacciéon se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 h.
Después, la mezcla de reaccion se enfrié a -10 °C antes de afadir una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (20 ml), después acido clorhidrico (2 M) a pH 1. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con éter
dietilico (20 ml). Las fases organicas se combinaron, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
evaporaron para dar una goma de color naranja. La goma se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con iso-hexanos/éter dietilico 1:1 para producir el producto del titulo (0,533 g, 42 %) en forma de un aceite de color
amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,38 (s, 3H), 2,11-2,22 (m, 1 H), 2,31-2,41 (m, 1 H), 4,20-4,36 (m, 2H), 5,16-
5,26 (m, 2H), 5,84-5,96 (m, 1 H).

Compuesto 102b. 7-Bromo-2-[(R)-1-(ferc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-quinolina

B
s
| S TBSOT, 2,6-Iut. " N Br
- R ——— H
o
N B N
' e

OH /7<

Una solucién de(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etanol (2,52 g, 10 mmol) en diclorometano (55 ml) se enfri6 a 0 °C
antes de afadir trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (2,7 ml, 12 mmol) y 2,6-lutidina (1,75 ml, 15 mmol). La
mezcla de reaccion se agité durante 2 h, después se traté con una solucion saturada de fosfato potasico monobasico
en agua. La capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos se combinaron, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro y los volatiles se evaporaron. Se hizo un segundo lote de la misma manera que del (R)-1-(7-
bromoquinolin-2-il)-etanol (375 mg, 1,49 mmol) usando las mismas proporciones de reactivos. Después del mismo
tratamiento los productos en bruto se combinaron y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 99:1 a 24:1 para producir el producto del titulo (3,96 g, 94 %)
en forma de un solido. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 0,02 (s, 3H), 0,12 (s, 3H), 0,94 (s, 9H), 1,54 (d, J = 6,5 Hz, 3H),
512 (c, J=6,5Hz, 1 H), 7,61 (dd, J=8,7,18Hz, 1H),7,69(d, J=85Hz, 1H),7,75(, J=85Hz,1H),8,15(, J
=8,5Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H).
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Compuesto 102c. 3-((E)-2-{2-[(R)-1-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-3-metil-dihidro-furan-2-ona

m
o
P
Y N Br Pd(QAc),
o + B —_—
o ] P(oTol),
N~

S dioxano
100°C, 1 h

Se prepar6 una solucion de 7-bromo-2-[(R)-1-(ferc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-quinolina (1,26 g, 3,43 mmol) y 3-metil-
3-vinil-dihidro-furan-2-ona en 1,4-dioxano (52 ml) y se afadieron tri(o-tolil)fosfina (420 mg, 1,37 mmol), acetato de
paladio (II) (307 mg, 1,37 mmol) y N,N-diciclohexilmetilamina (1,18 ml, 5,5 mmol). La mezcla de reaccién agitada se
calentd a reflujo en una atmoésfera de nitrégeno durante 3,5 h. Se enfrié brevemente antes de afiadir mas acetato de
paladio (II) (77 mg, 0,34 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (105 mg, 0,34 mmol). Se recalentd a reflujo y se agité durante 1 h
antes de enfriarse a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad, después se purifico por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 para producir el producto del titulo en
forma de un semi-s6lido de color amarillo. El material se disolvié en diclorometano (50 ml) y se filtr6 para retirar un
solido insoluble. La solucién se evaporé para dar el producto del titulo (1,25 g, 88 %) en forma de una goma amairilla.
RMN 'H (300 MHz, CDClz) 6 0,02 (s, 3H), 0,14 (s, 3H), 0,94 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 1,52 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 2,31-2,43
(m, 1 H), 2,56-2,67 (m, 1 H), 4,32-4,43 (m, 2H), 5,12 (c, J=6,5 Hz, 1 H), 6,65 (d, J = 16,3 Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 16,3
Hz, 1 H), 7,69 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,77 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 8,30 (d, J= 8,5
Hz, 1 H). CLEM (m/z) 412,2 [M+H], Tr = 3,47 min.

Compuesto 102d. Ester metilico del acido (E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-(2-metoxi-etil)-2-metil-but-3-
enoico

{(Me0),CH
H,SC,
MeOH

Se prepar6 una solucion agitada de 3-((E)-2-{2-[(R)-1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-3-metil-
dihidro-furan-2-ona (1,25 g, 3,03 mmol) en metanol (12 ml) y se afiadié ortoformiato de trimetilo (1,33 ml, 12,1 mmol),
seguido de acido sulfarico concentrado (20 ml). Se calentd a reflujo durante 18 h. Después de enfriarse brevemente
se afadieron mas ortoformiato de trimetilo (1,33 12,1 mmol) y acido sulfurico concentrado (20 ml) y se calent6 a
reflujo durante 4,5 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, después se neutralizé6 mediante la
adicion de unas gotas de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico. La solucidén se evapord para dar una
suspension espesa, que después se repartidé entre agua (25 ml) y diclorometano (25 ml). La fase acuosa se extrajo
con diclorometano (2 x 15 ml). Las capas organicas se combinaron, se secé sobre sulfato sdédico anhidro, se filtraron
y se evaporaron para dar una goma de color pardo. La goma se purifico por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano / metanol 98:2 para producir el producto del titulo (815 mg, 78 %) en forma de un aceite
de color amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,50 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,99-2,11 (m, 1 H), 2,16-2,28
(m, 1 H), 3,33 (s, 3H), 3,48 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,98-5,09 (m, 2H), 6,66 (s, 2H), 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
7,65, J=85Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,5Hz, 1 H), 8,00 (s, 1H), 811 (d, J=8,5Hz, 1 H). CLEM (m/z) 344,2 [M+H],
Tr=1,55 min.

Compuesto 102e. Acido (E)-4-[2-((R)-I-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-(2-metoxi-etil)-2-metil-but-3-enoico

LiOH
H,0. THF

Se prepard una soluciéon de éster metilico del acido (E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-(2-metoxi-etil)-2-metil-
but-3-enoico (815 mg, 2,37 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) y se afiadié una solucién de monohidrato de hidréxido
de litio (395 mg, 9,49 mmol) en agua (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h.
Después se acidifico a pH 1 con acido clorhidrico (2 M) antes de evaporarse para dar el producto del titulo en bruto
(2,43 g) en forma de un sélido de color amarillo y como una mezcla de diaestereoisdmeros. CLEM (m/z) 330,2
[M+H], Tr=1,21 min.
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Compuesto 102f. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-(2-
metoxi-etil)-2-metil-but-3-enoilamino]-3-metil-butirilamino}-propionil)-hexahidropiridazina-3-carboxilico

1. TMSOTE
H CH,CIL

o]
o]} 0]

(kcw . - .

Cl 2. HATU

o] iPr,NEt

Re oF

n o o. HN 5
A
N }rs'
N
AS—H

Una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-Butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (1,24 g, 2,38 mmol) en diclorometano anhidro (40 ml) se enfrid a 0 °C
antes de afadir trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (660 pl, 3,62 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C
durante 1,5 h antes de la adicion de N,N-diisopropiletilamina (1,65 ml, 9,47 mmol). La mezcla de reaccién después
se evaporo6 a sequedad y el resto se disolvié en N,N-dimetilformamida (20 ml) y se afiadi6 a una solucién agitada de
acido (E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-(2-metoxi-etil)-2-metil-but-3-encico en bruto (2,43 g) y NN-
diisopropiletilamina (1,65 ml, 9,47 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 ml). La reaccién se traté con 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluorofosfato metanaminio (1,37 g, 3,78 mmol) y se agitd6 a
temperatura ambiente durante 3 h. Se evaporo, después se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con iso-hexanos/diclorometano/metanol 1:1:0 a 0:1:0 a 0:98:2 a 0:24:1 para producir el producto del titulo (1,17 g,

66 %) en forma de un solido de color amarillo palido y como una mezcla de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 742,3,
744,2, 746,2 [M+H], Tr = 2,15 min.

Compuesto 102y 103

= =
X ) ~
o N | 1) LIOH Sy
m%/\ OH oL MO o b
Cl o B —
o H
H H e
H 5o N 2) NO,0 O NO, W oo | o
\N O (o) |
N N °
H N
DMAP H
DMF
CH,CICH,CI

Se preparo una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-
il]-2-(2-metoxi-etil)-2-metilbut-3-enoilamino]-3-metil-butirilamino}-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (200
mg, 0,242 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y se afiadié una solucién de monohidrato de hidroxido de litio (30,5 mg,
0,726 mmol) en agua (2 ml). La solucién se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 h. La reaccion se diluy6é con
agua (20 ml) y se lavo con éter dietilico (15 ml). El éter se volvié a extraer con agua (15 ml). Las fases acuosas se
combinaron y se acidificaron a pH 1 con acido clorhidrico (2 M). La solucién se evapor6 para dar una goma de color
amarillo que se triturd con éter dietilico, después se sec6 al vacio durante 24 h para producir un sélido de color
amarillo.

El sélido se disolvié en N,N-dimetilformamida anhidra (3 ml) y se afiadio la solucion resultante, usando una bomba
de jeringa, a una solucién agitada de 2-nitro-6-metilbenzoico anhidrido (418 mg, 1,21 mmol) y 4-
(dimetilamino)piridina (206 mg, 1,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (82 ml) a 50 °C, durante 3 h. Después del final de la
adicion, la reaccion se agit6 durante 30 minutos a 50 °C, después se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se lavé con salmuera helada (50 ml), una solucién acuosa al 5 % de acido citrico (50 ml), una solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml) y salmuera (50 ml). La solucién se secé sobre sulfato sédico anhidro,
se filtr6 y se evapord para dar una goma de color blanco (290 mg). La goma se purificé por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con diclorometano/metanol 1:0 24:1 para dar una goma incolora (76 mg). La goma se purificé
adicionalmente por HPLC usando un Agilent Eclipse XDB/C18 7 micrémetros, columna de 250x 21,2 mm y eluyendo
con un gradiente de agua/acetonitrilo 4:1 a 0:1 durante 30 minutos a 20 ml/min para dar los dos diaestereoisomeros
separados.

Compuesto 102 Diastereoisomero 1 (10,9 mg, 8 %) que eluy6 en primer lugar en forma de un sélido de color blanco
RMN 'H (300 MHz, CDz0D) & 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,60-1,76 (m, 1 H), 1,64
(d, J=7,1Hz 3H), 1,73 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,85-2,05 (m, 4H), 2,09-2,21 (m, 1 H), 2,66-2,81 (m, 1 H), 3,30 (s, 3H),
3,46-3,62 (m, 2H), 3,75-3,87 (m, 1 H), 4,28 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 4,35-4,47 (m, 2H), 5,74 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 5,92 (c,
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J=69Hz, 1H),628(d,J=16,5Hz, 1H),6,46 (d, J=16,5Hz, 1 H), 7,41 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,74-
7,85 (m, 2H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 594,3 [M+H], Tr = 2,21 min.

Compuesto 103 Diastereoisémero 2 (24,2 mg, 17 %) que eluyé en segundo lugar en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (300 MHz, CDs0OD) 6 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,36 (s, 3H), 1,68-1,75 (m, 1 H), 1,64 (d, J = 7,1 Hz,
3H), 1,73 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,84-2,04 (m, 4H), 2,05-2,28 (m, 2H), 2,66-2,81 (m, 1 H), 3,30 (s, 3H), 3,46-3,63 (m,
2H), 3,76-3,89 (m, 1H), 4,31 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 4,36-4,46 (m, 2H), 5,77 (c, J=7,1 Hz, 1 H), 5,92 (c, J = 6,7 Hz, 1
H), 6,26 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 6,54 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,79-7,82 (m, 2H),
8,21 (d, J= 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 594,3 [M+H], Tr = 2,27 min.

Ejemplos 104 y 105: Compuestos 104 y 105

H / —oOH
N
ol

0. O
N W
N
H

Compuesto 104a. (R)-3-((R)-2-Hidroximetil-2-metil-but-3-enoil)-4-isopropil-oxazolidin-2-ona.

A una soluciéon agitada de (R)-4-isopropil-3-[(R)-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoil]-oxazolidin-2-ona
(2,93 g, 8,58 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (86 ml) y agua (1,72 ml) se le afiadié tetrafluoroborato de litio (1 M
en acetonitrilo, 42,9 ml, 42,9 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo en nitrégeno durante 5 h y se dej6 enfriar a
temperatura ambiente. Se afiadié mas tetrafluoroborato de litio (1 M en acetonitrilo, 8,6 ml, 8,6 mmol) y la mezcla se
calenté a reflujo durante unos 75 minutos mas y se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se diluyo con
agual/éter dietilico (2:3, 100 ml) y la capa organica se separo y se lavo con agua. Los lavados acuosos combinados
se volvieron a extraer con éter dietilico y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo (1,89 g, 91 %) en forma de un aceite de color
amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDClz) 6 0,89 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,35 (s, 3H), 2,36-2,47 (m, 1
H), 2,56-2,70 (a s, 1 H), 3,47-3,54 (m, 1 H), 3,91 (d, J = 11,6 Hz, 1 H), 4,22-4,31 (m, 2H), 4,47-4,53 (m, 1H), 4,97 (d,
J=17,8 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 6,09 (dd, J = 17,8, 10,7 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 242,2 [M+H], Tr = 1,82 min.

Compuesto 104b. (R)-3-[(R)-2-(terc-Butil-dimetil-silaniloximetil)-2-metil-but-3-enoil]-4-isopropil-oxazolidin-2-ona

o 0 (O]
OJ\N&\\‘ TBSOTF, NEt, OJJ\N)%‘:
VA /Oy

A una solucién agitada de (R)-3-((R)-2-hidroximetil-2-metil-but-3-enoil)-4-isopropil-oxazolidin-2-ona (660 mg, 2,74
mmol) y cloruro de ferc-butildimetilsililo (633 mg, 3,56 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) a 0 °C en atmdsfera
de nitrégeno se le afiadié en una porcion imidazol (821 mg, 12,1 mmol). La reaccion se agitd6 a 0 °C durante 15
minutos y después se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 5 h. La mezcla se concentr6 y
después se repartié entre una solucion saturada de cloruro de amonio y éter. La capa organica se separ6 y se lavo
con agua (3 x), se secO sobre sulfato sodico anhidro, se filir6 y se evaporaron. El resto se purifico sobre
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 19:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (316 mg, 32 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,05 (s, 3H), 0,06
(s, 3H), 0,86-0,94 (m, 6H), 0,89 (s, 9H), 1,45 (s, 3H), 2,27-2,40 (m, 1 H), 3,71 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 4,10-4,30 (m, 2H),
4,43 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 4,49-4,55 (m, 1 H), 4,99 (d, J= 17,8 Hz, 1 H), 5,10 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 6,17 (dd, J = 17,8,
10,9 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 356,2 [M+H], Tr = 4,02 min
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Compuesto 104c. (R)-3-{(E)-(R)-2-(terc-Butil-dimetil-silaniloximetil)-4-[7-((R)-1-hidroxi-etil)-naftalen-2-il]-2-metil-but-3-

enoil}-4-isopropil-oxazolidin-2-ona
Br
CH

| Pd(DAC),. P(oTol), Cy,NMe

7 O
s

o] 0
S

Una solucién de (R)-1-(7-bromo-naftalen-2-il)-etanol (121,5 mg, 0,484 mmol) (R)-3-[(R)-2-(terc-butil-dimetil-
silaniloximetil)-2-metil-but-3-enoil]-4-isopropil-oxazolidin-2-ona (172,0 mg, 0,484 mmol), acetato de paladio (Il) (22
mg, 0,097 mmol), tri(o-tolil)fosfina (29,5 mg, 0,097 mmol) y N,N-diciclohexilmetilamina (0,26 ml, 1,210 mmol) en 1,4-
dioxano anhidro (10 ml) se calenté a reflujo durante 1,5 h. La mezcla se tratdé con acetato de paladio (Il) (22 mg,
0,097 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (29,5 mg, 0,097 mmol). Después de agitar a reflujo durante 24 h y enfriarse a
temperatura cdlida la reaccién se interrumpié con acido clorhidrico (1 M, 20 ml). La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucion saturada de bicarbonato soédico y
se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (116,7 mg, 46 %) en forma de un sélido
de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDClz) 6 0,07 (s, 6H), 0,91 (s, 9H), 1,15-1,30 (m, 6H), 1,55-1,65 (m, 6H), 2,29-
2,46 (m, 1 H), 3,83 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 4,10-4,33 (m, 2H), 4,50-4,60 (m, 2H), 5,00-5,15 (m, 1 H), 6,47 (d, J = 16,5
Hz, 1 H), 6,70 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 7,11-7,22 (m, 2H), 7,40-7,50 (m, 2H), 7,72-7,82 (m, 2H). CLEM (m/z) 526,3
[M+H], Tr = 4,03 min.

Compuesto 104d. Acido (E)-(R)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-4-[7-((R)-1-hidroxietil)-naftalen-2-il]-2-metilbut-3-
enoico

Una solucion enfriada (0 °C) de (R)-3-{(E)-(R)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-4-[7-((R)-1-hidroxietil)-naftalen-2-il]-
2-metil-but-3-enoil}-4-isopropil-oxazolidin-2-ona (116,7 mg, 0,222 mmol) en tetrahidrofurano/agua (12 ml, 5:1) se
traté posteriormente con perdxido de hidrégeno (acuoso al 30 %, 120 pl, 1,110 mmol) y monohidrato de hidréxido de
litio (18,6 mg, 0,444 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 3,5 h, la mezcla de reaccion se traté con perdxido de
hidrégeno (acuoso al 30 %, 120 pl, 1,110 mmol) y monohidrato de hidréxido de litio (18,6 mg, 0,444 mmol). Después
de agitar a 0 °C durante 2,5 h la reaccion se interrumpié con metabisulfito sédico solido (850 mg). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 45 min la mezcla se acidificé con acido clorhidrico (1 M, 20 ml). La capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos organicos combinados se filtraron a través de un separador de fase y
los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute
de 25 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 3:2 para proporcionar el compuesto
del titulo (77,1 mg, 84 %) en forma de un so6lido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,15 (s, 6H), 0,94 (s,
9H), 1,47 (s, 3H), 1,60 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 3,79, 3,92 (ABc, Jas = 9,6 Hz, 2H), 5,08 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 6,43 (d, J =
16,5 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,06-7,22 (m, 2H), 7,40-7,60 (m, 2H), 7,70-7,84 (m, 2H). CLEM (m/z) 415,2
[M+H], Tr = 3,40 min.
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Compuesto 104e. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(R)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-4-[2-
((R)-1-hidroxi-etil)-naftalen-7-il]-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico

cl
cl
0:_0
1. TMSOTF, CH,Cl,
2. HATU, /Pr,NEt

Una solucién enfriada (0 °C) de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (98,9 mg, 0,186 mmol) en diclorometano (10 ml) se traté
con trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (70 pl, 0,372 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 60 min, la
reaccion se interrumpié con una solucion saturada de bicarbonato sédico. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos combinados se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se
retiraron al vacio para proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en forma de un soélido de color blanco. Al s6lido de color blanco se le
afiadio una soluciéon de acido (E)-(R)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-4-[7-((R)-1-hidroxi-etil)-naftalen-2-il]-2-metil-
but-3-enoico (77,1 mg, 0,186 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml) y la solucién se enfrié a 0 °C, después se tratd
con N,N-diisopropiletilamina (130 pl, 0,744 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (85 mg, 0,223 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 h, la reaccion
se interrumpid con acido clorhidrico (1 M, 20 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos
organicos se combinaron, se lavd con una solucién saturada de bicarbonato sédico, se seco sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice
usando un cartucho Isolute de 25 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:4 para
proporcionar el compuesto del titulo (48,0 mg, 31 %) en forma de una goma amarilla. RMN 'H (300 MHz, CDClz) &
0,11-0,16 (m, 6H), 0,95 (s, 9H), 1,20-1,35 (m, 9H), 1,43 (s, 3H), 1,60 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,66-1,79 (m, 2H), 1,88-1,97
(m, 1H), 2,13-2,29 (m, 2H), 3,63-3,73 (m, 1H), 3,78-3,85 (m, 2H), 3,92 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 4,30-4,44 (m, 2H), 4,72
(d, J=12,0 Hz, 1 H), 4,95 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,02-5,13 (m, 1H), 5,25-5,36 (m, 1H), 6,56 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,69-
6,78 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,48 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1 H), 7,59 (dd, J = 8,7, 1,6 Hz, 1 H), 7,69-7,83 (m,
4H). CLEM (m/z) 829,4/827,4 [M+H], Tr = 3,88 min.

Compuesto 104 y 105

1. LiOH, THF/agua

S 2. HClI
NH B 3. DMAP, DCE, DMF
! Oo. .0 0. 0O
N._O O g SN o 0 N7
(o] —0

Una solucién enfriada (0 °C) de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(R)-2-(terc-Butil-dimetil-
silaniloximetil)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-naftalen-7-il]-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-

hexahidro-piridazina-3-carboxilico (48,0 mg, 0,058 mmol) en tetrahidrofurano/agua (6 ml, 5:1) se traté con
monohidrato de hidréxido de litio (31,2 mg, 0,743 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 1,6 h, la reaccion se
interrumpié con acido clorhidrico (2 M, 380 pl, 0,743 mmol). Los volatiles se retiraron al vacio y el acido acético
residual y el tricloroetanol se retiraron azeotrépicamente con tolueno/tetrahidrofurano (6 x). Después, el sélido se
triturd con éter dietilico para proporcionar acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(R)-4-[7-((R)-1-hidroxi-etil)-naftalen-2-il]-2-
hidroximetil-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en forma de
un solido de color blanco. CLEM (m/z) 583,3 [M+H], Tr = 1,97 min. En un matraz de fondo de 3 bocas de 100 ml se
introdujeron tamices moleculares de 4 A, 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (50 mg, 0,145 mmol), N,N-
dimetilaminopiridina (53,1 mg, 0,435 mmol) y 1,2-dicloroetano (20 ml). La mezcla se mantuvo a 50 °C mientras que
se afiadi6 una solucion de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(R)-4-[7-((R)-1-hidroxietil)-naftalen-2-il]-2-hidroximetil-2-metil-
but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico en N,N-dimetilformamida (1,5 ml)
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mediante una bomba de jeringa durante 2 h. El matraz se aclar6 con N,N-dimetilformamida (1,5 ml) que después se
afnadio a la misma velocidad a la mezcla de reaccion. Después de agitar a 50 °C durante 2 h, se afiadieron 2-metil-6-
nitrobenzoico anhidrido (50 mg, 0,145 mmol) y N, N-dimetilaminopiridina (53,1 mg, 0,435 mmol). Después de agitar a
50 °C durante 1 h, el calentamiento se detuvo y la reaccién se dejé en reposo a temperatura ambiente durante una
noche. Los volatiles se retiraron al vacio y la N,N-dimetilformamida residual se destil6 azeotropicamente con tolueno.
El resto se repartié entre acetato de etilo y acido clorhidrico (1 M). Después, los organicos se lavaron con una
solucioén saturada de bicarbonato sédico, se secd sobre sulfato sdédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron
al vacio. El resto se purificd primero por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 10 g eluido
con acetato de etilo, después por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el Compuesto 104 (2,9 mg,
8,8 %) en forma de un sélido de color blanco y el Compuesto 105 (3,7 mg) en forma de un sélido de color blanco.
Ejemplo 104, Compuesto 104. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) & 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,50
(s, 3H), 1,61-1,81 (m, 7H), 1,86-2,03 (m, 3H), 2,67-2,79 (m, 1 H), 3,69 (d, J = 10,9 Hz, 1 H), 3,74-3,85 (m, 2H), 4,32-
4,44 (m, 2H), 4,63 (d, J=12,5 Hz, 1H), 5,64 (c, J=7,1 Hz, 1 H), 6,02 (¢, J = 6,5 Hz, 1 H), 6,25, 6,46 (ABc, Jas = 16,5
Hz, 2H), 7,36 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,75-7,85 (m, 3H). CLEM (m/z) 565,3
[M+H], Tr = 2,31 min.

Compuesto 105. RMN "H (300 MHz, CDs0OD) 6 0,84 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,33 (d, J = 7,1 Hz,
3H), 1,52 (s, 3H), 1,64-1,78 (m, 5H), 2,08-2,19 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,37 (sextete ap, J = 6,7 Hz, 1 H), 2,81-2,94 (m,
1 H), 3,52-3,62 (m, 1 H), 4,21-4,31 (m, 1 H), 4,36-4,44 (m, 2H), 4,62-4,77 (m, 2H), 5,20 (d, J = 10,9 Hz, 1 H), 6,35 (c,
J=6,5Hz, 1H),6,77 (d, J =16,5 Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 7,52-7,62 (m, 2H), 7,66 (d, J = 7,3 Hz, 1 H),
7,76 (dd, J = 8,7, 1,3 Hz, 1 H), 7,83-7,95 (m, 4H), 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 728,4 [M+H], Tr = 3,08 min.

Ejemplo 106: Compuesto 106
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Compuesto 106a. Ester bencilico del acido (S)-2-dibencilamino-3-hidroxi-propiénico

(o] r :
NH BnBr, KQCOA N
oy

HO HO

Una solucién de L-serina (2,1 g, 20 mmol) en acetonitrilo/agua (52 ml, 25:1) se afiadié a carbonato potasico solido
(13,8 g, 100 mmol) y la mezcla se traté con bromuro de bencilo (8,92 ml, 75 mmol). Después de agitar durante 20 h
a 55 °C la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré se diluy6 con acetato de etilo y los organicos se lavaron
con agua, se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1
para proporcionar el compuesto del titulo (3,9 g, 52 %) en forma de un aceite de color amarillo palido. RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6 2,52 (dd, J = 7,3, 4,5 Hz, 1 H), 3,61 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,67 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 3,75-3,85 (m, 2H),
3,92 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 5,23, 5,32 (ABc, Jas = 12,0 Hz, 2H), 7,22-7,37 (m, 10H), 7,38-7,48 (m, 5H). CLEM (m/z)
376,2 [M+H], Tr = 3,25 min.

0

Compuesto 106b. Ester bencilico del acido (S)-2-dibencilamino-3-difluorometoxi-propiénico

/(j 0 r :
0

o Na,S0,, FSO,CF,CO,H, CH,CN N
HO gj 0
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Una solucién de éster bencilico del acido (S)-2-dibencilamino-3-hidroxi-propionico (4,9 g, 13,1 mmol) en acetonitrilo
(50 ml) se trato con sulfato sédico anhidro (466 mg, 3,28 mmol) y se calenté a 40 °C. Después, se afiadidé acido
difluoro(fluorosulfonil)acético (1,62 ml, 19,7 mmol) durante 90 minutos usando una bomba de jeringa. Después del
final de la adicién, los volatiles se retiraron al vacio y el resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 95:5 para proporcionar (760 mg, 14 %) en forma de un aceite de
color amarillo palido. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 3,64 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 3,73 (t ap, J=6,5Hz, 1 H), 3,87 (d, J =
13,8 Hz, 2H), 4,09 (dd, J = 10,3, 6,2 Hz, 1 H), 4,22 (dd, J = 10,3, 6,9 Hz, 1 H), 5,21, 5,32 (ABc, Jas = 12,3 Hz, 2H),
6,16 (t, J = 74,7 Hz, 1 H), 7,21-7,37 (m, 10H), 7,38-7,47 (m, 5H). CLEM (m/z) 426,1 [M+H], Tr = 3,76 min.

Compuesto 106c. Acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-difluorometoxi-propionico

o
H
o ’/© 1. H,, PA(OH), CH,OH Hoo

! 2. Boc,0, NaHCO, HO hig

o}

©/\o o)
X -
FOF

Una solucién de éster bencilico del acido (S)-2-dibencilamino-3-difluorometoxi-propionico(760 1,79 mmol) en
metanol (10 ml) se traté con hidroxido de paladio sobre carbono (20 % en peso de carga, soporte himedo, 30 mg) y
la atmosfera se purgd de oxigeno, se lavé abundantemente con nitrégeno y la reaccion se agité en una atmosfera de
hidrogeno durante 16 h. La mezcla se filir6 sobre Celite y se afadié hidroxido de paladio reciente sobre carbono
(20 % en peso de carga, soporte humedo, 30 mg). La atmosfera se purg6 de oxigeno, se lavé abundantemente con
nitrégeno y la reaccion se agitdé en una atmoésfera de hidrégeno durante 40 h. La mezcla se filtro sobre Celite y los
volatiles se retiraron al vacio para proporcionar una mezcla 1:1 de acido (S)-2-amino-3-difluorometoxi-propiénico y
acido (S)-2-bencilamino-3-difluorometoxi-propiénico (208 mg) en forma de un sélido de color gris que se disolvid
después en metanol/agua (10 ml, 4:1) y la mezcla se traté6 posteriormente con bicarbonato sédico (225 mg, 2,68
mmol) y di-ferc-butil-dicarbonato (351 mg, 1,61 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 h, los
volatiles se retiraron al vacio y el resto se repartio entre acetato de etilo y acido clorhidrico (1 M). La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron
y los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (170 mg, 50 %) en forma de un aceite de
color amarillo y como un complejo mezcla de rotameros. CLEM (m/z) 254,0 [M-H], Tr = 2,59 min.

Compuesto 106d. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-difluorometoxi-propionil)-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico

O 1. TFA

cl
©q
2. HATU, iPr,NEt NH
NJ_O7< 0 2 N._O
N0 N__o )y
Yo e Y A
\ﬁo o) © F\ro : )<
A

F7OF F

Una solucion enfriada (0 °C) de 3-(2,2,2-tricloro-etil) éster del 1,2-di-terc-butil éster del acido (S)-tetrahidro-piridazina-
1,2,3-tricarboxilico (923 mg, 2,0 mmol) en diclorometano (3 ml) se trato con acido trifluoroacético (3 ml). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1,5 h, los volatiles se retiraron al vacio y el acido trifluoroacético residual se
destilé azeotropicamente con tolueno. El resto se combin6 con acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-difluorometoxi-
propiénico (260 mg, 1,02 mmol) y se disolvié en acetonitrilo anhidro (10 ml). La mezcla enfriada (0 °C) se traté
posteriormente con hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniom 3-oxid (543
mg, 1,43 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,71 ml, 4,08 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante
3 dias, los volétiles se retiraron al vacio y el resto se repartié entre acetato de etilo y agua. Los organicos se
separaron, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé
por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente paso a paso de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a
7:3 para proporcionar el compuesto del titulo (143 mg, 28 %) en forma de una goma de color verde palido y como un
complejo mezcla de rotdmeros. CLEM (m/z) 498,0, 500,0 [M+H], Tr = 2,91 min.
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Compuesto 106e. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-
3-difluorometoxi-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Cl cl
Cl Cl
Cl cl
Q Q O O
1. TMSOTF
NH 2. HATU, iPr,NEt [TI

H
N.__.0O o] N O
R N__o i
;[NJJ\O Ho)i\n/ Y INJ:(N\I]/O%
H o H
F\ro /L< FYO 0
F F
Una solucion enfriada (0 °C) de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-
difluorometoxi-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (143 mg, 0,287 mmol) en diclorometano (5 ml) se traté
con trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (72 pl, 0,431 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 30 minutos la
mezcla de reaccion se traté con N,N-diisopropiletilamina (0,2 ml, 1,15 mmol) y los volatiles se retiraron al vacio para
10  proporcionar un sélido de color pardo que después se disolvié en acetonitrilo anhidro (5 ml) y esta mezcla se traté
posteriormente con N-(ferc-butoxicarbonil)-L-valina (75 mg, 0,344 mmol), hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniom 3-oxid (153 mg, 0,402 mmol) y N,N-diisopropiletilamina.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 h, los volatiles se retiraron al vacio y el resto se repartié entre
acetato de etilo y agua. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se
15  retiraron al vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente paso a paso de
iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (105 mg, 61 %) en forma de una
goma de color amarillo palido y como un complejo mezcla de rotameros. CLEM (m/z) 597,0, 599,0 [M+H], Tr = 3,18
min.

20 Compuesto 106f. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-difluorometoxi-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico

Cl
Cl
Cl
O, o}
1. TMSOTf
NH 2. HATU, Pr,NEt

25  Se prepar6 el Compuesto 106f de la misma manera que el Compuesto 82c usando 2,2,2-tricloro-etil éster del acido
(S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-difluorometoxi-propionil]-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico en lugar de 2,22-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico con un rendimiento del 41 %.
RMN 'H (300 MHz, CDClIs) 6 0,81-0,98 (m, 6H), 1,17 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,34-1,60 (m, 4H), 1,68 (d, J = 6,7 Hz,

30 3H), 1,71-1,81 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,90-3,05 (m, 1H), 3,66-3,81 (m, 1H), 3,92 (d, J = 10,7 Hz, 1 H), 4,05-4,20 (m, 1
H), 4,21-4,39 (m, 3H), 4,69 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,95 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 5,46-5,54 (m, 1 H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1
H), 6,21 (t, J= 73,8 Hz, 1 H), 6,34 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,63, 6,79 (ABc, Jas = 16,0 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 7,6 Hz, 1 H),
7,43 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,66 (dd, J=8,5,1,3Hz, 1 H), 7,76 (d, J=8,5Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 8,12 (d, J=8,5 Hz, 1
H). CLEM (m/z) 806,4, 808,4 [M+H], Tr = 3,19 min.
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1. LiOH o ©
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ITIH o 0 N
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Se preparé el Compuesto 106 de la misma manera que el Compuesto 82d usando 2,2,2-tricloro-etil éster del acido
(S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-
difluorometoxi-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en lugar de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-
((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-(terc-butil-difenil-
silaniloxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico con un rendimiento del 9 %. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
0,77-0,91 (m, 1 H), 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,17-1,36 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,49 (s, 3H),
1,65-1,79 (m, 4H), 1,88-2,13 (m, 3H), 2,60-2,74, 1H), 3,56-3,82 (m, 2H), 4,20-4,35 (m, 2H), 4,48-4,60 (m, 2H), 5,94
(c, J=6,7Hz, 1 H), 599-6,08 (m, 1 H), 6,16 (d, J =9,1 Hz, 1 H), 6,33, 6,43 (ABc, Jas = 16,5 Hz, 2H), 6,47 (t, J= 73,8
Hz, 1 H), 6,52-6,60 (m, 1 H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,5 Hz, 1 H).
CLEM (m/z) 616,3 [M+H], Tr = 2,63 min.

Ejemplo 107: Compuesto 107

Me,OBF,
", »IH  proton sponge, CH,CI,

A una solucién agitada de (R)-3-((R)-2-hidroximetil-2-metil-but-3-enoil)-4-isopropil-oxazolidin-2-ona (724 mg, 3,00
mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-1,8-naftalenodiamina (2,57 g, 11,0 mmol) en diclorometano (15 ml) a 0 °C en atmdsfera
de nitrégeno se le afadié tetrafluoroborato de trimetiloxonio (1,33 g, 9,00 mmol). La reaccioén se agité a 0 °C durante
15 minutos y después 4,5 h a temperatura ambiente. Se afadié una solucién saturada de cloruro de amonio y la
mezcla se diluy6é con diclorometano. La capa acuosa se separ6 y se extrajo con diclorometano y los extractos
organicos combinados se lavaron con una solucién de cloruro de amonio, se secaron sobre sulfato so6dico anhidro,
se filtraron y se evaporaron. El resto se suspendio en éter dietilico y se filtro, los sélidos se lavaron con éter dietilico
y el filtrado se evaporé. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 seguido de purificacién en un cartucho SCX eluyendo con metanol para dar el
compuesto del titulo (263 mg, 34 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDClz) 6 0,91 (ap t, J=7,0
Hz, 6H), 1,50 (s, 3H), 2,32-2,43 (m, 1 H), 3,35 (s, 3H), 3,46 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 4,19 (dd ap., J = 9,1, 3,6 Hz, 1 H),
4,27 (t ap., J = 8,6 Hz, 1 H), 4,50-4,57 (m, 1 H), 5,00 (d, J =17,9 Hz, 1 H), 5,12 (d, J = 10,7 Hz, 1 H), 6,19 (dd, J =
17,9, 10,7 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 256,2 [M+H], Tr = 2,53 min.
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Compuesto 107b:  (R)-1-{7-[(E)-(R)-4-((R)-4-Isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-metoximetil-3-metil-4-oxo-but-1-enil]-
quinolin-2-il}-etil éster del acido acético

Pd(OAc),, P(o-tol),,
Cy,NMe, Dioxano

—
7" N Br /&
E O

A una mezcla de (R)-4-isopropil-3-((R)-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoil)-oxazolidin-2-ona (226 mg, 0,769 mmol),
(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil éster del acido acético (196 mg, 0,666 mmol), acetato de paladio (IlI) (35 mg, 0,154
mmol) y tri(o-tolil)fosfina (47 mg, 0,154 mmol) se suspendieron en 1,4-dioxano anhidro (15 ml) y se afiadié N,N-
diciclohexilmetilamina (222 mg, 244 ml, 1,14 mmol). La mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 90
minutos en nitrégeno y se afiadieron mas acetato de paladio (Il) (35 mg, 0,154 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (47 mg,
0,154 mmol) y la mezcla se calent6 durante 2 h. Se afiadieron mas acetato de paladio (Il) (18 mg, 0,077 mmol) y
tri(o-tolil)fosfina (24 mg, 0,077 mmol) y se continu6 calentando durante 45 minutos. La reaccion se dej6 enfriar y se
diluy6 con acetato de etilo y se lavd con una solucién saturada de cloruro de amonio (2 x), salmuera saturada, se
seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se evaporaron. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 a 7:3 para dar el compuesto del titulo (227 mg, 73 %) en
forma de una espuma de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 0,90 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 7,1 Hz,
3H), 1,64 (s, 3H), 1,68 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,36-2,48 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,59 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 4,19
(dd, J =9,1, 3,1 Hz, 2H), 4,23-4,32 (m, 2H), 4,55-4,61 (m, 1 H), 6,05 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,49 (d, J = 16,3 Hz, 1 H),
6,79 (d, J=16,3 Hz, 1 H), 7,42 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 7,65 (dd, J=8,5, 1,5 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,94 (s,
1H), 8,11 (d, J =8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 469,2 [M+H], Tr = 2,91 min.

Compuesto 107c. Acido (E)-(R)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoico

Una solucion agitada de (R)-1-{7-[(E)-(R)-4-((R)-4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-metoximetil-3-metil-4-oxo-but-1-
enil]-quinolin-2-il}-etil éster del acido acético (183 mg, 0,391 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) y agua (2 ml) se enfrié
a 0 °C y se anadieron peroxido de hidrogeno (30 % en agua, 222 mg, 201 pl, 1,96 mmol) y monohidrato de hidroxido
de litio (49 mg, 1,17 mmol). Después de un minuto, la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y
se agitd durante 4 h, después de lo cual se enfrié a 0 °C. Se afadié metabisulfito sédico hasta que la solucion se
satur6 y la mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos y después se acidificé a pH 1 con acido clorhidrico (2 M)
y se extrajo con diclorometano (3 x). La capa acuosa se saturé con cloruro sédico y se extrajo con 1:9
metanol:diclorometano y los organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd6 y se
evaporaron. El resto se purificd por un cartucho SCX eluyendo con metanol y después con amoniaco metanélico y la
fraccion basica se recogioé y se evapor6 para dar el compuesto del titulo (101 mg, 82 %) en una pelicula de color
amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 1,53 (s, 3H), 1,60 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,62 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
3,75 (d, J=9,1Hz, 1 H), 5,06 (c, J=6,5Hz, 1 H), 6,64, 6,78 (ABc, J = 16,5 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,64
(dd, J=8,5,15Hz,1H), 7,78 (d, J=8,5Hz, 1H), 8,06 (s, 1H),8,13(d, J=8,5Hz, 1 H). CLEM (m/z) 316,2 [M+H],
Tr=1,28 min.
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Compuesto 107d. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(R)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-
metoximetil-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico

cl

A 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico recién preparado (139 mg, 0,321 mmol) en diclorometano (25 ml) se le afiadi6é acido (E)-(R)-4-[2-((R)-1-
hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoico (101 mg, 0,321 mmol) y la mezcla se evaporo6. El resto se
disolvié en acetonitrilo anhidro (6,4 ml) y la mezcla se enfrid a 0 °C con agitacion en atmosfera de nitrégeno. Se
anadieron hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniom 3-oxid (146 mg, 0,38
mmol) y N, N-diisopropiletilamina (168 pl, 0,963 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé durante 5 minutos y después
se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 19 h y se evaporé y el resto se disolvié en
diclorometano y se lavd secuencialmente con una solucién saturada de bicarbonato sédico, agua solucién saturada
de cloruro de amonio, salmuera, después se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se evaporaron. El resto se
purificé sobre silice eluyendo con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (123 mg, 53 %) en forma
de una goma amarilla. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,33 (d, J = 6,7
Hz, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,67-1,78 (m, 2H), 1,90-2,00 (m, 1 H), 2,15-2,33 (m, 2H), 2,82-2,91
(m, 1 H), 3,47-3,54 (m, 1 H), 3,51 (s, 3H), 3,60 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 3,68-3,76 (m, 1H), 3,73 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 3,85
(d, J=9,2 Hz, 1 H), 4,33-4,45 (m, 2H), 4,72 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,96 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,99-5,08 (m, 2H), 5,27-
5,37 (m, 1 H), 6,70 (ABc, J = 16,5 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 1
H), 7,66 (dd, J = 8,6, 1,2 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,3Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 728,3,
730,3 [M+H], Tr = 2,25 min.

Compuesto 107

Cl

Cl
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O
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A una solucion agitada de 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(R)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-
7-il]-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico (23 mg,
0,032 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadi® monohidrato de hidréxido de litio (2 mg, 0,047 mmol) y agua
(0,75 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos. Se afiadié acido clorhidrico (2 M, 0,032 ml) a la
mezcla se agitdé durante 5 minutos después se evaporé y el tricloroetanol residual se destil6 azeotrépicamente con
tolueno. El resto se disolvid en terc-butanol y acetonitrilo y se evaporoé (2 x), después se sometié a azeotropia con
acetonitrilo/tolueno (2 x). El resto se disolvid en tetrahidrofurano (10,5 ml) y se enfri6 a 0 °C con agitaciéon. Se
anadieron hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-oxid (14 mg, 0,038
mmol), 4-dimetilaminopiridina (0,4mg, 0,003 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (10 ml, 0,063 mmol) y la reaccién se
agitdé durante 10 minutos. Se afadi6 N,N-dimetilformamida (1 ml) y la reaccién se dej6 calentar a temperatura
ambiente durante 5 h. La mezcla se evaporo6 y después se purificé por HPLC preparativa de fase inversa usando un
gradiente de acetonitrilo/agua 4:1 a 1:4 para proporcionar el compuesto del titulo (6,3 mg, 35 %) en forma de un
soélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) 6 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,54 (s, 3H),
1,66 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,67-1,72 (m, 2H), 1,73 (d, J = 6,7 H, 3H), 1,87-2,04 (m, 3H), 2,69-2,80 (m, 1 H), 3,39 (s,
3H), 3,46 (d, J=8,9Hz, 1H),3,75(, J=8,9Hz, 1H),3,78-3,86 (m, 1 H), 4,27 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 4,36-4,47 (m, 1
H), 5,74 (c, J=7,1 Hz, 1 H), 5,92 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,37, 6,40 (ABc, Jas= 16,6 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,66 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 580,3
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[M+H], Tr = 2,22 min.

Ejemplos 108 y 109: Compuestos 108 y 109

N
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Compuesto 108a: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-pirazol-1-il-propionil)-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico

cl

a
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A 3-(2,2,2-tricloro-etil) éster del 1,2-di-ferc-butil éster del acido (S)-tetrahidro-piridazina-1,2,3-tricarboxilico (909 mg,
1,97 mmol) en diclorometano anhidro (6 ml) a temperatura ambiente y en una atmésfera de nitrogeno se afadio
acido trifluoroacético (6 ml, 173 mmol). La solucion se calentdé a temperatura ambiente y se agit6 durante 16 h. La
15  reaccion se concentré al vacio y el resto se evapor6 a partir de tolueno (3 x). El aceite viscoso de color pardo
resultante se disolvié en acetonitrilo anhidro (2 ml) y se afiadié a una solucién de L-N-Boc-3-pirazol-1-il-alanina (500
mg, 1,97 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,4 ml, 7,87 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (747 mg, 1,97 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml) que se habia
agitado previamente a 0 °C durante 20 minutos. La reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agité6 durante
20 16 h. La reaccion se enfrié a 0 °C, se diluy6 con acetato de etilo y se interrumpié con acido clorhidrico 1 M. La capa
organica se separd y se lavo con una solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico (2 x) y salmuera (1 x).
Después, la capa organica se sec6 a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El resto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 después 2:1 para dar el compuesto del
titulo (999 mg, 95 %) en forma de una espuma de color blanco, como una mezcla 2:1 de diaestereocisomeros. CLEM
25 (m/z) 500,1 [M+H], Tr = 2,71 min.

Compuesto 108b: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-
3-pirazol-1-il-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Gl

Cl al Cl
m)% C'/%
0._.0
O 1. TFA, DCM
NH 2. HATU, Pr,NEt, CH,CN NH
o] N Q
N o} H 0
o HO NTOY H
JJ\ © N N ©
N” 0 YT
N H N O
N N/
30 \

A 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-pirazol-1-il-propionil)-hexahidropiridazina-
3-carboxilico (730 mg, 1,47 mmol) en diclorometano anhidro (3 ml) a 0 °C y en una atmésfera de nitrégeno se le
afiadié acido trifluoroacético (1,1 ml, 14,7 mmol). La mezcla de reacciéon se calent6 a temperatura ambiente y se
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agité durante 3 h antes de concentrarse al vacio. El resto se disolvié en acetonitrilo anhidro (7 ml) a temperatura
ambiente y en una atmodsfera de nitrobgeno se afadié6 N,N-diisopropiletilamina (1,3 ml, 7,3 mmol), N-(terc-
Butoxicarbonil)-L-valina (319 mg, 1,5 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (782 mg, 2,1 mmol). Después de 16 h a temperatura ambiente la reaccion se enfrié a 0 °C,
se diluyd con acetato de etilo y se interrumpi6 con acido clorhidrico 1 M. La capa organica se separé y se lavé con
una solucién saturada acuosa de bicarbonato sodico (2 x) y salmuera (1 x). Después, la capa organica se seco a
través de una frita hidréfoba y se concentro al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando
iso-hexanos/acetato de etilo 1:2 después 1:3 para dar el compuesto del titulo (460 mg, 52 %) en forma de un aceite
viscoso transparente, como una mezcla 2:1 de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 599,1 [M+H], Tr = 2,83 min.

Compuesto 108c: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-pirazol-1-il-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

cl
cl
Clg
)S cl
cl S

o Q 1, TFA. DCM
2. HATU, Pr,NEt, CH.,CN,

N
No O "

ﬁiﬁ“f T

N )

A\

A 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-pirazol-1-il-
propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico (450 mg, 0,75 mmol) en diclorometano anhidro (1 ml) a 0 °C y en una
atmésfera de nitrobgeno se le afiadié acido trifluoroacético (0,58 ml, 7,6 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a
temperatura ambiente y se agit6 durante 3 h antes de concentrarse al vacio y la co-evaporacion a partir de tolueno.
Este resto se disolvié en acetonitrilo anhidro (7,5 ml) y a 0 °C y en una atmésfera de nitrégeno se afiadié acido (E)-4-
[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (246 mg, 0,75 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,66 ml,
3,76 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1 H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (401 mg, 1,05
mmol). La soluciéon se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. La reaccién se enfrio a 0 °C, se diluyo
con acetato de etilo y se interrumpié con acido clorhidrico 1 M. La capa organica se separd y se lavo con una
solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico (2 x) y salmuera (1 x). Después, la capa organica se seco a través
de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 1:1 después 0:1 para dar el compuesto del titulo (433 mg, 72 %) en forma de un aceite
viscoso transparente, como una mezcla 2:1 de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) = 806,3 [M+H], Tr = 2,91 min.

Compuesto 108 y 109

Clgy )\
CI)S o7 o™ I x
O~¢° N 1. LIOH, THF/H,0 H |
—_— O o}
NH 2. HATU, iPr,NEt, THF H * H
N O o s I}IH o) O N I?IH o 1) N
N
N = H A ST
N o N N—
P = 4 o~ 7
N\\ /7 N Diastereoisémero 1 N Diastereoisémero 2

Al 2,2 2-tricloro-etil éster del &cido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-
enoilamino}-3-metilbutirilamino)-3-pirazol-1-il-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (200 mg, 0,25 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) y agua (2 ml) se le afiadi6 monohidrato de hidréxido de litio (52 mg, 1,24 mmol) a 0 °C. La
reaccion se agité a 0 °C durante 30 minutos y después se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 3 h,
antes de acidificarse a pH 2 con acido clorhidrico 2 M. La reaccién se concentré al vacio, seguido de la co-
evaporacion a partir de tolueno (3 x) y después acetonitrilo (3 x). El resto resultante se trituré con éter dietilico para
producir un polvo de color blanquecino. Este polvo se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (200 ml) y se enfrié a 0 °C,
en una atmoésfera de nitrégeno. Después, se afadieron N,N-diisopropiletilamina (216 pl, 1,24 mmol),
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)--1,1,3,3-tetrametil uranio (132 mg, 0,35 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (3 mg, 0,03 mmol) y la reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 16 h. La
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reaccion se concentré al vacio. El resto resultante se diluyé con acetato de etilo y se lavo con acido clorhidrico 1 M
(1 x), una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (2 x) y salmuera (1 x). La capa organica después se seco
a través de una frita hidrofoba y se concentré al vacio para producir un aceite viscoso de color amarillo (189 mg). El
resto se purifico por HPLC preparativa usando y Agilent Eclipse XDB/C18 7 micrémetros, columna de 250x 21,2 mm
para proporcionar dos diaestereoisdmeros en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 108, Compuesto 108. Diastereoisomero 1 que eluyd en primer lugar: (20,0 mg, 13 %): RMN "H (300 MHz,
CDsOD) 6 0,92 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,59-1,73 (m, 3H), 1,75 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,81-1,94 (m, 3H), 2,63-2,77 (m, 1 H), 3,55-3,62 (m, 1 H), 4,28 (t, J = 9,4 Hz, 1 H), 4,32-4,41 (m, 1 H),
4,59-4,78 (m, 2H), 5,93 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,27-6,37 (m, 4H), 7,10 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
751 (d,J=16Hz 1H),765(dd,J=85,16Hz 1H),7,71 (s, 1H), 7,81, J=8,5Hz, 1H), 8,21 (d, J=8,5Hz, 1
H), 8,40 (d, J=2,2 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 616,3 [M+H], Tr = 2,17 min.

Ejemplo 109, Compuesto 109. Diastereoisomero 2 que eluy6é en segundo lugar: (4,0 mg, 3 %): RMN "H (300 MHz,
CDs0D) 6 0,75 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,43-1,51 (m, 1 H), 1,53 (s, 3H), 1,69 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,74-2,13 (m, 5H), 2,37-2,50 (m, 1 H), 2,65-2,86 (m, 1H), 3,97-4,14 (m, 1H), 4,26-4,53 (m, 4H), 5,81-
5,91 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,07-6,21 (m, 1 H), 6,58, 6,71 (ABc, J = 16,1 Hz, 2H), 7,06-7,20 (m, 1 H), 7,27-7,50 (m,
3H), 762 d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 8,28 (d, J = 8,9 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 616,3
[M+H], Tr = 2,54 min.

Ejemplo 110: Compuesto 110
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Compuesto 110a: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-tiazol-4-il-propionil)-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico
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Se prepar6 el Compuesto 110a se preparé de manera similar al Compuesto 106d, reemplazando acido L-N-(S)-2-
terc-butoxicarbonilamino-3-difluorometoxi-propiénico con acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-tiazol-4-il-propiénico
(500 mg, 1,84 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (750 mg,
79 %). RMN "H (300 MHz, CDCls) d 1,43 (s, 9H), 1,61-1,79 (m, 3H), 1,85-1,97 (m, 1 H), 2,01-2,20 (m, 1 H), 2,84-2,97
(m, 1 H), 3,21-3,28 (m, 2H), 3,56-3,68 (m, 1 H), 3,88 (d, J = 10,9 Hz, 1 H), 4,32 (d, J = 12,9 Hz, 1 H), 4,76, 4,93 (ABc,
J =12,1 Hz, 2H), 5,38-5,60 (m, 1 H), 7,12 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 1,8 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 516,9 [M+H], Tr
= 2,68 min.
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Compuesto 110b: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-
3-tiazol-4-il-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Clg S

Cl Cl
Q 0O O O

N 1. TFA, DCM NH

2. HATU., iPr,NEt, CH,CN o 0
H
N &}
Ao T Sy
N
L

Se prepard el Compuesto 110b de la misma manera que el Compuesto 106e, reemplazando 2,2,2-tricloro-etil éster
del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-difluorometoxi-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico con
2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-tiazol-4-il-propionil)-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma de color pardo claro (730 mg, 81 %).
RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,66-1,96 (m, 4H), 2,09-
2,28 (m, 2H), 2,84-3,00 (m, 1 H), 3,22-3,42 (m, 2H), 3,80-4,00 (m, 2H), 4,21-4,33 (m, 1 H), 4,72, 4,97 (ABc, J = 11,9
Hz, 2H), 5,06-5,15 (m, 1H), 5,57-5,65 (m, 1H), 6,87 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 8,72 (d, J = 1,8 Hz, 1H). CLEM
(m/z) 616,2 [M+H], Tr = 2,78 min.

N7
b

Compuesto 110c: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-tiazol-4-il-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico

Cly al CI
c/% -~ I S
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Se prepar6 el Compuesto 110c de la misma manera que el Compuesto 82c¢, reemplazando 2,2,2-tricloro-etil éster del
acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico con 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-
metil-butirilamino)-3-tiazol-4-il-propionil]-hexahidropiridazina-3-carboxilico (730 mg, 1,19 mmol), para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite viscoso transparente (500 mg, 51 %). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 0,88 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,71-1,97 (m, 5H), 2,06 (s, 3H), 2,07-2,15
(m, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,86-3,00 (m, 1H), 3,18-3,37 (m, 2H), 3,75-3,89 (m, 1H), 3,93 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,27 (dd, J =
6,3, 2,2 Hz, 1 H), 4,70, 4,95 (ABc, J = 11,9 Hz, 2H), 5,59 (c, J = 5,6 Hz, 1 H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 6,35 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 6,63, 6,77 (ABc, J = 16,2 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 8,13 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,69 (s, 1 H).
CLEM (m/z) 825,3 [M+H], Tr = 2,97 min.
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Se preparé el Compuesto 110 de la misma manera que el Compuesto 82d, reemplazando 2,2,2-tricloro-etil éster del
acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-
3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico con 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-
[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-tiazol-4-il-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (500 mg, 0,61 mmol), para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco (35 mg, 9 %). RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) 6 0,94 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 1,34 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,55-1,73 (m, 3H), 1,75 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,81-2,03 (m, 3H), 2,66-2,80 (m, 1 H),
3,36-3,61 (m, 3H), 4,31 (t, J = 9,6 Hz, 1 H), 4,40 (d, J=13,4Hz, 1 H), 4,53 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,91 (c, J = 6,7Hz, 1
H), 6,18 (dd, J = 8,3, 6,0 Hz, 1 H), 6,23, 6,33 (ABc, J = 16,4 Hz, 2H), 7,17 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 7,68 (s, 1 H), 7,66 (dd, J =8,5, 1,6 Hz, 1 H), 7,79 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 8,03 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 8,19 (d, /= 8,5
Hz, 1 H), 8,90 (d, J = 2,0 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 633,2 [M+H], Tr = 2,23 min.

Ejemplo 111: Compuesto 111
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Compuesto 111 a [1-(7-bromo-quinolin-2-il)-et-(E)-ilideno]-amida del acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico
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A una solucién de 1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etanona (1,42 g, 5,68 mmol) en THF (28 ml) se le afadi6é etéxido de
titanio (IV) (2,6 g, 2,35 ml, 11,4 mmol, grado tec.) seguido de (R)-(+)-2-metil-propanosulfinimida (825 mg, 6,82
mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C en nitrégeno durante 6 horas y se dej6 enfriar. Se afiadié salmuera
seguido de acetato de etilo y la suspension se filir6 a través de celite y el lecho de filtro se lavd con acetato de etilo.
La fase de acetato de etilo se separo, se secod sobre sulfato sédico, se filtro y se evaporaron. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexano /acetato de etilo 9:1 a 3:1 para dar el
compuesto del titulo (448 mg, 22 %) en forma de un solido de color naranja. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 1,38 (s,
9H), 2,99 (s, 3H), 7,71 (m, 2H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,24 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,37 (s, 1 H). CLEM (m/z)
352,9/354,9 [M+H], Tr 3,14 minutos.
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Compuesto 111 b [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico.

NH

s 2

E;E>H|HOH
=
= [Ru(p-cimeno)Clz]2 m
~ NY
: N Br

| N Br H
>‘,, N Tamices moleculares de 4 A, v, _NH
"s” terc-butoxido potasico, ﬁ
('5 2-propanol 0O

5 Una mezcla de (1S, 2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol (19 mg, 0,13 mmol), [Ru (p-cimen) Cl2]2 (39 mg, 0,064 mmol) y
tamices moleculares de 4 A en polvo (0,7 g) se suspendieron en 2-propanol anhidro (3 ml) y se agitaron en
atmosfera de nitrogeno. La suspension se calentd a 90 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrio a 40
°C y se afadié una solucion de [1-(7-bromo-quinolin-2-il)-et-(E)-ilideno]-amida del acido (R)-2- metil-propano-2-
sulfinico (448 mg, 1,27 mmol) en 2-propanol (9 ml) seguido de una solucién de terc-butoxido potasico (36 mg, 0,32

10  mmol) en 2-propanol (3 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a 40 °C y después se dejo enfriar. La
mezcla se vertié directamente en un cartucho sobre gel de silice y eluyd con acetato de etilo. Después de la
concentracion el resto se purificé adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexano /acetato de etilo 1:1 a 0:1 para dar el compuesto del titulo (287 mg, 64 %) en forma de una goma de color
pardo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 1,33 (s, 9H), 1,60 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 4,80 (m, 1 H), 5,42 (a d, J = 4,2 Hz, 1 H),

15 742(d,J=8,5Hz 1H),762(dd, J=8,5,12Hz 1H),768(d,J=8,7Hz 1H), 8,12 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1
H). CLEM (m/z) 354,9/356,8 [M+H], Tr 2,49 min

Compuesto 111c. Ester metilico del acido (E)-2,2-dimetil-4-{2-[(R)-1-((R)-2-metil-propano-2-sulfinilamino)-etil]-

quinolin-7-il}-but-3-enoico
20

Q
4/7&0\
o]
PeQNEs
E SN Br °
9----3”1"4 PACLPCy,(oNMe,Ph), %

i K,POQ,. CPMe, H,0

Se prepar6 el Compuesto 111 ¢ de la misma manera que el Compuesto 49b usando [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-
etill-amida del acido 2-metilpropano-2-sulfinico 111 b en lugar de (R)-1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etanol con un

25  rendimiento del 93 %. RMN 'H (300 MHz, CDClz) 6 1,33 (s, 9H), 1,48 (s, 6H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 3,74 (s, 3H),
4,74-4,85 (m, 1 H), 5,48 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 6,63 (s, 2H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,62 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1 H),
7,73 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 8,08 (d, J=8,5Hz, 1 H). CLEM (m/z) 403,2 [M+H], Tr = 2,56 min.

Compuesto 111 d. Ester metilico del acido (E)-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
30  butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico

. P (o]
1. HCI, dioxano, MeOH Os_ NH o
2. HATU, Pr,NEt, MeCN NH \'<
Oy OH N o

| \é N
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Una solucion de éster metilico del acido (E)-2,2-dimetil-4-{2-[(R)-1-((R)-2-metil-propano-2-sulfinilamino)-etil]-quinolin-
7-il}-but-3-enoico (700 mg, 1,74 mmol) en metanol (20 ml) se tratdé con acido clorhidrico en 1,4-dioxano (4 M, 10 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, los volatiles se retiraron al vacio. El disolvente residual se
destil6 azeotrdépicamente con tolueno (3 x 15 ml) para dar clorhidrato del éster metilico del acido (E)-4-[2-((R)-1-
amino-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico.

Una solucion enfriada (0 °C) de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (696 mg, 1,74 mmol) y clorhidrato del éster metilico del acido (E)-4-[2-((R)-1-
amino-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico en acetonitrilo (20 ml) se traté posteriormente con N,N-diisopropil-
etilamina (1,52 ml, 8,71 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
uronio (861 mg, 2,26 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, los volatiles se retiraron al
vacio. El resto se disolvié en acetato de etilo, y posteriormente se lavé con una solucién saturada de cloruro de
amonio y una solucién de hidrogenocarbonato sédico. Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se
retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 100 g
eluido con un gradiente continuo de isohexanos/acetona 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (868 mg,
73 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0D) & 0,82-0,97 (m, 6H), 1,36 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,45 (s, 9H), 1,48 (s, 6H), 1,61 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,66-1,76 (m, 2H), 1,83-2,12 (m, 3H), 2,78-2,92 (m, 1 H),
3,62-3,61 (m, 1 H), 3,74 (s, 3H), 3,82-3,95 (m, 1 H), 4,25-4,35 (m, 1 H), 5,23 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 5,36 (c, J = 6,9 Hz,
1 H), 6,36-6,51 (m, 2H), 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,73 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H),
8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 681,4 [M+H], Tr = 2,62 min.

Compuesto 111

/ o 1. LIOH, THF, H,0 N
Ow _NH O 2. TMSOTY, DCM

3. HATU, DIPEA, DMAP, THF O -NH
H
NH
e e E o
N o
Q
N
H

Una solucion de éster metilico del acido (E)-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enocico (868 mg,
1,28 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se traté con una solucién de monohidrato de hidroxido de litio (306 mg, 12,8
mmol) en agua (20 ml) Después de agitar a 65 °C durante 1 h, los volatiles se retiraron al vacio. El resto se repartio
entre agua y éter dietilico. La capa acuosa se acidificé a pH 2 mediante la adicién de acido clorhidrico concentrado,
después se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al
vacio. El resto se disolvié en diclorometano (20 ml) y se tratdé con trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (503 mg,
2,26 mmol) a 0 °C durante 1 h. Se anadié N,N-diisopropiletilamina (0,5 ml) y los volatiles se retiraron al vacio. El
resto se disolvid en tetrahidrofurano (850 ml), Se ftrat6 con 4-dimetilaminopiridina catalitica (30 mg) y
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (515 mg, 1,36 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h, los volatiles se retiraron al vacio. El resto se repartié entre
acetato de etilo y bicarbonato so6dico saturado, la capa organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage
de 100 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 1:3 para proporcionar el compuesto del
titulo (420 mg, 60 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) 6 0,96 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
1,05 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,64 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,85-2,00 (m,
2H), 2,20-2,35 (m, 1 H), 2,60-2,75 (m, 1H), 3,55-3,65 (m, 1H), 4,35-4,48 (m, 2H), 4,95-5,15 (m, 2H), 5,78 (c, J= 7,2
Hz, 1 H), 6,25-6,60 (m, 2H), 7,12 (d, J=9,4 Hz, 1 H), 7,44 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,75 (s, 1
H), 7,85 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 549,2 [M+H], Tr = 2,21 min.
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Ejemplos 112y 113: Compuestos 112y 113

Compuesto 112a: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[2-terc-butoxicarbonilamino-3-(tetrahidro-piran-4-il)-
propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Cloy
Clg Cl/g
m%
0.0 >l\
0 1. TFA

)% 2. HATU, Pr,NEt |
NTTTO o]

l\ll o HOL 2 Q
NJ\o’k\ NJ\Q/I\\
\ﬁo ) H
o
Se prepar6 el Compuesto 112a de la misma manera que el Compuesto 106d, reemplazando acido L-N-(S)-2-terc-
butoxicarbonilamino-3-difluorometoxi-propiénico con 2-Boc-3-(tetrahidropiran-4-il)-DL-alanina (500 mg, 1,83 mmol)

para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso transparente (940 mg, 100 %) y como una
1:1 de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 516,3 [M+H], Tr = 2,75 min.

Q
@]

Compuesto 112b: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-
(tetrahidro-piran-4-il)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Clgy Sl
cl cl
0__0 0__0
1. TMSOTF
NH 2. HATU, Pr,NEt NH
N O
o)
Jv Y e
HO
N
N A Y
ol
[e) O

Se preparé el Compuesto 112b de la misma manera que el Compuesto 106e, reemplazando 2,2,2-tricloro-etil éster
del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-difluorometoxi-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico con
2,2,2-tricloro-etil éster del &cido (S)-1-[2-ferc-butoxicarbonilamino-3-(tetrahidropiran-4-il)-propionil]-hexahidro-
piridazina-3-carboxilico (940 mg, 1,83 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite viscoso
transparente (1,0 g, 90 %) y como una mezcla 1:1 de diaestereoisbmeros. CLEM (m/z) 615,7 [M+H], Tr = 2,78 min.
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Compuesto 112c: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Cl

cl Sl J\
C')S C|)<| 070 YT
O .0
1, TMSOTF O© N
2. HATU, iPr,NEt
nH NH
|
Ne_ O
A0 H N
H hil b N
0 o &

o 0

Se prepar6 el Compuesto 112c de la misma manera que el Compuesto 82c, reemplazando 2,2,2-tricloro-etil éster del
acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico con 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-
metil-butirilamino)-3-(tetrahidropiran-4-il)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (1,0 g, 1,63 mmol), para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanquecino (620 mg, 46 %) y como una
mezcla 1:1 de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 824,3 [M+H], Tr = 3,04 min.

Compuestos 112y 113

CICI J\
CI)S o” o" I\

0.0 N
1. LIOH o
2. HATU, iPr,NEt, DMAP
IIIH
N _.O =

Diastereoisémero 1 Diastereoisémero 2

o)

Los Compuestos 112 y 113 se prepard de la misma manera que el Compuesto 108 y el 109, reemplazando 2,2,2-
tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-
3-metil-butirilamino)-3-pirazol-1-il-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico con 2,2,2-tricloro-etil éster del &cido
(S)-1-[2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-
(tetrahidro-piran-4-il)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (600 mg, 0,73 mmol), para proporcionar dos
diaestereoisémeros en forma de un sélido de color blanco, después del aislamiento por HPLC de fase inversa
usando un Agilent Eclipse XDB/C18 7 micrometros, columna 250x 21,2 mm y eluyendo con acetonitrilo/agua.
Ejemplo 112, Compuesto 112 Diastereoisomero1 que eluy6 en primer lugar (20,0 mg, 4 %); RMN 'H (300 MHz,
CDsOD) 6 0,96 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,25-1,49 (m, 4H), 1,52 (s, 3H), 1,71 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,73-2,10 (m, 9H), 2,19-2,31 (m, 1 H), 2,68-2,82 (m, 1 H), 3,14-3,44 (m, 2H), 3,62-3,71 (m, 1 H), 3,74-
3,90 (m, 2H), 4,31 (t, J=9,6 Hz, 1 H), 443 (d, J= 13,2, 1 H), 5,92 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,01-6,16 (m, 1H), 6,40, 6,46
(ABc, J = 16,4 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,75-7,84 (m,
2H), 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 634,3 [M+H], Tr = 2,50 min.

Ejemplo 113, Compuesto 113 Diastereoisémero 2 que eluyd en segundo lugar (20,0 mg, 4 %); RMN "H (300 MHz,
CDsOD) 6 0,82 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,99 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,05-1,25 (m, 2H), 1,38 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,44-1,61
(m, 5H), 1,70 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,74-2,19 (m, 6H), 2,41-2,54 (m, 1H), 2,71-2,84 (m, 1H), 2,92-3,06 (m, 1H), 3,13-
3,25 (m, 2H), 3,47-3,58 (m, 1H), 3,69-3,84 (m, 1H), 3,99-4,14 (m, 1H), 4,34-4,42 (m, 1H), 4,42-4,53 (m, 1H), 5,72-
5,81 (m, 1H), 6,07-6,19 (m, 1H), 6,65, 6,83 (ABc, J = 15,9 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
7,87 (d, J=8,5Hz, 1H),8,17 (s, 1 H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 634,3 [M+H], Tr = 2,55 min.
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Ejemplo 114: Compuesto 114

Compuesto 114a: Acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(3-metil-oxetan-3-iimetoxi)-propiénico
0 (6]

H o NaH, DMSO H o

N

% Y YT
0 (e}

HO (0]

(e}

O

A N-(terc-butoxicarbonil)-L-serina (1,2 g, 6,06 mmol) en dimetilsulféxido anhidro (20 ml) a temperatura ambiente y en
una atmésfera de nitrégeno se afadié hidruro soédico (al 60 % en aceite mineral, 363 mg, 9,1 mmol) en tres
porciones. La reaccién se agit6 durante 1 h después de que se afiadiera oxetano de 3-bromometil-3-metil (obtenido
de Fluorochem Ltd., UK), 1 g, 6,06 mmol) y una cantidad adicional de hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral, 363
mg, 9,1 mmol). La reacciéon se agité durante 16 h y se interrumpié mediante la adicién cuidadosa de agua. La
solucién se lavé con éter dietilico (1 x) y se acidificd a pH 2 con acido clorhidrico 2 M. La soluciéon se extrajo con
acetato de etilo (2 x) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera. La capa organica se seco a
través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo (1,1 g, 63 %) en forma de
un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 1,30 (s, 3H), 1,48 (s, 9H), 3,50, 3,53 (ABc, J = 9,4 Hz, 2H), 3,77
(dd, J=9,4, 3,8 Hz, 1 H), 3,98 (dd, J=9,4, 2,9 Hz, 1 H), 4,37 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,47-4,55 (m, 1 H), 4,57 (d, J=5,8
Hz, 2H), 5,47 (d, J = 8,3 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 289,3 [M+H], Tr = 1,67 min.

Compuesto 114b: 2,2 2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(3-metil-oxetan-3-
ilmetoxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Clg
Cle ol

c/% >k 0.__.0
O 0 1. TFA

/g 2. HATU, iPrNEt

|

Y

o g

A 3-(2,2,2-tricloro-etil) éster del 1,2-di-ferc-butil éster del acido (S)-tetrahidro-piridazina-1,2,3-tricarboxilico (1,76 g,
3,81 mmol) en diclorometano anhidro (12 ml) a temperatura ambiente y en una atmésfera de nitrégeno se afiadié
acido trifluoroacético (12 ml, 152 mmol). La solucién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La
reaccion se concentré al vacio y el resto se evapor6 a partir de tolueno (3 x). El resto resultante se disolvié en
acetonitrilo anhidro (5 ml) y se afiadié a una solucién de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(3-metil-oxetan-3-
ilmetoxi)-propiénico (1,1 mg, 3,81 mmol), N,N-diisopropiletilamina (2,7 ml, 15,2 mmol) y hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1 H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1,40 g, 3,81 mmol) en acetonitrilo anhidro
(20 ml) que se habia agitado previamente a 0 °C durante 20 minutos. La reaccion se calent6 a temperatura ambiente
y se agitdé durante 16 h. La reaccion se enfrid a 0 °C, se diluyd con acetato de etilo y se interrumpié con acido
clorhidrico 1 M. La capa organica se separé y se lavé con una solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico (2 x)
y salmuera (1 x). Después, la capa organica se seco a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El resto
se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 para dar el compuesto del
titulo (1,2 g, 59 %) en forma de un aceite viscoso transparente. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,27 (s, 3H), 1,46 (s,
9H), 1,63-2,18 (m, 5H), 3,13-3,27 (m, 1H), 3,45-3,60 (m, 3H), 3,73-3,87 (m, 2H), 4,05-4,17 (m, 1 H), 4,38 (d, J = 5,6

0
N 0
0

0
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Hz, 2H), 4,57 (dd, J = 7,8, 5,6 Hz, 2H), 4,79 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 4,91 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 5,33-5,60 (m, 2H).
CLEM (m/z) 532,3 [M+H], Tr = 2,75 min.

Compuesto 114c: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-[(S)-2-(9H-fluoren-9-iimetoxicarbonilamino)-3-metil-
butirilamino]-3-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Clg Cle

cl Cl

1. TMSOTf
2. HATU, iPr,NEt

DN;E = k/( Qvabf@r

A 2,22-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (1,2 g, 2,26 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) a 0 °C y en una atmosfera de
nitrégeno se le afadio acido trifluoroacético (1,7 ml, 22,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 3 h antes de
concentrarse al vacio y la co-evaporacion a partir del tolueno (1 x). El resto se disolvié en acetonitrilo anhidro (24 ml)
a temperatura ambiente y en una atmédsfera de nitrégeno se afiadié N,N-diisopropiletilamina (2,0 ml, 11,3 mmol), N-
(9-fluorenilmetoxicarbonil)-L-valina (767 mg, 2,26 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1,2 g, 3,2 mmol). Después de 2 h a temperatura ambiente la reaccién
se enfri6 a 0 °C, se diluy6é con acetato de etilo y se interrumpié con acido clorhidrico 1 M. La capa organica se
separ6 y se lavo con una solucion saturada acuosa de bicarbonato sodico (2 x) y salmuera (1 x). Después, la capa
organica se seco a través de una frita hidréfoba y se concentrd al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 después 1:2 para dar el compuesto del titulo (1,4 g, 82 %) en
forma de un aceite viscoso y transparente. RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 0,89-1,07 (m, 6H), 1,23 (s, 3H), 1,54-1,95
(m, 5H), 2,10-2,23 (m, 1 H), 3,29-3,48 (m, 3H), 3,52-3,62 (m, 1 H), 3,72-4,00 (m, 3H), 4,20-4,30 (m, 2H), 4,31-4,44
(m, 4H), 4,48 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 4,54 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 469 (d, J = 12,3 Hz, 1 H), 4,94 (d, J = 12,3 Hz, 1 H),
5,44-5,54 (m, 1 H), 5,71-5,82 (m, 1 H), 6,76 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,30-7,37 (m, 2H), 7,38-7,46 (m, 2H), 7,57-7,67 (m,
2H), 7,75-7,82 (m, 2H). CLEM (m/z) 753,2 [M+H], Tr = 3,34 min.

Compuesto 114d: 2,2,2-Tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico

|
c CI% o7 o" RN
[
1. Et,NH, CH,CN
ITIH
N O
O
; N_ o
N

(o) H T

e} 0

D 2. HATU, jPrNEt, CH,CN
A 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-[(S)-2-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-3-metil-butirilamino]-3-(3-
metil-oxetan-3-ilmetoxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (1,1 g, 1,46 mmol) en acetonitrilo anhidro (20
ml) a temperatura ambiente y en una atmdsfera de nitrégeno se le afiadié dietilamina (3,0 ml, 29,2 mmol). La mezcla
de reaccion se agité durante 2 h antes de concentrarse al vacio y la co-evaporacion a partir del diclorometano. Este
resto se disolvid en acetonitrilo anhidro (10 ml) y a 0 °C y en una atmésfera de nitrogeno se afiadieron acido (E)-4-[2-
((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (478 mg, 1,46 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,3 ml, 7,30
mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (778 mg, 2,05
mmol). La solucién se calent6 a temperatura ambiente y se agito durante 16 h. La reaccion se diluy6é con acetato de
etilo y se interrumpié con &cido clorhidrico 1 M. La capa organica se separ6 y se lavd con una soluciéon saturada
acuosa de bicarbonato sédico (2 x) y salmuera (1 x). Después, la capa organica se secd a través de una frita
hidréfoba y se concentr6 al vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 1:1 después 0:1 para dar el compuesto del titulo (650 mg, 53 %) en forma de un aceite
viscoso y transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,89 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,22 (s, 3H),
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1,49 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,63-1,95 (m, 4H), 2,08-2,14 (m, 1 H), 2,18 (s, 3H), 3,26-3,45 (m,
3H), 3,48-3,60 (m, 1 H), 3,71-3,87 (m, 2H), 3,89-4,03 (m, 1 H), 4,23 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 4,27-4,41 (m, 3H), 4,47 (d, J
=56 Hz, 1 H), 4,51 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 4,67 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 4,92 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 5,69-5,80 (m, 1 H),
6,06 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,67 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,64, 6,78 (ABc, J = 16,3 Hz, 2H), 7,44 (d,
J=85Hz 1H), 7,63-7,71 (m, 1 H), 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 8,13 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z)
842,4 [M+H], Tr = 3,02 min.

Cl cl )\
c/% o” o

o] 0O

I\IJH
N o}
(0]
H
N
(\f N
OQ\/O )i 0

Al 2,2 2-tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-
enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-(3-metil-oxetan-3-iimetoxi)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (600 mg,
0,71 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) y agua (6 ml) se le afiadi6 monohidrato de hidréxido de litio (150 mg, 3,56
mmol) a 0 °C. La reaccién se agitdo a 0 °C durante 2 h y después se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 1 h, antes de neutralizarse a pH 7 con acido clorhidrico 2 M. La reaccién se concentrd al vacio, seguido de
la co-evaporacioén a partir de tolueno (3 x) y después acetonitrilo (3 x). El resto resultante se trituré con éter dietilico
para producir un polvo de color blanquecino. Este polvo se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (238 ml) y se enfri6 a
0 °C, en una atmésfera de nitrégeno. N, N-diisopropiletilamina (621 pl, 3,56 mmol), hexafluorofosfato metanaminio de
2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (379 mg, 1,00 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (9 mg, 0,07
mmol). La reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agitdo durante 16 h. A la reaccion se le afadié una
cantidad adicional de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (271
mg, 0,71 mmol) y la solucién se calenté a 40 °C durante 5 h. La reaccion se concentré al vacio y el resto resultante
se diluyd con acetato de etilo y se lavo con acido clorhidrico 0,5 M frio (1 x), una solucion acuosa saturada de
bicarbonato sédico (2 x) y salmuera (1 x). Después, la capa organica se seco a través de una frita hidréfoba y se
concentré al vacio. El resto se purificod por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 6 %)
en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) 6 0,91 -1,01 (m, 6H), 1,28 (s, 3H), 1,35 (s, 3H),
1,50 (s, 3H), 1,71 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,59-1,80 (m, 3H), 1,84-2,09 (m, 3H), 2,69-2,83 (m, 1 H), 3,68, 3,84 (ABc, J =
9,1 Hz, 2H), 3,88-3,98 (m, 2H), 4,04 (dd, J = 9,6, 5,1 Hz, 1 H), 4,15 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 4,23 (d, J = 5,8 Hz, 1 H),
4,30-4,38 (m, 1 H), 4,38-4,46 (m, 1 H), 4,52 (d, J = 12,3 Hz, 1 H), 4,58, 4,59 (ABc, J = 3,9 Hz, 2H), 5,91 (c, J = 6,7
Hz, 1 H), 6,12-6,20 (m, 1 H), 6,35, 6,47 (ABc, J = 16,5 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 8,56 Hz, 1 H),
7,73 (dd, J=8,5,1,0Hz, 1H), 780, J=85Hz 1H), 786 (s, 1H),8,18 (d, J=8,5Hz, 1 H). CLEM (m/z) 650,3
[M+H], Tr = 2,46 min.

1. LIOH, THF, H,0
2. HATU, iPr,NEt, THF

Ejemplo 115: Compuesto 115

v N
Ox Nl
Erlm o o HN
N
e
H
Compuesto 115a. (R)-[(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil]-metil-amida del acido 2-metil-propano-2-sulfinico

Z LiIHMDS
x> DMF X
T N Br " "N Br
"n -

Una solucién enfriada (-20 °C) de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido 2-metil-propano-2-sulfinico (100
mg, 0,28 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se traté con bis(trimetilsilillamida de litio (0,28 ml, 0,28 mmol, 1 M en
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hexano). Después de agitar a esta temperatura durante 1 h, se afadi6 yodometano (0,035 ml, 0,56 mmol) y la
temperatura se incrementd a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la
reaccion se interrumpi6é mediante la adicién de agua (10 ml). La mezcla se extrajo con éter dietilico (3 x 20 ml). Los
extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice usando un cartucho Biotage de 10 g eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo
1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (149 mg, 62 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 6 1,25 (s, 9H), 1,74 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,53 (s, 3H), 4,81 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 7,55-7,70 (m, 3H),
8,11 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 8,27 (s, 1 H). CLEM (m/z) 369,0, 371,0 [M+H], Tr = 2,91 min.

Compuesto 115b. Ester metilico del acido (E)-2,2-dimetil-4-(2-{(R)-1-[metil-((R)-2-metil-propano-2-sulfinil)-amino]-
etil}-quinolin-7-il)-but-3-enoico

miﬁ*

PACL[PCy,{pNMe,Ph)], %.
|| K,PO,. CPMe, H,0

Se prepar6 el Compuesto 115b de la misma manera que el Compuesto 49b usando (R)-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-
il)-etil]l-metil-amida del &acido 2-metilpropano-2-sulfinico lugar de (R)-1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etanol con un
rendimiento del 46 %. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 1,26 (s, 9H), 1,47 (s, 6H), 1,76 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,55 (s, 3H),
3,74 (s, 3H), 4,80 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,63 (s, 2H), 7,52-7,65 (m, 2H), 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,01 (s, 1 H), 8,10 (d,
J=28,5Hz, 1 H). CLEM (m/z) 417,1 [M+H], Tr = 2,70 min.

Compuesto 115c. Ester metilico del acido (E)-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carbonil}-metil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico

4
o Q o«/<
N 1. HCI, dioxano MeOH
N 2.Zn, NH,0Ac, THF, H,0

3. HATU, DIPEA, MeCN

Una solucién de éster metilico del acido (E)-2,2-dimetil-4-(2-{(R)-1-[metil-((R)-2-metil-propano-2-sulfinil)-amino]-etil}-
quinolin-7-il)-but-3-enoico (77 mg, 0,19 mmol) en metanol (10 ml) se tratdé con acido clorhidrico en 1,4-dioxano (4 M,
5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, los volatiles se retiraron al vacio. El disolvente residual
se retird azeotropicamente con tolueno (3 x 10 ml) para dar clorhidrato del éster metilico del acido (E)-2,2-dimetil-4-
[2-((R)-1-metilamino-etil)-quinolin-7-il]-but-3-enoico en bruto.

Se afiadié polvo de cinc (273 mg, 4,18 mmol) a una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-
terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (98 mg, 0,19 mmol) en
tetrahidrofurano (15 ml). Esta suspensién se traté con una soluciéon de acetato amoénico (220 mg, 2,85 mmol) en
agua (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h, los restos de cinc se retiraron por filtracién y los
volatiles se retiraron al vacio. El resto se repartio entre acetato de etilo y una solucion saturada de hidrogenosulfato
potasico y los volatiles se retiraron al vacio. El acido acético residual se retir6 azeotropicamente con tolueno (3 x 10
ml) para dar acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico en bruto que se combind con el éster metilico del acido (E)-2,2-dimetil-4-[2-((R)-1-metilamino-etil)-
quinolin-7-il]-but-3-enoico en bruto en acetonitrilo anhidro (10 ml) y N,N-diisopropiletilamina (0,165 ml, 0,95 mmol).
Después, esta solucion se tratdé con hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (94 mg, 0,25 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 h, los volatiles se
retiraron al vacio. El resto se disolvié6 en acetato de etilo, y posteriormente se lavé con una solucion saturada de
cloruro de amonio y una solucién de bicarbonato sédico. Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se
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retiraron al vacio. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 10 g
eluido con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (90 mg,
68 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) 6 0,82-1,00 (m, 6H), 1,28-1,40 (m, 3H),
1,50-1,55 (m, 15H), 1,69 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,73-2,12 (m, 5H), 2,76-2,92 (m, 5H), 3,74 (s, 3H), 3,84-4,00 (m, 1 H),
4,25-4,45 (m, 1 H), 5,22-5,40 (m, 1 H), 6,25 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,57-6,74 (m, 2H), 7,35-7,48 (m, 1 H), 7,69-7,77 (m,
1 H), 7,80-7,88 (m, 1 H), 7,90-8,00 (m, 2H), 8,18-8,30 (m, 1 H). CLEM (m/z) 695,4 [M+H], Tr = 3,00 min.

1) LIOH, H,0, Dioxano ~
2) TMSOTf, DCM
3) HATU, DIPEA, DMAP, THF

"N
O N
NH 6 o HN
N
N
H

Una solucion de éster metilico del acido (E)-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carbonil}-metil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico (90
mg, 0,13 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se traté con una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (31 mg, 1,30
mmol) en agua (5 ml). Después de agitar a 65 °C durante 1 h, los volatiles se retiraron al vacio. El resto se repartio
entre agua y éter dietilico. La capa acuosa se acidificé a pH 2 mediante la adiciéon de acido clorhidrico concentrado,
después se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al
vacio. El resto se disolvié en diclorometano (10 ml) y se traté con trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (58 mg,
0,26 mmol) a 0 °C durante 1 h. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,079 ml, 0,45 mmol) y los volatiles se retiraron al
vacio. El resto se disolvid en tetrahidrofurano (150 ml), se tratd con 4-dimetilaminopiridina catalitica (5 mg) y
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1 H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (59 mg, 0,16 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h, los volatiles se retiraron al vacio. El resto se repartié entre
acetato de etilo y bicarbonato sédico saturado, la capa organica se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y
los volatiles se retiraron al vacio. El resto se purifico por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el
compuesto del titulo (7 mg, 10 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD30OD) 6 0,96 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,57 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,72 (d, J = 7,4 Hz, 3H),
1,85-2,00 (m, 5H), 2,65-2,80 (m, 1 H), 3,37 (s, 3H), 4,10-4,25 (m, 1 H), 4,27-4,50 (m, 3H), 5,87 (c, J = 6,9 Hz, 1 H),
6,30-6,48 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,62-7,82 (m, 3H), 8,17 (d, J = 8,7 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 563,3 [M+H], Tr
= 2,25 min.

Ejemplo 116: Compuesto 116

Compuesto 116a. Ester etilico del acido (tetrahidro-furan-3-il)-acético

o (CQOCI),, DMF _y; o
—_—
OH o7 T~

Se prepar6 una solucion de acido (tetrahidrofurano-3-il)acético (1,03 g, 7,91 mmol) en diclorometano (20 ml) y se
afiadié cloruro de oxalilo (1340 pl, 15,4 mmol) seguido de N,N-dimetilformamida (5 pl). La reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h después se evapor6 a sequedad. El resto se disolvié en diclorometano (10 ml) y
se afiadié etanol anhidro (5 ml). La mezcla de reacciéon se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos y
después se evaporo para dar el producto del titulo (1,23 g, 98 %) en forma de un aceite de color pardo. RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,50-1,64 (m, 1 H), 2,05-2,18 (m, 1 H), 2,40 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,54-2,71 (m,
1H), 3,37-3,45 (m, 1H), 3,71-3,98 (m, 3H), 4,14 (c, J = 7,1 Hz, 2H).
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Compuesto 116b. Ester etilico del acido 2-(tetrahidro-furan-3-il)-propiénico

0]

o LDA. Mel o
ST
/\
O/\ Q

Una solucién agitada de N,N-diisopropilamina (2,38 ml, 17,0 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (40 ml) se enfri6 a -
20 °C antes de afadir n-butillitio (6,3 ml, 15,8 mmol, 2,5 M en hexanos). La reaccién se dejé calentar a -10 °C
durante 10 minutos, después se enfrié a -78 °C. Se afiadié gota a gota una solucién de (tetrahidro-furan-3-il)-acético
éster etilico del acido (1,23 g, 7,77 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). La reaccion se agité durante 2,5 h a-78 °C y
después yoduro de metilo (3,92 ml, 63,2 mmol). La reaccién se agité durante 15 h calentandose gradualmente a
temperatura ambiente. La reaccion se interrumpi6é con una soluciéon acuosa de cloruro de amonio (60 ml) y después
se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas se combinaron, se secd sobre sulfato sodico anhidro,
se filtr6 y se evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de
etilo 4:1 para producir el producto del titulo (0,87 g, 65 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6 1,13-1,30 (m, 6H), 1,51-1,69 (m, 1 H), 1,96-2,11 (m, 1 H), 2,29-2,51 (m, 2H), 3,39-3,48 (m, 1 H), 3,67-
3,80 (m, 1 H), 3,81-3,95 (m, 2H), 4,08-4,20 (m, 2H).

Compuesto 116c. Ester etilico del acido 2-metil-2-(tetrahidro-furan-3-il)-but-3-enoico

LDA G
o] 2 g

—_—
0" [tBu,P)PdBr],
THF |

o]

O/\

Una solucién de N,N-diisopropiletilamina (1,28 ml, 9,1 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (15 ml) se enfri6é a -30 °C
antes de afadir n-butillitio (3,22 ml, 8,08 mmol, 2,5 M en hexanos). La mezcla de reaccién se agité a -30 °C durante
15 minutos antes de afiadir una solucion de éster etilico del acido 2-(tetrahidro-furan-3-il)-propionico (0,87 g, 5,05
mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) gota a gota durante 3 minutos. La mezcla de reaccion se agité durante unos 15
minutos mas a -30 °C antes de afiadir dibromobis(tributilfosfina)paladio (II) (40 mg, 50 umol) y después una solucién
de bromuro de vinilo (9,0 ml, 9,0 mmol, 1 M en tetrahidrofurano). La mezcla de reaccién se agit6 a -30 °C durante 30
minutos, después se calent6 a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se tratdo con éacido
clorhidrico (2 M, 20 ml). La mezcla se extrajo con éter dietilico (3 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, se filtré y se evaporaron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/éter dietilico 3:2 para producir el producto del titulo (237 mg, 24 %) en forma de un aceite de color amarillo.
RMN "H (300 MHz, CDClIs) & 1,14-1,30 (m, 6H), 1,61-1,75 (m, 1H), 1,84-1,99 (m, 1H), 2,68-2,82 (m, 1H), 3,52-3,95
(m, 4H), 4,10-4,21 (m, 2H), 5,09-5,23 (m, 2H), 5,95-6,07 (m, 1 H). CLEM (m/z) 199,2 [M+H], Tr = 2,17 min.

Compuesto 116d. Ester etilico del acido (E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(tetrahidrofurano-3-il)-but-
3-enoico

o O.S_/
o] - ><
O/\
Pd(OAC),
| P(oTol),
Cy,NMe

Dioxano I\

Se prepard una solucion de éster etilico del acido 2-metil-2-(tetrahidro-furan-3-il)-but-3-enoico (187 mg, 0,94 mmol)
en 1,4-dioxano (4,5 ml) y acetonitrilo (0,5 ml) y se afiadi6 7-bromo-2-[(R)-1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-quinolina
102b (344 mg, 0,94 mmol) seguido de N,N-diciclohexilmetilamina (403 pl, 1,88 mmol), acetato de paladio (Il) (85 mg,
0,38 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (116 mg, 0,38 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 140 °C en un tubo cerrado
herméticamente en un microondas durante 4 h después se evaporé a sequedad. El resto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 para producir el producto del titulo (312
mg, 68 %) en forma de una goma amarilla y como un complejo mezcla de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 484,2
[M+H], Tr =4,11 min.
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Compuesto 116e. Acido (E)-4-[2-((R)-1-Hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(tetrahidrofurano-3-il)-but-3-enoico

Se preparé una solucion de éster etilico del acido (E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(tetrahidro-furan-
3-il)-but-3-enoico (312 mg, 0,645 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y se afadié una solucién de monohidrato de
hidroxido de litio (108 mg, 2,58 mmol) en agua (2 ml). La mezcla de reacciéon se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. Se afadi6 mas monohidrato de hidroxido de litio (108 mg, 2,58 mmol) y la mezcla de reaccién se
calentd a reflujo durante 20 h. La mezcla de reaccién se traté con metanol (2 ml) y se calento a reflujo durante 3 h.
La mezcla de reaccion se enfrid con un bafio de hielo antes de acidificarse con acido clorhidrico (2 M) a pH 1. La
solucion resultante se calenté a temperatura ambiente, se agitd durante 1 h y se evapord a sequedad. El resto se
disolvi6 en un minimo de metanol y se cargé en un cartucho Isolute SCX de 25 g. El cartucho se lavd
abundantemente con metanol, con una solucién de amoniaco en metanol (7 M, 4 x 10 ml). La solucién se evaporo y
se dejé secar al vacio durante 16 h para producir el producto del titulo (174 mg, 79 %) en forma de una goma
amarilla y como un complejo mezcla de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 342,1 [M+H], Tr = 2,06 min.

Compuesto 116f. 2,2,2-Tricloroetil éster del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-
2-(tetrahidro-furan-3-il)-but-3-enoilamino]-3-metil-butirilamino}-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

[
cw%—\
o
cl 0 K
1, TMSOTT
o H oo HN’LO
“\N 2. HATU, DIPEA
N
H

Se prepard una soluciéon de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (343 mg, 0,645 mmol) en diclorometano (12 ml) y se afiadio
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (180 pl, 0,98 mmol). La reaccion se agité durante 4 h a temperatura ambiente
antes de afiadir una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (20 ml). Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 15 ml). Las fases organicas se combinaron y se filtraron a través de un
cartucho de separacion de fase, se evaporaron y se dejaron secar al vacio para producir una goma incolora. La
goma se disolvié en N,N-dimetilformamida anhidra (5 ml) y se afiadi6 a una solucién de acido (E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-
etil)-quinolin-7-il]-2-metil-2-(tetrahidro-furan-3-il)-but-3-enoico (174 mg, 0,51 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml).
La mezcla agitada se traté con N,N-diisopropiletilamina (450 pl, 2,58 mmol) y hexafluorofosfato de (dimetilamino)-
N, N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metaniminio (513 mg, 1,35 mmol). La reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 h, después se calenté a 40 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrio, se
evaporé y se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de diclorometano/metanol 1:0 a 49:1
a 24:1 para producir el producto del titulo (160 mg, 33 %) en forma de una goma amarilla y como un complejo
mezcla de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 754,2, 756,1, 758,2 [M+H], Tr = 1,23 min.

1. LIOH, H,0, THF a
2 DMAP, DMF. DCE

Se prepard una solucion de 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-
il]-2-metil-2-(tetrahidro-furan-3-il)-but-3-enoilamino]-3-metil-butirilamino}-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

(160 mg, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y se afadio una solucion de monohidrato de hidroxido de litio (27
mg, 0,63 mmol) en agua (2 ml). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h y se diluy6 con
agua (20 ml). El acuoso se lavé con éter dietilico (15 ml). El organico se extrajo con agua (10 ml). Las fases acuosas
se combinaron, se acidificaron con acido clorhidrico (2 M) a pH 1 después se evapord a sequedad. El tricloroetanol
residual se destilé azeotrépicamente con una mezcla de acetonitrilo y tolueno. La goma resultante se tritur6 con éter
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dietilico y se secé al vacio para dar un soélido de color blanco (230 mg). El sélido se disolvié en N,N-dimetilformamida
anhidro (2 ml) y la solucién resultante se afiadié durante 4 h a través de una bomba de jeringa a una solucion de 2-
metil-6-nitrobenzoico anhidrido (362 mg, 1,05 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (180 mg, 1,47 mmol) en 1,2-
dicloroetano (70 ml) a 50 °C. Se agit6 durante unos 20 minutos mas a 50 °C, después, se enfrié durante un bafo de
hielo. El organico se lavd con una solucién acuosa de acido citrico (5 %, 50 ml), una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico (50 ml), salmuera (25 ml) y se filtré a través de un cartucho de separacion de fase y se evapor6
para dar un aceite de color pardo. El resto se purifico por HPLC preparativa de fase inversa, usando una columna
C18 y un gradiente de acetonitrilo/agua + acido férmico al 0,1 % 3:7 a 2:3 durante 26 minutos. Las fracciones que
contenian el producto del titulo se combinaron, se evaporaron, después se disolvieron en diclorometano (2,5 ml), se
lavaron con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sodico (1 ml) y se filtraron a través de un cartucho de
separacion de fase. Los volatiles se evaporaron para producir el producto del titulo (1,5 mg, 1,2 %) en forma de un
so6lido de color blanco y como un diastereoisémero sin asignar individual. RMN 'H (300 MHz, CD30D) 6 0,94 (d, J =
6,5 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,64 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,73 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,85-2,08 (m,
4H), 2,15-2,30 (m, 1 H), 2,67-2,80 (m, 1 H), 2,92-3,02 (m, 1 H), 3,16-3,38 (m, 2H), 3,65-3,87 (m, 4H), 3,95-4,05 (m, 1
H), 4,28-4,43 (m, 2H), 5,72-5,82 (m, 1 H), 5,87-5,96 (m, 1 H), 6,33, 6,59 (ABc, J = 16,7 Hz, 1 H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,65 (s, 1H), 7,82 (s, 2H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 606,2 [M+H], Tr = 2,17 min.

Ejemplos 117 y 118: Compuestos 117 y 118

Compuesto 117a: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metoxi-propionil)-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Cley

Cl
Cl al

Cl
1. TFA
2.HATU, /Pr,NEt

Ho :jLOJv | o .

Se prepard el Compuesto 117a de la misma manera que el 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-
butoxicarbonilamino-3-pirazol-1-il-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico 108a usando N-a-Boc-O-metil serina
(1 g, 4,56 mmol) en lugar de L-N-Boc-3-pirazol-1-il-alanina para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
aceite viscoso transparente (1,5 g, 71 %) y como una mezcla 1:1 de dos diaestereocisomeros. CLEM (m/z) 462,7
[M+H], Tr=2,71 min.

O
7( Z—=Z Q
ayas
O
N
o] (o]

Compuesto 117b: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-
3-metoxi-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Cl al ClCI
cl ClI
0 0 Q. Q
1. TMSOTS
2. HATU, iPr,NEt
NH NH
lll @] i I\Il @]
T Xt T
A o R o
N
0 0 o}
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Se prepar6 el Compuesto 117b de la misma manera que el 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-
Butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-metoxi-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico usando 2,2,2-tricloro-
etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metoxi-propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (750
mg, 1,62 mmol) en lugar de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-pirazol-1-il-
propionil)-hexahidro-piridazina-3-carboxilico para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso
(700 mg, 77 %) y como una mezcla 1:1 de dos diaestereocisémeros. CLEM (m/z) 563,3 [M+H], Tr = 2,81 min.

Compuesto 117c: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-metoxi-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Cl

cl
/g e J\
cl
c/% o o =

1. TFA, DCM O 20 N
2. HATU, iPr,NEL, CH,ON,
NH
ol
H v O =

Se preparé el Compuesto 117¢ de la misma manera que el 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-
[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-pirazol-1-il-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico  usando  2,2,2-tricloro-etii  éster del acido  (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-
butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-metoxi-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (700 mg, 1,25 mmol)
en lugar de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-
pirazol-1-il-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color blanquecino (460 mg, 48 %) y como una mezcla 1:1 de dos diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 770,2
[M+H], Tr = 3,06 min.

Cl O

1. LiQH
2. HATU, iPr,NEt, DMAP O

Se preparé el Compuesto 117 se preparé de la misma manera que el Compuesto 108, usando 2,2, 2-tricloro-etil éster
del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-
butirilamino)-3-metoxi-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (450 mg, 0,58 mmol) en lugar de 2,2,2-tricloro-etil
éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-
butirilamino)-3-pirazol-1-il-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico para proporcionar dos diaestereoisdmeros en
forma de un sélido de color blanco, después del aislamiento , después de HPLC usando un Agilent Eclipse XDB/C18
7 micrometros, columna 250x 21,2 mm y la elucion con acetonitrilo/agua.

Ejemplo 117, Compuesto 117 Diastereoisomero1 que eluyé en primer lugar (26 mg, 8 %); RMN 'H (300 MHz,
CDs0D) 6 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,36-1,43 (m, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,63-1,70
(m, 1 H), 1,71 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,83-2,05 (m, 3H), 2,68-2,81 (m, 1 H), 3,57 (s, 3H), 3,81-3,98 (m, 3H), 4,31 (d, J =
10,0 Hz, 1 H), 4,35-4,46 (m, 1 H), 5,91 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 5,95-6,02 (m, 1 H), 6,38, 6,48 (ABc, J = 16,6 Hz, 2H),
7,26 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,70-7,92 (m, 3H), 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 580,2
[M+H], Tr = 2,40 min.

Ejemplo 118, Compuesto 118 Diastereoisomero 2 que eluy6 en segundo lugar (20 mg, 6 %); RMN 'H (300 MHz,
CDsOD) 6 0,84 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,74-
2,13 (m, 5H), 2,37-2,52 (m, 1 H), 2,72-2,89 (m, 1 H), 3,20 (s, 3H), 3,41-3,61 (m, 3H), 4,03 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,33-
4,45 (m, 1H), 4,50 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,81 (s, 1H), 6,05-6,23 (m, 1 H), 6,61, 6,78 (ABc, J = 16,3 Hz, 2H), 7,15 (d, J
=76Hz,1H),742(d,J=8,7Hz,1H),7,62(d,J=8,0Hz,1H),7,86(d,J=80Hz 1H),811(s,1H),826(d,J=
8,3 Hz, 1 H). CLEM (m/z) 580,2 [M+H], Tr = 2,60 min.
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Ejemplo 119: Compuesto 119

Compuesto 119a. Ester metilico del acido 1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-
enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-3-metil-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

|
o

C

H 1. TFA

N
N 2. HATU, Pr,NEt, DMAP

o}
o]
H
N
N
H

A una solucién de éster metilico del acido 1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-propionil]-3-
metil-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (630 mg, 1,47 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0 °C se le afadi6é acido
trifluoroacético (1,2 ml). La mezcla de reaccion se dej6o calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 3 h.
Ademas, se afiadié una alicuota de acido trifluoroacético (0,5 ml) y la reaccion se agité6 durante 1 h adicional. Los
volatiles se retiraron al vacio y el acido trifluoroacético residual se retir6 azeotrépicamente con tolueno (3 x). A una
solucion de la amina en bruto en acetonitrilo (10 ml) se le afadidé una solucion de acido (E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-
quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (480 mg, 1,47 mmol) en acetonitrilo (5 ml) a 0 °C. La solucién se traté con N,N-
diisopropiletilamina (1,6 ml, 9,20 mmol) y hexafluorofosfato de (dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-3-iloxi)metaniminio (782 mg, 2,06 mmol). La mezcla de reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente,
se agité durante 16 h y después se concentro al vacio. El resto se volvi6 a disolverse en diclorometano y se lavo con
acido clorhidrico (1 M). Después de la separacion de las capas, la fase acuosa se extrajo de nuevo con
diclorometano y después, las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sodico. La fase organica se pasé a través de una frita hidréfoba y el disolvente se evaporé al
vacio. El producto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 95:5 a 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (795 mg, 85 % durante 2 etapas) en
forma de una espuma de color amarillo y como una mezcla 1:1 de diaestereoisomeros. CLEM (m/z) 638 [M+H], Tr =
2,58 min.

\O(O
I

Compuesto 119b. Acido 1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-
butirilamino)-propionil]-3-metil-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

A una solucién de éster metilico del acido 1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-
enoilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-3-metil-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (790 mg, 1,24 mmol) en
tetrahidrofurano/agua (60 ml, 5:1) a 0 °C se le afiadi6 monohidrato de hidréxido de litio (380 mg, 9,04 mmol).
Después de agitar a 0 °C durante 5 h, la reaccién se interrumpié con acido clorhidrico (1 M, 12 ml). Los volatiles se
retiraron al vacio y se retiraron azeotropicamente con tolueno (3 x). El resto se repartié entre acetato de etilo y agua.
Después de la separacién de las capas, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 x) y diclorometano (5 x).
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Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (668 mg, 93 %) en forma de un sélido de color amarillo palido y como
una mezcla 1:1 de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 582 [M+H], Tr = 1,54 min.

A una solucién de acido 1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-
butirilamino)-propionil]-3-metil-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (500 mg, 0,86 mmol) en tetrahidrofurano (250 ml) a
0 °C se le afadieron 4-dimetilaminopiridina (16 mg, 0,13 mmol), tamices moleculares de 4 A (2 g), N,N-

10  diisopropiletilamina (1,04 ml, 5,98 mmol) y hexafluorofosfato de (dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-3-iloxi)metaniminio (540 mg, 1,42 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 36
h y después a 45 °C durante unas 16 h mas. La reaccién se concentr6 al vacio y después se purificdé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexanos/acetato de etilo 2:3 a 0:1. El diastereoisémero mas polar
se aislé (110 mg, 23 %) en forma de un solido incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,96

15 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,54 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,65 (s, 3H), 1,70-1,73 (m, 2H), 1,76 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,81-2,03 (m, 3H), 2,69 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,41 (ad, J = 13,6 Hz, 1H), 5,77 (c, J=7,1 Hz, 1 H), 5,90
(c, J=6,7Hz, 1 H), 6,38, 6,50 (ABc, J = 16,4 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,26 Hz, 1 H), 7,71-7,85 (m, 3H), 8,22 (d, J = 8,3
Hz, 1 H). CLEM (m/z) 564 [M+H], Tr = 2,25 min.

20 Ejemplo 120: Compuesto 120

Compuesto 120a. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-Butoxicarbonilamino-3-fenil-propionil)-
25  hexahidropiridazina-3-carboxilico
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A una soluciéon de 3-(2,2,2-tricloro-etil) éster del 1,2-di-terc-butil éster del acido (S)-tetrahidro-piridazina-1,2,3-
30 tricarboxilico (1,0 g, 2,2 mmol) en diclorometano anhidro (7 ml) a temperatura ambiente y en una atmoésfera de
nitrégeno se afiadio acido trifluoroacético (6,7 ml, 86,6 mmol). La solucién se calent6é a temperatura ambiente y se
agito durante 16 h. La reaccién se concentr6 al vacio y el resto se evapor6 a partir de tolueno (3 x). El aceite viscoso
de color pardo resultante se disolvié en acetonitrilo anhidro (2 ml) y se afadié a una solucién de Boc-Phe-Ala-OH
(574 mg, 2,2 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,5 ml, 8,7 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-

35 azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (821 mg, 2,5 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml) que se habia agitado
previamente a 0 °C durante 20 minutos. La reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La
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reaccion se enfrié a 0 °C se diluyo con acetato de etilo y se inactivo con acido clorhidrico (1 M). La capa organica se
separo y se lavd con una solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico y salmuera. Después, la capa organica se
seco a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 para dar el compuesto del titulo (1,0 g, 91 %) en forma de una espuma de
color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDClz) 6 1,43 (s, 9H), 1,45-1,51 (m, 1H), 1,72-1,95 (m, 2H), 2,14-2,33 (m, 1H),
2,61-2,76 (m, 1H), 2,84-3,10 (m, 3,58 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,34-4,48 (m, 1 H), 4,76, 4,76 (ABc, J = 12,4 Hz, 2H),
5,18-5,31 (m, 1H), 5,46-5,61 (m, 2H), 7,17-7,36 (m, 5H). CLEM (m/z) 508,0 [M+H], Tr = 3,18 min.

Compuesto 120b. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-
3-fenil-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

Cl

ey cl
CI)S Cl)ﬂ
o 0. O
1. TFA NH
NH 2 HATU, Pr,NEt
N O

|

N Q
O - o o H
JLJ\\ ﬁﬂ/ JITY

A una solucion de 2,2 2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-fenil-propionil)-
hexahidropiridazina-3-carboxilico (1,0 g, 2,0 mmol) en diclorometano anhidro (7 ml) a 0 °C y en una atmoésfera de
nitrégeno se le afadié acido trifluoroacético (1,5 ml, 19,7 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a temperatura
ambiente y se agité durante 2 h antes de concentrarse al vacio. El resto se disolvio en acetonitrilo anhidro (11 ml), se
enfri6 a 0 °C y en una atmésfera de nitrégeno se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (1,8 ml, 9,8 mmol), N-Boc-Val-
OH (428 mg, 2,0 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio
(1,1 g, 2,8 mmol). Después de 16 h a temperatura ambiente la reaccién se diluyd con acetato de etilo y se
interrumpié con acido clorhidrico (1 M). La capa orgéanica se separ6 y se lavd con una solucién saturada acuosa de
bicarbonato soédico y salmuera. Después, la capa organica se seco a través de una frita hidréfoba y se concentré al
vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 para dar el
compuesto del titulo (1,0 g, 84 %) en forma de un aceite viscoso. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 0,89 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,47-1,56 (m, 1,72-1,94 (m, 2H), 2,08-2,20 (m, 1 H), 2,23-2,36 (m, 1 H),
2,67-2,84 (m, 1H), 2,91 (dd, J = 12,9, 9,4 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 12,9, 5,4 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,90-
4,03 (m, 1H), 4,23-4,36 (m, 1 H), 4,70, 4,84 (ABc, J = 12,0 Hz, 2H), 5,00-5,14 (m, 1 H), 5,73-5,86 (m, 1 H), 6,55 (d, J
= 8,3 Hz, 1 H), 7,16-7,34 (m, 5H). CLEM (m/z) 607,1 [M+H], Tr = 3,24 min.

Compuesto 120c. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-
quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-fenil-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico

P
Cl
cl o
)S u% )Vo H\‘ | R
cl (o] O N
NH

0.0
I\llH
i N._.0 p
N O 0O
O H
N_ o N N
N H
H \ﬂ/% ©
o o]

A una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirilamino)-3-
fenil-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (395 mg, 0,65 mmol) en diclorometano anhidro (2 ml) a 0 °C y en
una atmosfera de nitrogeno se le afadio acido trifluoroacético (0,5 ml, 6,5 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a
temperatura ambiente y se agité durante 3 h antes de concentrarse al vacio y la co-evaporacion a partir del tolueno
(3 x). Este resto se disolvid en acetonitrilo anhidro (7 ml) y a 0 °C y en una atmoésfera de nitrégeno se afiadieron
acido (E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico (250 mg, 0,65 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,57 ml, 3,25 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (346 mg, 0,91 mmol). La solucién se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante una noche.

1. TFA, DCM
2. HATU, iPr,NEt, CH,CN
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La reaccion se enfrio a 0 °C, se diluy6é con acetato de etilo y se interrumpié con acido clorhidrico (1 M). La capa
organica se separo y se lavo con una solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico (2 x) y salmuera. Después, la
capa organica se sec6 a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El resto se purificod por cromatografia
sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:2 para dar el compuesto del titulo (324 mg, 57 %) en forma
de un aceite viscoso y transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,87 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
1,41-1,53 (m, 17H), 1,56 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,73-1,94 (m, 2H), 2,10-2,19 (m, 1H), 2,30-2,43 (m, 1 H), 2,70-2,85 (m,
1 H), 2,85-3,05 (m, 2H), 3,48-3,58 (m, 1 H), 4,20-4,34 (m, 2H), 4,83 (ABc, J = 12,1 Hz, 2H), 4,94-5,08 (m, 1H), 5,69-
5,81 (m, 1H), 6,17-627 (m, 1H), 6,31 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,44 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,63, 6,79 (ABc, J = 16,3 Hz, 2H),
7,13-7,36 (m, 6H), 7,65 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 1 H). CLEM
(m/z) 873,4 [M+H], Tr = 3,41 min.

Cl
cl
a O)\H\“ | R
o0
O
1. NaCH
[\llH 2, HATU, iPrNEL, DMF
N Q
O A
H
N
N

A una solucion de 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-
quinolin-7-il]-2,2-dimetilbut-3-enoilamino}-3-metil-butirilamino)-3-fenil-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico
(320 mg, 0,37 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5 ml) a 0 °C se le afiadié una solucién acuosa 0,4 M de hidréxido
sadico (1,1 ml, 0,44 mmol). La reaccién se agité a 0 °C durante 1 h antes de acidificarse a pH 5 con acido clorhidrico
(2 M) y concentrarse al vacio. El resto resultante se repartié entre diclorometano y agua y la capa organica se
separo, se seco a través de una frita hidrofoba y se concentré al vacio. El resto se disolvié en 1,4-dioxano anhidro (2
ml) y a temperatura ambiente se afiadié una solucién 4 M de acido clorhidrico en 1,4-dioxano (0,46 ml, 1,8 mmol). La
reaccion se agité durante 1,5 h, se concentraron al vacio y el solido resultante se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar un soélido de color amarillo claro. El sélido se disolvié en N,N-dimetilformamida anhidro (2 ml) y N,N-
diisopropiletilamina (0,33 ml, 1,8 mmol) y esta solucién se afiadié a una solucién preagitada de hexafluorofosfato
metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (209 mg, 0,6 mmol) en diclorometano anhidro
(122 ml) a 0 °C y en una atmoésfera de nitrégeno. Después de la adicidn, la reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos antes de concentrarse al vacio. El resto resultante se disolvié en acetato de etilo y se lav6 con
acido clorhidrico (0,5 M), bicarbonato sédico saturado, salmuera y cloruro de litio acuoso al 5 %. La capa organica se
seco a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando iso-hexanos/acetona 1:1 para dar el compuesto del titulo en bruto (130 mg) en forma de un sélido de color
pardo. Este se purificé adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:3
después 0:1 para dar el compuesto del titulo (40 mg, 17 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300
MHz, CDs0OD) 6 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,33-1,43 (m, 1 H), 1,48 (s, 3H), 1,51-
1,61 (m, 1 H), 1,65 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,82-1,98 (m, 2H), 2,18-2,28 (m, 2H), 2,55-2,78 (m, 2H), 3,03 (dd, J = 13,2,
9,1 Hz, 1H), 3,19 (dd, J = 13,2, 6,5 Hz, 1 H), 4,27 (t, J = 8,9 Hz, 1 H), 4,42-4,52 (m, 1 H), 5,08 (d, J = 12,0 Hz, 1 H),
517 (t, J=6,5 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,12 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,85 (d, J=9,4
Hz, 1 H), 7,07-7,21 (m, 3H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,50 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1 H), 7,56-7,65 (m, 2H), 7,79 (s, 1 H),
7,84 (d, J=8,5Hz, 1H), 8,27 (d, J =8,5Hz, 1 H). CLEM (m/z) 625,3 [M+H], Tr = 2,71 min.
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Ejemplo 121: Compuesto 121

Compuesto 121a:

d .

00 0
1) LDA, HMPA N
THF, -78°C a0°C 0\\
2) Cl——ClI

F F -78°Ca 0°C S

Se afiadio6 tetrahidrofurano (50 ml) en un matraz secado en horno, purgado con argén, y la solucién se enfrié con el
bafio de hielo. Se afadifio una solucion 1,8 M de diisopropilamida de lito (7,2 ml, 13 mmol) en
tetrahidrofurano/heptano/etilbenceno a través del tabique. La solucién resultante de diisopropilamida de litio se enfrié
a -78 °C y se tratd6 gota a gota con 4,4-difluorociclohexanocarboxilato de etilo(CAS: 178312-47-5, Oakwood
Products, Inc.) (1,73 g, 9 mmol) seguido de hexametilfosforamida (1,56 ml, 1,61 g, 9 mmol). La solucién resultante se
calenté a 0 °C, se agité6 durante 20 min, se enfrié a -78 °C, y se traté gota a gota con una solucion preenfriada de
1,2-dicloroetina (aprox. 10 mmol). La mezcla de reaccion se agitdo a -78 °C durante 30 min y después se dejo
calentar a la temperatura ambiente. Después de 4 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertio en
hielo picado y se extrajo con éter dietilico (200 ml) (56 ml de salmuera se afadié a la separacién soportada). La fase
organica se separ6 y se lavo con agua (200 ml). Esta fase acuosa se extrajo con éter dietilico (100 ml). Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron a través de una capa de 2 cm de gel de silice (la capa de gel de silice se lavo con 50 ml de acetato de etilo)
y después se concentré a presion reducida. El producto en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice
(gradiente de acetato de etilo al 0-20 % en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (1068 mg, 47 %)
en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4,21 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 2,08-2,00 (m, 8H), 1,28 (t, J =
7,1 Hz, 3H). Tr = 2,71 min.

Compuesto 121b:

Cl o
O
N 2 _
o] Catalizador de Lindlar O\\
KoCO3/THF
E E t.a. F F

Una solucién de compuesto intermedio 121 a (900 mg, 3,6 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) que contenia
catalizador de Lindlar (300 mg, Sigma-Aldrich) y carbonato potasico (2480 mg, 18 mmol) se hidrogen6 a temperatura
ambiente y a presion atmosférica de hidrégeno durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite y
el lecho de filtro se lavé con tetrahidrofurano (50 ml). El filtrado se evapord para proporcionar el compuesto del titulo
(780 mg, 99 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 5,79 (dd, J = 17,5, 10,7 Hz, 1H), 5,17
(aprox. d, J = 17 Hz, 1 H), 5,14 (aprox. d, J = 10 Hz, 1 H), 4,15 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,30-2,17 (m, 2H), 2,04-1,90 (m,
2H), 1,91-1,67 (m, 4H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H). Tr = 2,66 min.
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Compuesto 121c:

1) LIOH
Q MeOH/agua/THF Q
O\\ t.a. T OH
2) HCI
F F t.a. F F

Una solucion de 121b (654 mg, 3 mmol) en tetrahidrofurano/agua/metanol (25 ml, 4:1:1) se traté6 con hidréxido de
litio (144 mg, 6 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, la reaccion se interrumpid con
acido clorhidrico 1 M (20 ml), se concentrd a presion reducida, se disolvié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
sadico y se filtraron. El filtrado se evapord para proporcionar el compuesto del titulo (560 mg, 98 %) en forma de un
solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 5,83 (dd, J = 17,4, 10,7 Hz, 1H), 5,27 (aprox. d, J = 17 Hz, 1H),
5,23 (aprox. d, J =10 Hz, 1 H), 2,28-2,19 (m, 2H), 2,07-1,72 (m, 6H). CLEM (m/z) 188,9 [M-H], Tr = 2,18 min.

Compuesto 121 d:

o)
— OH

|\ F"F
~ _—

N Br Pd(OAc),, EtsN, MeCN,

di-tBuXPhos de tetrametilo
MW 110°C, 2 h

<.

0

A una solucion de acido acético (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil éster (294 mg, 1 mmol) en acetonitrilo anhidro (20
ml) se le afiadieron acetato de paladio (Il) (22 mg, 0,1 mmol), 121c (190 mg, 1 mmol), 2-di-terc-butilfosfino-3,4,5,6-
tetrametil-2’,4’,6'-triisopropil-1,1’-bifenilo (48 mg, 0,1 mmol) y trietilamina (0,64 ml, 3 mmol), después la mezcla se
calentd en el microondas at 110 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite y el lecho de
filtro se lavo con tetrahidrofurano (30 ml). El filirado se evaporo, después se afiadié agua (200 ml) y los organicos se
extrajeron con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se concentraron a presién reducida para dar un resto en bruto. Este se sometié a cromatografia sobre gel
de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-50 % en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (264 mg,
66 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,07 (s, 1 H),
774 (d,J=85Hz,1H),762(d,J=85Hz,1H),7,45(d, J=85Hz, 1H),6,78 (d,J=16,3Hz, 1 H),6,42 (d, J =
16,3 Hz, 1 H), 6,08 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 2,48-2,38 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 2,10-1,83 (m, 6H), 1,64 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
CLEM (m/z) 404,1 [M+H], Tr= 3,69 min (Gemini 5u C18 110A, columna de 50 3 4,60 mm 5 micrémetros, 6 min,
2ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/agua, gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).
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Compuesto 121e:

1) TMSOTf
54(3' o/l< DCM, 0°C a t.a.

) 2) HATU, /PryEtN
NH O acetonitrilo, 0 °C a t.a.

Una solucién de 1 e (0,37 g, 0,7 mmol) en diclorometano (10 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo. Se
anadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,31 g, 1,4 mmol) a 0 °C en argén y la solucion resultante
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y el resto en
bruto resultante (CLEM (m/z) 431,2 / 433,3 [M+H] Tr = 2,06 min) se disolvié en acetonitrilo anhidro (12 ml) en
atmosfera de argén. La mezcla de reaccion se agitdo a 0 °C, se afadieron 121 d (201 mg, 0,5 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (387 mg, 3 mmol) seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (285 mg, 0,75 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. El disolvente se evapord, el resto se disolvié en acetato de etilo (50 ml) y la solucién se lavo con una solucion
acuosa al 20 % de acido citrico (2 x 50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtrd y se evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-
30 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (245 mg, 60 %) en forma de un
solido de color blanco después de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,77-8,68 (m, 1 H), 8,42 (dd, J =
8,4, 1,3 Hz, 1 H), 8,30 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,04-7,94 (m, 2H), 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 8,6 Hz, 1 H),
7,57-7,47 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 6,58 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,97 (c, J = 6,8 Hz,
1H), 5,42-5,21 (m, 2H), 4,97 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 3,83-3,72 (m, 2H), 2,45-2,33 (m, 2H),
2,15 (s, 3H), 2,10-1,73 (m, 10H), 1,66-1,64 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,26 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,99-0,89 (m, 6H). CLEM
(m/z) 816,2/818,2 [M+H] Tr = 4,34 min.

1) LiOH

" THF/MeOH/agua

ta.
—_—

s O i
Z#Y“r A k/@ #m

50 °C

A una solucién de 121 e (200 mg, 0,24 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadieron metanol (4 ml), agua (4 ml)
e hidroxido de litio (12 mg, 0,52 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente y se inactivo con
acido clorhidrico acuoso 1 M (0,6 ml, 0,6 mmol). La solucion resultante se concentrd hasta un resto en bruto que se
co-evapor6 dos veces con tetrahidrofurano (20 ml), dos veces con acetonitrilo anhidro (20 ml) y dos veces con
tolueno anhidro (20 ml). El sélido de color blanco resultante se sec6 a alto vacio durante una noche y se usoé sin
purificacion adicional. En un matraz secado en horno, purgado con argén se colocaron anhidrido 2-metil-6-
nitrobenzoico (344 mg, 1 mmol), 4-dimetilaminopiridina (366 mg, 3 mmol) y 1,2-dicloroetano anhidro (200 ml). La
solucion resultante se calent6 a 50 50 °C, y el acido seco en bruto se afiadi6 gota a gota mediante una jeringa como
una solucion en N,N-dimetilformamida seca (10 ml) durante 12 horas. Se usé una porcion adicional de N,N-
dimetilformamida seca (2 x 5 ml) para completar la transferencia cuantitativa. Después de agitar durante 2 horas
adicionales a 50 °C, la mezcla de reaccion se transfirio a un embudo de decantacion y se lavé con agua (100 ml, se
afnadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (50 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se
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filtraron y se concentraron a presion reducida. El resto resultante se disolvidé en acetato de etilo (100 ml) y se lavd
con acido citrico al 10 % (100 ml), NaHCOs3 saturado (100 ml), agua (100 ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para
soportar la separacion). La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
a presioén reducida. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 %
y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (139 mg, 93 %) en forma de un sélido de
color blanco después de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDsOD): 6 8,55 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 8,09 (d, J = 8,5 Hz,
1 H), 7,70-7,66 (m, 2H), 7,52-7,48 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 16,5 Hz, 1
H), 5,80 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,67-5,55 (m, 1 H), 4,32-4,16 (m, 2H), 3,73-3,64 (m, 1 H), 2,63 (id, J = 12,6, 3,3 Hz, 1
H), 2,33-2,17 (m, 2H), 2,09-1,71 (m, 6H), 1,82-1,73 (m, 2H), 1,62 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,61-1,54 (m, 1,51 (d, J =7,2
Hz, 3H), 0,89-0,84 (m, 6H). CLEM (m/z) 626,3 [M+H] Tr = 3,71 min.

Ejemplo 122: Compuesto 122

Compuesto 122a:

1)  TMSOTf F

Cl Cl o/k DCM,0°Cata. . Cl cl | F

0 Cl A 0 Cl

) HN" o 2) HATU, /PrEtN 0 N0

NH O OYS/ acetonitrilo, 0 °C a t.a. NH O OW

N NH ] N NH

= OH
FFF

Una solucién de 1 e (745 mg, 1,4 mmol) en diclorometano (20 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo.
Se afiadié gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (666 mg, 3 mmol) a 0 °C en argdn y la solucién
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad y el
resto en bruto resultante (CLEM (m/z) 431,2 / 433,3 [M+H]’ Tr = 2,06 min) se disolvié en acetonitrilo anhidro (30 ml)
en La mezcla de reaccion se agité a 0 °C, se afadieron 121c (190 mg, 1 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (387 mg, 3
mmol) seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (570 mg,
1,5 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente se evaporo, el
resto se disolvié en acetato de etilo (50 ml) y la solucién se lavo con una solucion acuosa al 20 % de acido citrico (2
x 50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. El resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-50 % y metanol (4/1) en iso-hexanos)
para proporcionar el compuesto del titulo (512 mg, 85 %) en forma de un soélido de color blanco después de la
evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 6,02 (dd, J = 17,6, 10,8 Hz, 1 H), 5,53-5,36 (m, 3H), 5,12 (d, J = 12,1 Hz,
1H), 4,90 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 3,96-3,84 (m, 1 H), 2,92-2,90 (s, 4H), 2,37-2,26 (m, 2H),
2,24-2,12 (m, 2H), 2,08-1,86 (m, 7H), 1,86-1,72 (m, 1 H), 1,39 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,00 (d, J
= 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 603,2 /605,2 [M+H]' Tr = 3,84 min (Gemini 5u C18 110A, columna de 50 3 4,60 mm 5
micrometros, 6 min, 2ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/agua, gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).
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Compuesto 122b:

[1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-et-(E)-ilideno]-amida del acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico

/ Ti(OEL), =
S - =
N Br j | N Br
0 .. N
ﬂ-..,JS,NH2 3
i o
o)

A una solucién de 1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etanona (1,42 g, 5,68 mmol) en THF (28 ml) se le afadi6 etoxido de
titanio (IV) (2,6 g, 2,35 ml, 11,4 mmol, grado tec.) seguido de (R)-(+)-2-metil-propanosulfinimida (825 mg, 6,82
mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C en nitrégeno durante 6 horas y se dej6 enfriar. Se afiadié salmuera
seguido de acetato de etilo y la suspension se filir6 a través de celite y el lecho de filtro se lavd con acetato de etilo.
La fase de acetato de etilo se separo, se secod sobre sulfato sédico, se filtro y se evaporaron. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexano /acetato de etilo 9:1 a 3:1 para dar el
compuesto del titulo (448 mg, 22 %) 122b en forma de un solido de color naranja. RMN 'H (300 MHz, CDClz) 6 1,38
(s, 9H), 2,99 (s, 3H), 7,71 (m, 2H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,24 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,37 (s, 1 H). CLEM (m/z)
352,9/354,9 [M+H], Tr 3,14 minutos.

Compuesto 122c: [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico.

NH,

(Lo

=
= [Ru(p-cimeno)Clz]2 m
~ x>
N Br > T N Br
ﬂ, N Tamices moleculares de 4 A, ﬂ"u _NH
o S

S terc-butéxido potasico,
Il 2-propanol 0

Una mezcla de (1S, 2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol (19 mg, 0,13 mmol), [Ru (p-cimen) Cl2]2 (39 mg, 0,064 mmol) y
tamices moleculares de 4 A en polvo (0,7 g) se suspendieron en 2-propanol anhidro (3 ml) y se agitaron en
atmosfera de nitrogeno. La suspension se calentd a 90 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfri6 a 40
°C y se afadié una solucion de [1-(7-bromo-quinolin-2-il)-et-(E)-ilideno]-amida del acido (R)-2- metil-propano-2-
sulfinico (448 mg, 1,27 mmol) en 2-propanol (9 ml) seguido de una solucién de terc-butoxido potasico (36 mg, 0,32
mmol) en 2-propanol (3 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a 40 °C y después se dejo enfriar. La
mezcla se verti6 directamente en un cartucho sobre gel de silice y eluyd con acetato de etilo. Después de
concentracion el resto se purificé adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexano /acetato de etilo 1:1 a 0:1 para dar 122c (287 mg, 64 %) en forma de una goma de color pardo. RMN "H (300
MHz, CDCls) 6 1,33 (s, 9H), 1,60 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 4,80 (m, 1 H), 5,42 (ad, J=4,2Hz, 1 H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 7,62 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,12 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H). CLEM (m/z)
354,9/356,8 [M+H], Tr 2,49 min
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Compuesto 122d

F =
ol ’ HN\Sf,O
Cl F :
0 cl /I\
O HN™ ~o _—

NH o © Pd(OAC),, EtsN, MeCN,
N P(o-tol)5
NH MW 90 °C, 4 h
\S,NH

A una solucién de (R)-N-((R)-1-(7-bromoquinolin-2-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida 122c (36 mg, 0,1 mmol) en
acetonitrilo anhidro (5 ml) se le afiadieron acetato de paladio (ll) (4 mg, 0,02 mmol), 122a (60 mg, 0,1 mmol), tri(o-
tolil)fosfina (6 mg, 0,02 mmol) y trietilamina (20 mg, 0,2 mmol), después la mezcla se calent6 en el microondas a 90
°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y el lecho de filtro se lavé con tetrahidrofurano
(10 ml). El filtrado se evapord, después se afnadié agua (20 ml) y los organicos se extrajeron con acetato de etilo (2 x
20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para dar un resto en bruto. Este se sometié a cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de
etilo al 0-50 % en iso-hexanos) para proporcionar el 122d (32 mg, 37 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN
"H (400 MHz, CD3s0OD) 6h 8,31 (d, J =8,3 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
7,65 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 5,42-5,35 (m, 1H), 5,01 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 4,80 (d, J=12,0 1 H), 4,78-4,73 (m, 1 H), 4,63-4,59 (m, 1 H), 4,28 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 3,83-3,78 (m, 1 H), 2,45-
2,36 (m, 2H), 2,1 6198(m 8H), 1,96-1,83 (m, 2H), 1,64 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,35 (d, J = 14,4 Hz, 3H), 1,32 (s, 9H),
1,29 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 877,2 /879,2 [M+H] Tr = 4,32
min.

Compuesto 122

1) LiOH/agua, t.a.
2)HCl/dioxano, t.a.
F 3)HATU,DIPEA/acetonitrilo t.a.

Y

A 122b (31 mg, 0,035 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadi6é una solucién de hidroxido de litio (1,4 mg, 0,060
mmol) en agua (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 hora, se afiadié acido clorhidrico 1 M
(0,10 ml de una solucién 1 M en agua, 0,10 mmol) y la mezcla de reaccidén se concentr6 a presiéon reducida. El resto
se traté con cloruro de hidrégeno 1 M en 1,4-dioxano (5 ml, 5 mmol) a temperatura ambiente en argén durante 4
horas. La mezcla de reaccion se concentr6é a presion reducida y se secé a alto vacio durante un dia. Este resto se
disolvié en N,N-dimetilformamida (2 ml) y la solucién obtenida se afiadi®é en un matraz purgado con argon que
contenia hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (21 mg, 0,056
mmol), N,N-diisopropiletilamina (21 mg, 0,159 mmol) y acetonitrilo (60 ml). La mezcla de reaccién se volvié a purgar
con argén y se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion obtenida, se concentré a
presion reducida, se disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 a presién reducida. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (gradiente de acetato de etilo al 0-50 % + metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo (9 mg, 41 %) en forma de un soélido de color blanco después de la evaporacién. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &
8,34 (d,J=85Hz,1H),794(d, J=8,5Hz 1H), 7,83-7,76 (m, 2H), 6,61 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 6,40 (d, J = 16,4 Hz,
1 H), 584 (c, J =7,1 Hz, 1 H), 5,46-5,42 (m, 1 H), 5,19-5,13 (m, 1 H), 4,63-4,44 (m, 2H), 3,74-3,68 (m, 1 H), 2,81-
3,72 (m, 1 H), 2,63-2,40 (m, 2H), 2,39-1,92 (m, 12H), 1,77 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,68 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,18 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,08 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 625,4 [M+H], Tr = 3,53 min.
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Ejemplos 123 y 124: Compuestos 123 y 124

Compuesto 124a:

Br

COOEt — — COOEt
LDA
o [(tBusP)PdBr], O
THF, 0°C ata.

Se afiadié tetrahidrofurano seco (50 ml) en un matraz secado en horno, purgado con argén y la solucion se enfrié
con el bafio de hielo. Se afadifio una solucién 1,8 M de diisopropilamida de lito (7,2 ml, 13 mmol) en
tetrahidrofurano/heptano/etilbenceno a través del tabique. La solucién resultante de diisopropilamida de litio se enfrié
a 0 °C y se trat6 gota a gota con 2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de etilo (CAS: 371227-37-1,
InterBioScreen Ltd.) (1,86 g, 10 mmol). La solucién resultante se calento6 a t.a., se agité durante 20 min, se enfri6 a 0
°C y se traté con dimero bromo(tri-terc-butilfosfina)paladio (I) (78 mg, 0,1 mmol) en tetrahidrofurano seco (5 ml),
seguido de adicion lenta de la solucién 1 M de bromoeteno (15 ml 1 M, 15 mmol) en tetrahidrofurano. La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 30 min y después se dejo calentar a la temperatura ambiente. Después de 4 horas
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se inactivd mediante la adicién de acido acético acuoso 1 M (10 ml 1
M, 10 mmol). Esta mezcla se vertio en hielo picado y se extrajo con éter dietilico (200 ml) (5 ml de salmuera se
afnadi6 a la separacion soportada). La fase organica se separ6 y se lavd con agua (200 ml). Esta fase acuosa se
extrajo con éter dietilico (100 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de
bicarbonato sédico (50 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron a través de una
capa de 2 cm de gel de silice (la capa de gel de silice se lavo con 50 ml de acetato de etilo) y después se concentro
a presion reducida. El producto en bruto se sometio a cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo
al 0-20 % en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (695 mg, 33 %) en forma de un aceite incoloro.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 5,78 (dd, J = 17,6, 10,1 Hz, 1 H), 5,10 (s, 1 H), 5,06 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,24-4,03 (m,
2H), 3,83-3,60 (m, 2H), 2,23-2,09 (m, 2H), 1,61-1,47 (m, 2H), 1,32-1,22 (m, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). CLEM
(m/z) 213,0 [M+H], Tr = 3,31 min.

Compuesto 123b:

1) LiOH

THF/agua/

60° C

© 2) HCI O

Una solucién de 123a (680 mg, 3,2 mmol) en tetrahidrofurano/agua/metanol (25 ml, 4:1:1) se tratdé con hidréxido de
litio (154 mg, 6,4 mmol). Después de agitar a 60 °C durante 6 horas, la reaccion se interrumpi6 con acido clorhidrico
1 M (20 ml), se concentrd a presion reducida, se disolvié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100
ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron.
El filtrado se evapord para proporcionar el compuesto del titulo (496 mg, 85 %) en forma de un soélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 5,83 (dd, J = 17,5, 10,6 Hz, 1 H), 5,18 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,15 (s, 1 H), 3,90-
3,64 (m, 2H), 2,29-1,98 (m, 2H), 1,66-1,59 (m, 1H), 1,56 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 1,20 (s, 3H), 1,16 (s, 3H). CLEM (m/z)
182,9 [M-H], Tr = 2,14 min.
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Compuesto 123c:

1)  TMSOTf
Cl Cl Ok DCM,0°Cat.a. . Cl Cl I O
0 Cl /& > o cl
o HN" N0 2) HATU, /Pr,EtN 0 N0
NH 0 OYS/ acetonitrilo, 0 °C a t.a. NH O OYS/
§ NH O\\ N NH
- OH
@)

Una solucion de 1e (1471 mg, 2,77 mmol) en diclorometano (30 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo.
Se afiadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (837 mg, 3,77 mmol) a 0 °C en argén y la solucion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad y el
resto en bruto resultante (CLEM (m/z) 431,2 / 433,3 [M+H] Tr = 2,05 min) se disolvié en acetonitrilo anhidro (30 ml)
en La mezcla de reaccion se agitd a 0 °C, se afiadieron 123b (464 mg, 2,51 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1297
mg, 10 mmol) seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio
(1336 mg, 3,51 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente se
evapord, el resto se disolvié en acetato de etilo (50 ml) y la solucién se lavé con una solucién acuosa al 20 % de
acido citrico (2 x 50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se
evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-50 % y
metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (1193 mg, 80 %) en forma de un sélido de
color blanco después de la evaporacion. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 6,56 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,36-6,29 (m, 1 H),
5,90 (dt, J = 17,6, 10,1 Hz, 1 H), 5,32-5,18 (m, 3H), 4,92 (d, J = 11,9 1 H), 4,68 (d, J = 11,9, 1 H), 4,22 (td, J = 8,6,
6,1 Hz, 1 H), 3,90-3,56 (m, 4H), 2,28-1,87 (m, 4H), 1,77-1,44 (m, 4H), 1,26 (dd, J = 6,8, 3,8 Hz, 3H), 1,19 (s, 3H),
1,14 (d, J = 17,1 Hz, 3H), 0,92-0,84 (m, 6H). CLEM (m/z) 597,1/599,0 [M+H]’ Tr = 3,61 min.

Compuesto 123d:

: Br

(OAc Y2, EtsN, MeCN,
P({o-tol)s
MW 90 °C

A una solucién de acido acético (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil éster (294 mg, 1 mmol) en acetonitrilo anhidro (25
ml) se le afadieron acetato de paladio (Il) (45 mg, 0,2 mmol), 123c (698 mg, 1 mmol), tri(o-tolil)fosfina (61 mg, 0,2
mmol) y trietilamina (202 mg, 2 mmol), después la mezcla se calentd en el microondas a 90 °C durante 6 horas. La
mezcla de reaccion se filiré a través de Celite y el lecho de filtro se lavd con tetrahidrofurano (50 ml). El filtrado se
evaporo, después se afiadié agua (50 ml) y los organicos se extrajeron con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para dar un resto en bruto. Este se sometié a cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
acetato de etilo al 0-50 % en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (246 mg, 30 %) en forma de un
soélido de color blanco. RMN H (400 MHz, CD30D) & 8,33 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 7,90 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
7,83-7,74 (m, 1 H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,86-6,76 (m, 1 H), 6,67-6,57 (m, 1 H), 5,99 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 5,43-
5,24 (m, 1 H), 4,31-4,19 (m, 1 H), 4,11 (m, 3,98-3,76 (m, 3H), 3,66-3,57 (m, 1H), 3,29-3,16 (m, 2H), 2,41-2,21 (m,
3H), 2,18 (s, 3H), 2,15-1,95 (m, 3H), 1,93-1,73 (m, 5H), 1,67 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,28-1,18 (m, 6H), 1,06-0,77 (m,
6H). CLEM (m/z) 810,2 /812,2 [M+H]' Tr = 4,05 min.
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Compuestos 123 y 124

1) LiOH
THF/agua
t.a.

2) DMAP, DCE
NO, O O NO, NH o O

0)5@ ‘NJKFNH

50 °C

A 123d (170 mg, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié una solucién de hidréxido de litio (15 mg, 0,63
mmol) en agua (10 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 hora, se afiadié acido clorhidrico 1 M
(0,63 ml de una solucién 1 M en agua, 0,63 mmol) y la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida hasta un
resto en bruto que se co-evapor6 dos veces con tetrahidrofurano (20 ml), dos veces con acetonitrilo anhidro (20 ml) y
dos veces con tolueno anhidro (20 ml). El sélido de color blanco resultante se secé a alto vacio durante una noche y
se uso sin purificacion adicional. El soélido de color blanco resultante se secé a alto vacio durante una noche y se usé
sin purificacion adicional. En un matraz secado en horno, purgado con argon se colocaron anhidrido 2-metil-6-
nitrobenzoico (289 mg, 0,84 mmol), 4-dimetilaminopiridina (308 mg, 2,52 mmol) y 1,2-dicloroetano anhidro (200 ml).
La solucién resultante se calenté a 50 °C, y el acido seco en bruto se afiadié gota a gota mediante una jeringa como
una solucion en N,N-dimetilformamida seca (10 ml) durante 12 horas. Se usé una porcion adicional de N,N-
dimetilformamida seca (2 x 5 ml) para completar la transferencia cuantitativa. Después de agitar durante 2 horas
adicionales a 50 °C, la mezcla de reaccion se transfiri6 a un embudo de decantacion y se lavé con agua (100 ml, se
afnadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (50 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtro y
se concentro a presion reducida. El resto resultante se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y se lavé con acido citrico
al 10 % (100 ml), NaHCOs saturado (100 ml), agua (100 ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para soportar la
separacion). La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 a presion reducida.
El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-50 % y metanol (4/1) en
iso-hexanos) para proporcionar primero el Compuesto 123 (63 mg, 41 %) y después el Compuesto 124 (42 mg,
32 %) ambos en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion.

Compuesto 123 RMN 'H (500 MHz, CDsOD): 6 8,43 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,93 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,87 (dd, J = 8,6,
1,6 Hz, 1H), 7,71 (s, 1 H), 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,49 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 6,00 (c, J =
6,8 Hz, 1 H), 5,67 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 4,42-4,35 (m, 1 H), 4,34 (d, J= 10,0 Hz, 1 H), 3,96 (id, J = 12,0, 2,2 Hz, 1 H),
3,85-3,78 (m, 1 H), 3,75-3,69 (m, 1 H), 2,72 (td, J = 12,6, 3,4 Hz, 1 H), 2,42 (dd, J = 14,3, 2,1 Hz, 1 H), 2,28-2,20 (dc,
J=13,5, 2,1 Hz, 1 H), 2,06-1,98 (m, 2H), 1,99-1,85 (m, 2H), 1,79 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,73-1,66 (m, 2H), 1,60 (d, J =
7,1 Hz, 3H), 1,59-1,54 (m, 1 H), 1,29 (d, J = 11,7 Hz, 6H), 0,98 (dd, J = 8,7, 6,7 Hz, 6H). CLEM (m/z) 620,5 [M+H]' Tr
= 3,19 min (Gemini 5u C18 110A",columna de 50 3 4,60 mm 5 micrometros, 6 min, 2ml/min, acetonitrilo al 5-
100 %/agua, gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).

Compuesto 124 RMN 'H (500 MHz, CDsOD): 6 8,37 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,83 (dd, J = 8,8,
1,7 Hz, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,44-6,36 (m, 2H), 5,99 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,63 (¢, J=7,1 Hz, 1
H), 4,45-4,37 (m, 1 H), 4,37-4,30 (m, 1 H), 3,88-3,82 (m, 2H), 3,79-3,74 (m, 1H), 2,76 (id, J = 12,8, 3,5 Hz, 1 H), 2,40
(dd, J=13,8, 1,8 Hz, 1 H), 2,27-2,18 (m, 1H), 2,12-2,05 (m, 1H), 2,05-1,93 (m, 2H), 1,92-1,87 (m, 2H), 1,80 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 1,76-1,61 (m, 3H), 1,59-1,51 (m, 2H), 1,27 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,02 (dd, J = 6,6, 2,3 Hz, 6H). CLEM
(m/z) 620,5 [M+H] Tr = 3,22 min (Gemini 5u C18 110A, columna de 50 3 4,60 mm 5 micrémetros, 6 min, 2ml/min,
acetonitrilo al 5-100 %/agua, gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).

Ejemplo 125: Compuesto 125
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Compuesto 125a

cl. ¢l
‘)LQ 1) TMSOTf Cl C' k
O CH20|2 O
o \// 0°C,1h

2) HATU, iPr,NEt

NJS/?,; ta.CHsCN, 12 h

0

H
HO N\H/O\K
0]

Una solucion de 1 d (981 mg, 2,27 mmol) en diclorometano (20 ml) se enfrié6 en un bafio de agua enfriada con hielo.
Se afiadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (756 mg, 3,4 mmol) a 0 °C en argén y la solucion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 60 minutos. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad y el
resto en bruto resultante (CLEM (m/z) 332,2/ 334,3 [M+H]; Tr = 2,01 min) se disolvié en acetonitrilo anhidro (25 ml)
en atmdsfera de argon. La mezcla de reaccion se agit6 a 0 °C, se afiadieron N-(terc-butoxicarbonil)-L-isoleucina (580
mg, 2,5 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1173 mg, 9,1 mmol) seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-
7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1300 mg, 3,4 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. El disolvente se evaporo, el resto se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y la solucion se
lavé con una solucién acuosa al 20 % de acido citrico (2 x 100 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporaron. El resto se purificod por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
acetato de etilo al 0-40 % + metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (1109 mg, 89 %)
en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 5,55-5,28 (m, 1 H),
5,05 (d, J=12,2 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 12,1 Hz, 1 H), 4,14 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 4,01-3,93 (m, 1H), 3,89-3,81 (m, 1H),
2,17-2,07 (m, 1H), 2,00-1,81 (m, 3H), 1,80-1,69 (m, 1 H), 1,60-1,50 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,33 (d, J = 7,0 Hz, 3H),
1,25-1,11 (m, 1 H), 1,01-0,86 (m, 6H). CLEM (m/z) 545,3 /547,3 [M+H]; Tr = 4,13 min.; (Gemini 5u C18 110A,
columna de 50 3 4,60 mm 5 micrémetros, 6 min, 2ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/ agua, gradiente modificador de
acido acético al 0,1 %).

Compuesto 125b:

1) TMSOTf

Cl al k DCM, 0 °C a t.a.
Ko %
0 Cl /&

O HN X 2) HATU, /PrEtN

acetonitrilo, 0 °C a t.a.

Una solucion de 125a (273 mg, 0,5 mmol) en diclorometano (5 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo.
Se afiadié gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (167 mg, 0,75 mmol) a 0 °C en argon y la solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad y el
resto en bruto resultante (CLEM (m/z) 431,2 / 433,3 [M+H]’ Tr = 2,06 min) se disolvié en acetonitrilo anhidro (10 ml)
en atmésfera de argon. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C, se afadieron la acido O-acetil-quinolina carboxilico
22d (164 mg, 0,5 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (260 mg, 2 mmol) seguido de hexafluorofosfato metanaminio de
2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (266 mg, 0,7 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente se evaporo, el resto se disolvid en acetato de etilo (50 ml) y la
solucion se lavd con una solucion acuosa al 20 % de acido citrico (2 x 50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice
(gradiente de acetato de etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo
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(283 mg, 75 %) en forma de un soélido de color blanco después de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &
8,33(d,J=8,5Hz, 1H),7,99 (s, 1H), 7,90 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,82 (dd, J= 8,6, 1,6 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 16,3 Hz, 1 H), 6,74 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,00 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,54-5,30
(m, 1H), 5,02 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,48-4,16 (m, 1 H), 3,81 (dd, J = 7,6, 4,3 Hz, 1 H), 2,18
(s, 3H), 2,13-2,02 (m, 1 H), 1,96-1,80 (m, 3H), 1,77-1,68 (m, 1 H), 1,67 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,59-1,51 (m, 1 H), 1,49
(d, J = 1,8 Hz, 6H), 1,31 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,27-1,11 (m, 1 H), 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
CLEM (m/z) 754,3/756,3 [M+H], Tr = 4,28 min.

1) LiOH

THF/MeOH/agua
t.a.

2) DMAP, DCE

50 °C

A una solucion de 125b (248 mg, 0,33 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadieron metanol (4 ml), agua (4 ml)
e hidréxido de litio (24 mg, 1 mmol). La mezcla se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente y se inactivé con
acido clorhidrico acuoso 1 M (1 ml, 1 mmol). La solucién resultante se concentré hasta un resto en bruto que se co-
evapor6 dos veces con tetrahidrofurano (20 ml), dos veces con acetonitrilo anhidro (20 ml) y dos veces con tolueno
anhidro (20 ml). El soélido de color blanco resultante se secé a alto vacio durante una noche y se us6 sin purificacion
adicional. En un matraz secado en horno, purgado con argdn se colocaron anhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico (452
mg, 1,3 mmol), 4-dimetilaminopiridina (481 mg, 4 mmol) y 1,2-dicloroetano anhidro (200 ml). La solucion resultante
se calentd a 50 °C y el acido seco en bruto se afadié gota a gota mediante una jeringa como una solucién en N,N-
dimetilformamida seca (10 ml) durante 12 horas. Se us6 una porcién adicional de N,N-dimetilformamida seca (2 x 5
ml) para completar la transferencia cuantitativa. Después de agitar durante 2 horas adicionales a 50 °C, la mezcla de
reaccion se transfirié6 a un embudo de decantacién y se lavé con agua (100 ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para
soportar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (50 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 a presion reducida.
El resto resultante se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y se lavé con acido citrico al 10 % (100 ml), NaHCO3
saturado (100 ml), agua (100 ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacién). La fase acuosa
resultante se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50
ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtro y se concentr6 a presiéon reducida. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-50 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo (167 mg, 90 %) en forma de un soélido de color blanco después de la
evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDsOD): 6 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,75-7,63 (m, 2H), 7,52 (s, 1 H), 7,29 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 6,37 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 5,80 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,63 (¢, J = 7,2 Hz, 1 H),
4,33-4,24 (m, 2H), 3,70 (dd, J = 11,1, 2,8 Hz, 1H), 2,63 (id, J = 12,6, 3,0 Hz, 1H), 1,93-1,85 (m, 1H), 1,83-1,65 (m,
2H), 1,62 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,52 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,50-1,41 (m, 2H), 1,38 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,19-1,02 (m,
2H), 0,84-0,77 (m, 6H). CLEM (m/z) 564,3 [M+H], Tr = 3,51 min.

Ejemplo 126: Compuesto 126
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Compuesto 126a:

O @] @)
1) LDA, HMPA \\ /
THF,-78°Ca0°C : O

2) Cl—=—=-ClI

N N
)( -78°Ca0°C )(
0/&0 o/l*o

Se afiadio6 tetrahidrofurano (50 ml) en un matraz secado en horno, purgado con argén, y la solucién se enfrié con el
bafio de hielo. Se afadifio una solucion 1,8 M de diisopropilamida de lito (13,9 ml, 25 mmol) en
tetrahidrofurano/heptano/etilbenceno a través del tabique. La solucién resultante de diisopropilamida de litio se enfrié
a -78 °C y se tratd gota a gota con piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-metilo (CAS: 124443-68-1, Oakwood
Products, Inc.) (2,19 g, 9 mmol) seguido de hexametilfosforamida (1,56 ml, 1,61 g, 9 mmol). La solucién resultante se
calenté a 0 °C, se agité6 durante 20 min, se enfrié a -78 °C, y se traté gota a gota con una solucion preenfriada de
1,2-dicloroetina (aprox. 10 mmol). La mezcla de reaccidon se agitdo a -78 °C durante 30 min y después se dejo
calentar a la temperatura ambiente. Después de 4 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertio en
hielo picado y se extrajo con éter dietilico (200 ml) (56 ml de salmuera se afadié a la separacién soportada). La fase
organica se separ6 y se lavo con agua (200 ml). Esta fase acuosa se extrajo con éter dietilico (100 ml). Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtraron
a través de una capa de 2 cm de gel de silice (la capa de gel de silice se lavd con 50 ml de acetato de etilo) y
después se concentr6 a presion reducida. El producto en bruto se someti6 a cromatografia sobre gel de silice
(gradiente de acetato de etilo al 0-15 % en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (818 mg, 34 %) en
forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,97-3,83 (m, 2H), 3,75
(s, 3H), 3,23-3,01 (m, 2H), 1,92-1,75 (m, 4H), 1,43 (s, 9H). CLEM (m/z) 202,0 [M-Boc+H], Tr = 4,29 min.

Compuesto 126b:

N\ % H 0
o 2 —
Catalizador de Lindlar

/
O

K,CO3/THF

)(o/lo ta. )(O/lo

Una solucién de compuesto 126a (787 mg, 2,61 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) que contenia catalizador de
Lindlar (100 mg, Sigma-Aldrich) y carbonato potasico (1920 mg, 13,9 mmol) se hidrogen6 a temperatura ambiente y
a presion atmosférica de hidrogeno durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite y el lecho de
filtro se lavo con tetrahidrofurano (30 ml). El filirado se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (702 mg,
rendimiento cuantitativo) en forma de un solido de color blanco después de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6 5,75 (dd, J = 17,6, 10,7 Hz, 1 H), 5,20-5,01 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,10-2,93 (m, 2H), 2,16-2,04 (m, 2H),
1,63-1,48 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,32-1,14 (m, 2H). CLEM (m/z) 170,1 [M-Boc+H], Tr = 3,93 min.

Compuesto 126c:

1) LiOH
o o)
— o’ MeOH/agua/THF —

40 °C

)( N 2) HCI N
X0 ta. )(O °

OH
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Una solucién de 126b (539 mg, 2 mmol) en tetrahidrofurano/agua/ metanol (100 ml, 4:1:1) se tratdé con hidréxido de
litio (96 mg, 4 mmol) a 40 °C durante 5 horas. La reaccion se interrumpié con acido clorhidrico 1 M (4,2 ml, 4,2
mmol), se concentrd a presiéon reducida, se disolvié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml).
Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico y se filtraron. El

5 filtrado se evapord para proporcionar el compuesto del titulo (502 mg, 98 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6h5,82 (dd, J = 17,5, 10,7 Hz, 1H), 5,27-5,16 (m, 2H), 3,81-3,62 (m, 2H), 3,20-3,03, 2H),
2,17-2,06 (m, 2H), 1,70-1,53 (m, 2H), 1,43 (s, 9H). CLEM (m/z) 254,0 [M-H], Tr = 3,35

Intermedio 126d:
10

\ A

| —_—
N Br Pd(OAC),, Et;N, MeCN,

\n/ di-tBuXPhos de tetrametilo
MW 90 °C
0]

\

Oll.

A una solucién de acido acético (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil éster (540 mg, 1,84 mmol) en acetonitrilo anhidro
(60 ml) se le anadieron acetato de paladio (ll) (45 mg, 0,2 mmol), 126¢c (459 mg, 1,8 mmol), 2-di-terc-butilfosfino-

15  3,4,5,6-tetrametil-2’,4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenilo (90 mg, 0,2 mmol) y trietlamina (0,80 ml, 6 mmol), después la
mezcla se calenté en el microondas a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y el
lecho de filtro se lavo con tetrahidrofurano (30 ml). El filirado se evapord, después se afadidé agua (200 ml) y los
organicos se extrajeron con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato sadico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un resto en bruto. Este se someti6 a

20 cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-30 % en iso-hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (732 mg, 87 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,28-8,04
(m, 2H), 7,75 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,61 (d, J=8,9 Hz, 1 H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,73 (d, J = 16,3 Hz, 1 H), 6,42
(d, J = 16,3 Hz, 1 H), 6,13-5,96 (m, 1 H), 3,94-3,75 (m, 1 H), 3,25-3,08 (m, 1 H), 2,38-2,25 (m, 2H), 2,13 (s, 3H),
1,81-1,71 (m, 2H), 1,67 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,36-1,20 (m, 2H). CLEM (m/z) 469,1 [M+H], Tr = 3,78.

25
Compuesto 126e:

1) TMSOTf
\C)I<C| k DCM, 0°C at.a.
0]

e} 2) HATU, /ProEtN
acetonitrilo, 0 °C a t.a.

30 Una solucién de 1 e (0,32 g, 0,6 mmol) en diclorometano (10 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo. Se
anadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,20 g, 0,90 mmol) a 0 °C en argdn y la soluciéon
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad y el
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resto en bruto resultante (CLEM (m/z) 431,2 / 433,3 [M+H]’ Tr = 2,04 min) se disolvié en acetonitrilo anhidro (12 ml)
en atmosfera de argéon. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C, se afiadieron 126d (195 mg, 0,40 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,28 ml, 1,6 mmol) seguido de hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (228 mg, 0,6 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. El disolvente se evaporo, el resto se disolvidé en acetato de etilo (50 ml) y la solucion se lavé con una solucién
acuosa al 20 % de acido citrico (2 x 50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y se evaporaron. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al O-
40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (295 mg, 84 %) en forma de un
solido de color blanco después de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) 6 8,33 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1
H), 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,81 (dd, J= 8,6, 1,5 Hz, 1 H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,86
(d, J=16,4 Hz, 1 H), 6,60 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 6,00 (c, J =6,7 Hz, 1 H), 5,44-5,26 (m, 1 H), 5,01 (d, J = 12,1 Hz, 1
H), 4,80 (d, J = 12,1 Hz, 1 H), 4,61 (s a, 1 H), 4,33-4,19 (m, 1 H), 3,81 (dd, J = 7,4, 4,3 Hz, 1 H), 3,71-3,59 (m, 2H)
3,53-3,38 (m, 2H), 2,34-2,22 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,15-2,00 (m, 2H), 1,97-1,81 (m, 3H), 1,75-1,68 (m, 3H), 1,67 (d, J
= 6,7 Hz, 3H), 1,50 (s, 9H), 1,29 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z)
881,1/883,1 [M+H] Tr = 4,37 min.

/Q 1) LIOH

0 THF/MeOH/agua
- ,& t.a.
e T ——
0
oo 2) DMAP, DCE

50 °C

A una solucion de 126e (227 mg, 0,26 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadieron agua (4 ml) e hidroxido de
litio (19 mg, 0,77 mmol). La mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y se inactivd con acido
clorhidrico acuoso 1 M (0,25 ml, 0,25 mmol). La solucién resultante se concentr6 hasta un resto en bruto que se co-
evaporé dos veces con tetrahidrofurano (20 ml), dos veces con acetonitrilo anhidro (20 ml) y dos veces con tolueno
anhidro (20 ml). El soélido de color blanco resultante se secé a alto vacio durante una noche y se us6 sin purificacion
adicional. En un matraz secado en horno, purgado con argdn se colocaron anhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico (344
mg, 1 mmol), 4-dimetilaminopiridina (366 mg, 3 mmol) y 1,2-dicloroetano anhidro (200 ml). La solucién resultante se
calenté a 50 °C y el acido seco en bruto se afiadi6 gota a gota mediante una jeringa como una solucién en N,N-
dimetilformamida seca (10 ml) durante 12 horas. Se us6 una porcién adicional de N, N-dimetilformamida seca (2 x 5
ml) para completar la transferencia cuantitativa. Después de agitar durante 2 horas adicionales a 50 °C, la mezcla de
reaccion se transfirié a un embudo de decantacién y se lavé con agua (100 ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para
soportar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (50 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6 a presion reducida.
El resto resultante se disolvio en acetato de etilo (100 ml) y se lavé con acido citrico al 10 % (100 ml), NaHCO3
saturado (100 ml), agua (100 ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacién). La fase acuosa
resultante se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50
ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtro6 y se concentr6 a presién reducida. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 % y metanol (4/1) en iso-hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo (145 mg, 81 %) en forma de un soélido de color blanco después de la
evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,04-7,93 (m, 1 H), 7,82 (s, 2H), 7,68-7,60 (m,
1H),7,43(d,J=8,6Hz 1H), 6,47 (d, J=16,4 Hz, 6,35 (d, J = 16,6 Hz, 1 H), 5,98-5,85 (m, 1 H), 5,81-5,64 (m, 1 H),
4,45-427 (m, 1 H), 3,94-3,78 (m, 1 H), 2,34-2,20 (m, 2H), 2,10-1,99 (m, 2H), 1,97-1,87 (m, 2H), 1,75 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,68 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,51 (s, 9H), 1,41-1,29 (m, 4H), 1,07-0,93 (m, 6H). CLEM (m/z) 691,3 [M+H] Tr = 2,72
min.
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Ejemplo 127: Compuesto 127

NH

2 HCI

«rm

Se disolvié el Compuesto 126 (140 mg, 0,2 mmol) en 1,4-dioxano seco (5 ml). Esta mezcla se purgé dos veces con
argon y se tratdé con cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (5 ml, 20 mmol) a temperatura ambiente en argdn
durante 6 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, se co-evaporé dos veces con
tetrahidrofurano (20 ml), dos veces con acetonitrilo anhidro (20 ml) y dos veces con tolueno anhidro (20 ml). El sélido
de color blanco resultante se secd a alto vacio durante una noche para proporcionar la sal cloruro de bis-hidrogeno
del compuesto del titulo (118 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de un solido de color blanco después de la
evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDsOD): 6 8,87 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 8,19 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 8,11 (d, J = 8,6 Hz, 1
H), 7,93 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,84 (s, 1 H), 7,64 (d, J = 9,4 Hz, 1 H), 6,71 (d, J= 16,4 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 16,4 Hz, 1
H), 6,15 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 5,59 (c, J = 7,0 Hz, 1 H), 4,42-4,35 (m, 1 H), 4,34-4,25 (m, 1 H), 3,90-3,79 (m, 1 H),
3,60-3,47 (m, 1 H), 3,19-3,01 (m, 1 H), 2,74-2,45 (m, 3H), 2,39-2,20 (m, 1 H), 2,10-1,92 (m, 4H), 1,89 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,76-1,66 (m, 2H), 1,59 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,38-1,28 (m, 2H), 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
CLEM (m/z) 591,3 [M+H], Tr = 1,81 min.

Ejemplo 128: Compuesto 128
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NaBH(OAc);

NEty/THF

ta.

El Compuesto 127 (9 mg, 0,014 mmol) se disolvio en THF seco (56 ml). Esta mezcla se purgd dos veces con argon y
se afiadieron benzaldehido (1,6 mg, 0,015 mmol), trietil amina (4,1 mg, 0,04 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (4
mg, 0,019 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 dias, se concentré a presiéon
reducida, el resto resultante se disolvio en acetato de etilo (10 ml) y se lavé con NaHCO3 saturado (10 ml), agua (10
ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de
etilo (10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml) y se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filiraron y se concentraron a presién reducida. El resto se purificé por HPLC preparatoria (Gemini 5u
C18 110A column, acetonitrilo al 5-100 %/agua, modificador de acido trifluoroacético al 0,1 %) para proporcionar la
sal del acido bis-trifluoroacético del compuesto del titulo (2 mg, 16 %) en forma de un polvo de color blanco después
de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 8,24 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,80 (s, 1 H),
7,66 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,56-7,53 (m, 5H), 6,39-6,37 (m, 2H), 5,93 (c, J = 6,5 Hz, 1 H), 5,76 (c, J = 7,1 Hz, 1 H),
5,40-5,35 (m, 1H), 4,42-4,30 (m, 2H), 3,90-3,81 (m, 1H), 3,72-3,61 (m, 3H), 3,19-3,01 (m, 1H), 2,80-2,50 (m, 3H),
2,10-1,92 (m, 4H), 1,74 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,73-1,68 (m, 2H), 1,67 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,38-1,28 (m, 2H), 0,99 (d, J
=6,7 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 681,3 [M+H], Tr = 2,21 min.

Ejemplo 129: Compuesto 129

SEas

r/O

NaBH(OAc);

NEty/THF

ta.

Se disolvié el Compuesto 127 (9 mg, 0,014 mmol) en tetrahidrofurano seco (5 ml). Esta mezcla se purgd dos veces
con argon y se anadieron acetaldehido (1,2 mg, 0,027 mmol), trieti amina (4,1 mg, 0,04 mmol) y
triacetoxiborohidruro sédico (6 mg, 0,027 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante un
dia, se concentr6 a presion reducida, el resto resultante se disolvid en acetato de etilo (10 ml) y se lavé con NaHCO3
saturado (10 ml), agua (10 ml, se afadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa
resultante se extrajo con acetato de etilo (10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (10
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ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El resto se purificé por
HPLC preparatoria (Gemini 5u C18 110A column, acetonitrilo al 5-100 %/agua, modificador de acido trifluoroacético
al 0,1 %) para proporcionar la sal del acido bis-trifluoroacético del compuesto del titulo (8 mg, 68 %) en forma de un
polvo de color blanco después de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD): 6 8,24 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 7,86 (d, J
=8,5Hz, 1H), 7,83 (s, 1 H), 7,66 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 16,3 Hz, 1 H), 6,31
(d, J=16,3Hz, 1 H), 6,23 (c, J=6,6 Hz, 1 H), 5,65 (¢, J=7,2 Hz, 1 H), 4,43 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 3,87-3,77 (m, 1 H),
3,71-3,60 (m, 1 H), 3,24-3,12 (m, 2H), 2,90-2,75 (m, 2H), 2,66-2,57 (m, 1 H), 2,51-2,35 (m, 2H), 1,97-1,81 (m, 1 H),
1,77 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,62 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,43-1,31 (m, 8H), 1,29-1,22 (m, 3H), 1,10 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,99
(d, J=6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 619,4 [M+H], Tr = 1,88 min.

Ejemplo 130: Compuesto 130

NEt,/DCM
0°C a t.a.

Se suspendio el Compuesto 127 (15 mg, 0,023 mmol) en diclorometano seco (10 ml). Esta mezcla se purgé dos
veces con argon y se enfrié a 0 °C. La trietil amina (9 mg, 0,092 mmol) estaba a 0 °C. Después de agitar durante 10
minutos a 0 °C, se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (3 mg, 0,025 mmol) como una solucién en diclorometano seco
(5 ml) mediante una jeringa. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, después se
lavo con NaHCOs3 saturado (10 ml), agua (10 ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacion). La
fase acuosa resultante se extrajo con diclorometano (10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (10 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El resto
se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de metanol al 0-10 % en diclorometano) para
proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 65 %) en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacién.
RMN 'H (400 MHz, CD30D): 6 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,75-7,65 (m, 2H), 7,52 (s, 1 H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
6,37 (d, J= 16,5 Hz, 1 H), 6,24 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 5,80 (¢, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,61 (¢, J = 7,2 Hz, 1 H), 4,36-4,24 (m,
1H), 421 (d, J=10,6 Hz, 1 H), 4,00 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 3,76-3,66 (m, 1H), 3,63-3,52 (m, 1H), 3,51-3,41 (m, 1H),
3,05-2,92 (m, 1H), 2,86-2,76 (m, 1 H), 2,74 (s, 3H), 2,68-2,55 (m, 1 H), 2,37-2,18 (m, 2H), 2,07-1,85 (m, 5H), 1,84-
1,77 (m, 1 H), 1,69-1,64 (m, 1 H), 1,62 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,56-1,50 (m, 3H), 0,87 (d, J = 6,7 Hz, 6H). CLEM (m/z)
669,3 [M+H], Tr = 3,08 min.
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Ejemplo 131: Compuesto 131

//—Br
N

NEt,/THF

O 2HCI
0°C at.a.
\S/NH

Se disolvié el Compuesto 127 (15 mg, 0,023 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 ml). Esta mezcla se purgd dos
veces con argon y se enfrié a 0 °C. La trietil amina (9 mg, 0,092 mmol) estaba a 0 °C. Después de agitar durante 10
minutos a 0 °C, se afiadi6 2-bromoacetonitrilo (3 mg, 0,025 mmol) como una solucién en tetrahidrofurano seco (2 ml)
mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas, se concentr6 a
presion reducida, el resto resultante se disolvié en acetato de etilo (10 ml) y se lavo con NaHCOs3 saturado (10 ml),
agua (10 ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa resultante se extrajo con
acetato de etilo (10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml) y se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El resto se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (gradiente de metanol al 0-15 % en diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (9 mg,
62 %) en forma de un solido de color blanco después de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 8,23 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 7,85-7,78 (m, 2H), 7,64 (s, 1 H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,44 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 6,34 (d, J = 16,5
Hz, 1 H), 5,94 (c, J=6,8 Hz, 1 H), 5,74 (c, J = 7,3 Hz, 1 H), 4,66-4,57 (m, 1 H), 4,47-4,39 (m, 1 H), 4,38-4,29 (m, 2H),
3,88-3,79 (m, 1 H), 3,70 (s, 2H), 2,94-2,87 (m, 1 H), 2,85-2,69 (m, 2H), 2,66-2,47 (m, 2H), 2,47-2,31 (m, 2H), 2,14-
1,99 (m, 4H), 1,97-1,88 (m, 1 H), 1,75 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,67 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,05-0,97 (m, 6H). CLEM (m/z)
630,3 [M+H], Tr = 2,94 min.

Ejemplo 132: Compuesto 132:
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NEty/DCM

O 2HCI
0°C at.a.
\S/NH \S/NH

Se suspendié el Compuesto 127 (15 mg, 0,023 mmol) en diclorometano seco (10 ml). Esta mezcla se purgd dos
veces con argon y se enfrié a 0 °C. La trietil amina (9 mg, 0,092 mmol) estaba a 0 °C. Después de agitar durante 10
minutos a 0 °C, se afiadio6 cloroformiato de metilo (3,3 mg, 0,025 mmol) como una solucién en diclorometano seco (5
ml) mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, después se
lavé con NaHCOs saturado (10 ml), agua (10 ml, se afadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacion). La
fase acuosa resultante se extrajo con diclorometano (10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (10 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El resto
se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de metanol al 0-10 % en diclorometano) para
proporcionar el compuesto del titulo (9 mg, 60 %) en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion.
RMN 'H (400 MHz, CDz0D) 6 8,23 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,87-7,81 (m, 2H), 7,65 (s, 1 H), 7,46-7,40 (m, 1H), 6,47 (d, J
= 16,5 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 5,93 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,74 (c, J = 7,2 Hz, 1 H), 4,64-4,59 (m, 1 H),
4,46-4,40 (m, 1 H), 4,37-4,28 (m, 2H), 4,09-4,01 (m, 1 H), 3,98-3,89 (m, 2H), 3,87-3,80 (m, 1 H), 3,73 (s, 3H), 3,21-
3,01 (m, 2H), 2,82-2,71 (m, 1 H), 2,38-2,20 (m, 2H), 2,09-1,88 (m, 6H), 1,75 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,67 (d, J = 7,2 Hz,
3H), 1,01 (d, J = 4,0 Hz, 3H), 0,99 (d, J = 3,9 Hz, 3H). CLEM (m/z) 649,3 [M+H], Tr = 3,18 min.

Ejemplo 133: Compuesto 133

NEty/DCM

0°C a t.a.
\S/NH

Se suspendié el Compuesto 127 (15 mg, 0,023 mmol) en diclorometano seco (10 ml). Esta mezcla se purgd dos
veces con argon y se enfrié a 0 °C. La trietil amina (9 mg, 0,092 mmol) estaba a 0 °C. Después de agitar durante 10
minutos a 0 °C, se afadio cloruro de pirrolidina-1-carbonilo (4,6 mg, 0,035 mmol) como una soluciéon en
diclorometano seco (5 ml) mediante una jeringa. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 12
horas, después se lavé con NaHCOs saturado (10 ml), agua (10 ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para soportar la
separacion). La fase acuosa resultante se extrajo con diclorometano (10 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (10 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de metanol al 0-10 % en diclorometano)
para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 63 %) en forma de un solido de color blanco después de la
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evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDzOD) & 8,67 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 8,23 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,85-7,79 (m, 2H),
7,65 (s, 1 H), 7,48-7,34 (m, 1 H), 6,49 (d, J = 16,6 Hz, 1 H), 6,35 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 5,99-5,87 (m, 1 H), 5,81-5,69
(m, 1 H), 4,48-4,27 (m, 1 H), 3,87-3,58 (m, 1 H), 3,45-3,39 (m, 4H), 3,22-3,12 (m, 1H), 3,08-2,97 (m, 1H), 2,82-2,70
(m, 1H), 2,37-2,17 (m, 3H), 2,08-1,97 (m, 6H), 1,97-1,84 (m, 4H), 1,75 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,66-1,44 (m, 2H), 1,68 (d,
J=7,1"Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 6H). CLEM (m/z) 688,4 [M+H], Tr = 3,16 min.

Ejemplo 134: Compuesto 134

NEtz/DCM
0°C at.a.

Se suspendié el Compuesto 127 (15 mg, 0,023 mmol) en diclorometano seco (10 ml). Esta mezcla se purgd dos
veces con argon y se enfrié a 0 °C. La trietil amina (9 mg, 0,092 mmol) estaba a 0 °C. Después de agitar durante 10
minutos a 0 °C, se afadidé cloruro de ciclopropilmetanosulfonilo (4 mg, 0,025 mmol) como una solucion en
diclorometano seco (5 ml) mediante una jeringa. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 10
minutos, después se lavé con NaHCOs3 saturado (10 ml), agua (10 ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para soportar
la separacion). La fase acuosa resultante se extrajo con diclorometano (10 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (10 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de metanol al 0-10 % en diclorometano)
para proporcionar el compuesto del titulo (9 mg, 55 %) en forma de un sélido de color blanco después de la
evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CDs0D): & 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,87-7,77 (m, 2H), 7,66 (s, 1 H), 7,43 (d, J =
8,5Hz, 1H),6,48 (d, J= 16,8 Hz, 1 H), 6,36 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 5,94 (c, J=7,2 Hz, 1 H), 5,75 (c, J = 7,3 Hz, 1 H),
4,48-4,39 (m, 1 H), 4,37-4,27 (m, 1 H), 3,88-3,76 (m, 2H), 3,71-3,62 (m, 1 H), 3,28-3,15 (m, 4H), 3,07-2,96 (m, 1 H),
2,82-2,66 (m, 1 H), 2,49-2,25 (m, 2H), 2,14-1,85 (m, 3H), 1,75 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,68 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,20-1,07
(m, 1 H), 1,00 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 0,80-0,64 (m, 4H), 0,53-0,35 (m, 4H). CLEM (m/z) 709,4 [M+H], Tr = 3,43 min.

Ejemplo 135: Compuesto 135
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Compuesto 135a

CHj;l, K,CO35, acetona,

ta.18h

A 126d (1,3 g, 2,77 mmol) en acetona (30 ml, 0,1 M) se le afiadieron carbonato potasico (595,2 mg, 5,55 mmol) y
yoduro de metilo (0,35 ml, 4,16 mmol). Después de 18 horas, la reacciéon se filtr6 y se concentré al vacio. La
purificacién por cromatografia en columna (EtOAc al 25-50 %/hexano) proporciond el 135a (541,4 mg, 41 %) en
forma de un aceite de color amarillo. RMN 1H (400 MHz, CDCls) 6 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,74 (d, J =
8,5Hz, 1 H), 756 (d, J =8,5Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
6,04 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,13 (m, 2H), 2,28 (m, 2H), 2,04 (s, 6H), 1,76 (m, 2H), 1,67 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,46 (s, 9H). CLEM (m/z) RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,74 (d, J
=85Hz,1H), 75 (d,J=85Hz, 1H), 742 (d, J=8,4Hz, 1 H),6,63 (d, J=16,3Hz, 1 H), 6,37 (d, J= 16,3 Hz, 1
H), 6,04 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 3,80 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,13 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 2,28 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 2,16 (s,
3H), 1,76 (t, J = 10,0 Hz, 2H), 1,67 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,47 (d, J = 12,0 Hz, 9H). CLEM (m/z) 483,51 [M+H].

Compuesto 135b

(o]

1) HCI, dioxano, t.a, 18h
D 6
2) AcCl, EtzN, DMF,t.a. 90 min

(o]

Al 135a (541,5 mg, 1,12 mmol) se le afadioé una solucion del HCI (11,2 ml, 4 M en dioxano, 0,1 M). Después de
agitar durante 18 horas, la reaccion se concentro6 al vacio para proporcionar la amina libre en forma de un solido de
color amarillo (602,0 mg).

A la amina libre (99,5 mg, 0,220 mmol) en DMF (2,2 ml, 0,1 M) se le afadié trietil amina (0,10 ml, 0,725 mmol)
seguido de cloruro de acetilo (0,02 ml, 0,264 mmol). Después de 90 minutos, se afiadieron agua (3 ml) y NaHCO3
(ac.) sat. (2 ml). Después, la reaccion se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml), se lavo con salmuera (20 ml), se secé sobre
MgSO4 y se concentrd al vacio para proporcionar 135b (73,7 mg, 79 %) en forma de un resto de color amarillo. RMN
1H (400 MHz, CDCls) 6 8,12 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,43
(d, J=8,4Hz, 1H), 6,64 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,06 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,68
(m, 1 H), 3,33 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,68 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
CLEM (m/z) 425,35 [M+H].

Compuesto 135¢

Al 135b (117,3 mg, 0,353 mmol) en THF (1,5 ml, 0,25 M) y agua (1,5 ml, 0,25 M) se le afiadi® monohidrato de
hidroxido de litio (236,7 mg, 1,06 mmol) y la mezcla se calentd a 40 °C. Después de 5 horas, la reaccion se enfrié a
ta, se acidific6 con HCI 1 M (ac.) a ~pH 4 y se concentr6 al vacio para proporcionar 135¢ (166,5 mg, 99 %) en forma
de un solido de color naranja. CLEM (m/z) 369,10 [M+H].
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Compuesto 135d

K

o 1) HCI, dioxano, t.a, 5h

o o OYH/ 2)
E:X\OJKO)K(NH
Cl

HO” ~o ]
HATU, i-ProNEt, DCM, t.a. 60 min

A 1 e (166,5 mg, 0,366 mmol) en DCM (0,73 ml, 0,5 M) se le afiadié una solucién HCI (0,37 ml, 4 M en dioxano, 1
M). Después de agitar durante 30 minutos, la reaccién se concentr6 al vacio para proporcionar el dipéptido libre en
forma de un sélido amorfo de color amarillo palido.

A 135¢ (90,0 mg, 0,244 mmol) en DCM (5 ml, 0,05 M) se le afiadieron i-Pr2NEt (0,51 ml, 2,93 mmol) y dipéptido en
DCM (5 ml), seguido de HATU (110,3 mg, 0,366 mmol). Después de 60 minutos, se afadio NaHCOs (ac.) sat. (10
ml) y las fases se separaron. La acuosa se extrajo con DCM (2 x 15 ml); y los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (EtOAc al 20-
100 %/hexano) proporciono el 135d (19,7 mg, 10 %) en forma de una espuma de color amarillo. RMN "H (400 MHz,
CDCls) 68,11 (t, J=7,0Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,75 (dd, J=8,5,4,5Hz, 1 H), 7,59 (t, J= 7,8 Hz, 1 H), 7,34 (dd, J =
8,4, 3,9 Hz, 1 H), 6,75 (m, 2H), 6,43 (m, 1 H), 5,04 (m, 1 H), 4,93 (m, 1 H), 4,68 (t, J = 11,7 Hz, 2H), 4,28 (m, 2H),
3,62 (m, 4H), 3,10 (m, 1 H), 2,90 (m, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,17 (m, 2H), 1,93 (m, 3H), 1,73 (m, 3H), 1,57 (dd, J = 6,5,
4,3 Hz, 3H), 1,29 (m, 3H), 0,88 (m, 6H). CLEM (m/z) 781,17 [M+H].

1) NaCH, H,0, THF, t.a. 30 min

o]
OYH/ 2) HATU, i-Pr,NEt, DMAP, THF, t.a. 18 h
o (o]

A 135d (19,7 mg, 0,026 mmol) en THF (1 ml, 0,025 M) se le afiadi6 NaOH (ac.) 0,1 M (0,51 ml, 0,051 mmol).
Después de 60 minutos, la reaccion se acidificé con ~pH 4 con HCI 1 M (ac.), se concentré al vacio y se trituré Et20.

El material en bruto se disolvié en DCE (1 ml, 0,05 M) y se afiadié gota a gota mediante una bomba de jeringa a una
mezcla de DMAP (31,3 mg, 0,230 mmol) y 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (54,1 mg, 0,153 mmol) en DCE (13 ml,
0,005 M) a 45 °C. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente a medida que la adicion se prolongé durante 30 min.
Después de 18 horas, la reaccion se diluyé con MeCN vy se purificé por HPLC prep. (Gemini, MeCN al 30-70 %/H20)
para proporcionar el Compuesto 135 (3,2 mg, 20 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 68,01 (d,J=79Hz, 1H),7,71(s,1H),763(d, J=82Hz, 1H),751(d,J=85Hz, 1H),745(, J=6,3
Hz, 1 H), 6,33 (dd, J = 22,5, 12,3 Hz, 2H), 6,14 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,86 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 4,45 (d, J = 14,1 Hz,
2H), 3,69 (m, 2H), 3,60 (m, 1 H), 2,58 (m, 1 H), 2,28 (m, 1 H), 1,97 (s, 1 H), 1,93 (s, 3H), 1,82 (m, 1 H), 1,66 (d, J =
6,8 Hz, 3H), 1,60 (m, 2H), 1,53 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,45 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,87 (d, J=6,5
Hz, 3H). CLEM (m/z) 781,17 [M+H]. CLEM (m/z) 633,28 [M+H]. Tr = 5,29 min.
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Ejemplo 136: Compuesto 136

o (0]
NH o i-ProNEt, DMF,
N 0°C a ta, 30 min
NH

Al 127 (16,5 mg, 0,025 mmol) en DMF (0,50 ml, 0,05 M) a 0 °C se le anadio i-Pr2NEt (0,30 ml, 1,63 mmol), seguido
de trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (231,3 mg, 0,025 mmol) en DMF (0,25 ml, 0,1 M) y la mezcla se
calent6 a ta. Después de 30 min, la reaccion en bruto se diluyé con MeCN (2 ml) y se purificé por HPLC prep.
(Gemini, MeCN al 50-65 %/H20) para proporcionar el Compuesto 136 (3,1 mg, 16 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,06 (d, J =8,5Hz, 1 H), 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,37
(d, J = 16,3 Hz, 2H), 6,22 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 6,16 (d, J = 10,2 Hz, 1 H), 5,95 (m, 1 H), 5,80 (m, 1 H), 4,53 (d, J =
12,9 Hz, 1 H), 4,22 (t, J = 9,7 Hz, 1 H), 3,71 (m, 4H), 3,37 (m, 2H), 3,10 (m, 1 H), 3,01 (m, 3H), 2,88 (m, 1 H), 2,69
(m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,34 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 2,04 (d, J = 29,6 Hz, 4H), 1,72 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,60 (d, J = 7,1
Hz, 3H), 1,52 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,44 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 3H). RMN "°F
(376 MHz, CDCls) 6 -69,44 (s). CLEM (m/z) 673,26 [M+H]. Tr = 5,13 min.

Ejemplo 137, Compuesto 137

Compuesto 137a
NMe, NMe,
HO = | OO \o = |
o1 N Br Me,O'BF,, DCM,ta, 18 h cI” N Br
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Al (7-bromo-2-cloroquinolin-3-ilymetanol (obtenido a partir de BioBlocks, Inc.), (2,5 g, 9,17 mmol) en DCM (45 ml, 0,2
mmol) se le afadieron N',N' N8 NB&-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (9,44 g, 45,9 mmol) y tetrafluoroborato de
trimetiloxonio (5,14 g, 45,9 mmol). Después de 18 horas, se afadié HCI (ac.) 1 M (37 ml, 36,7 mmol) y las capas se
separaron. El acuoso se extrajo con DCM (75 ml), y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(200 ml), se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia en columna (EtOAc
al 20-100 %/hexano) proporciond el 137a (1,08 g, 50 %) en forma de un aceite de color amarillo palido. RMN 'H (400
MHz, CDClz) ¢ 8,23 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 7,71 (d, J= 8,7 Hz, 1 H), 7,65 (dd, J=8,7, 1,8 Hz, 1 H), 4,64 (d, J = 1,1
Hz, 2H), 3,58 (s, 3H). CLEM (m/z) 288,01 [M+H].

Compuesto 137b

PNUA

Sn._~" ~

IR
3

Cl N Br PdC|2(PPh3)2, dioxano,
110°C, 90 min; HCI, H,O

A 137a (1,29 g, 4,19 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (588,2 mg, 0,838 mmol) en dioxano (8,5 ml,
0,5 M) se le afiadio tributil(1-etoxivinil)estafio (1,4 ml, 4,19 mmol) y la mezcla se calenté a 100 °C. Después de 2
horas, la reaccién se enfrié a ta 'y se afadié HCI (ac.) 1 M (8,38 ml). Después de 18 horas, la reaccién se extrajo con
EtOAc (100 ml), se lavdo con NaHCOs (ac.) sat. (100 ml), se secoé sobre MgSO4 y se concentr6 al vacio. La
purificaciéon por cromatografia en columna (EtOAc al 0-50 %/hexano) proporciond el 137b (429,6 mg, 33 %) en forma
de un aceite de color amarillo palido. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,45 (s, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 7,73 (m, 2H), 4,92 (s,
2H), 3,56 (s, 3H), 2,84 (s, 3H). CLEM (m/z) 295,82 [M+H].

Compuesto 137¢c

Ph,’ Ph
H.N NHTs
(RhClz[p-cumenol)z ~
H,0, 70°C, 90 min;

N Br : N Br
NaO,CH, THF, 40°C, 18 h =

7
/
7

(o]

Una mezcla de dimero dicloro(p-cimeno)rutenio (Il) (5,0 mg, 0,007 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina (0,6 mg, 0,001 mmol) en agua (3 ml) se rocié con argon. Después de 10 minutos, la mezcla se
calentdé a 70 °C. Después de 90 minutos, la mezcla se enfri6 a ta. Después, se afadieron 137b (429,6 mg, 1,46
mmol) en THF (3 ml, 0,5 M) y formiato sédico (484,8 mg, 7,30 mmol) y la mezcla se calent6 a 40 °C. Después de 18
horas, la reaccion se enfri6 a ta, se extrajo con EtOAc (60 ml), se lavé con agua (40 ml) y salmuera (40 ml), se seco
sobre MgSQ4 y se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia en columna (EtOAc al 15-75 %/hexano)
proporciono el 137c¢ (152,7 mg, 35 %) en forma de un resto amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,25 (s, 1
H), 8,15 (s, 1 H), 7,68 (d, J= 8,6 Hz, 1 H), 7,61 (dd, J=8,7, 1,8 Hz, 1 H), 5,11 (dd, J = 12,7, 6,3 Hz, 1H), 4,59 (d, J =
2,8 Hz, 2H), 3,48 (s, 3H), 1,48 (d, J = 6,4 Hz, 3H). CLEM (m/z). 297,91 [M+H].
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Compuesto 137d

OH Q
o~

K3PO,, H,0, 90°C, 60 min

A 137c (152,3 mg, 0,516 mmol) y el éster borinato indicado (166,4, 0,619 mmol) en ciclopentil metil éter (1,7 ml, 0,3
M) se le afiadieron cloruro de bis[(diciclohexil)(4-dimetilaminofenil)fosfina]paladio (Il) (22,5 mg, 0,025 mmol) y KsPO4
ac. 3 M (0,51 ml, 1,55 mmol) y se calentd a 90 °C. Después de 60 minutos, la reaccion se enfrié para diluir con agua
(10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4 y se
concentraron al vacio para proporcionar 137d (325,5 mg, 99 %) en forma de un aceite de color pardo. RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 8,13 (s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 8,5 1 H), 6,63 (m, 2H), 5,15 (s, 1 H),
4,62 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 1,51 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,47 (s, 6H). CLEM (m/z) 344,06 [M+H].

Compuesto 137e

NaOH, H,0, THF,

40°C, 3 h

A 137d (325,5 mg, 0,516 mmol) en THF (9,5 ml, 0,1 M) se le afiadi6 NaOH (ac.) 0,1 M (9,5 ml, 1,03 mmol) y se
calent6 a 40 °C. Después de 4 horas, la reaccion se enfrié a ta, se acidificé con HCI (ac.) 1 M (3,6 ml) a ~pH 4 y se
concentré al vacio para proporcionar 137e (169,8 mg, 99 %) en forma de un soélido de color amarillo. CLEM (m/z)
330,07 [M+H].

Compuesto 137f

<
A

o 1)HCI, dioxano, ta, 5 h

HN

(o] (o] 2) \o V o

Cl NH |
ST I o
1

oH
HATU, i-Pr,NEt, DCM, ta, 60 min

A 1d (411,0 mg, 0,773 mmol) en DCM (0,6 ml, 0,5 M) se le afiadié una soluciéon HCI (0,78 ml, 4 M en dioxano, 1 M).
Después de agitar durante 18 horas, la reaccion se concentré al vacio para proporcionar el dipéptido libre en forma
de un sélido amorfo, de color amarillo palido.

A 137e (169,8 mg, 0,516 mmol) en DCM (16 ml, 0,3 M) se le afiadieron i-Pr2NEt (0,5 ml, 3,09 mmol), seguido de
HATU (296,2 mg, 0,773 mmol). Después de 15 minutos, se afiadieron el dipéptido libre y PraNEt (0,5 ml, 3,09 mmol)
en DCM (5 ml) a la mezcla éster activada. Después de 60 minutos, se afiadi® NaHCO3 (ac.) sat. (15 ml) y las fases
se separaron. La acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml); y los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSOa4 y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (EtOAc al 50-100 %/hexano)
proporciono el 137f (473,6 mg, 95 %) en forma de una espuma de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,12
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(s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,75 (d, J = 16,2 Hz, 1 H), 6,60 (d, J = 16,2
Hz, 1H), 6,34 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 5,27 (p, J = 6,9 Hz, 1 H), 5,12 (m, 1 H), 4,90 (d, J = 11,9 Hz, 1 H), 4,66 (d, J= 11,9
Hz, 1 H), 4,60 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 4,25 (m, 1 H), 3,81 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 3,70 (m, 3H), 3,47 (s, 3H), 3,17 (m, 2H),

2,12 (m, 2H), 1,89 (s, 1 H), 1,69 (t, J = 9,5 Hz, 2H), 1,49 (d, J = 6,2 Hz, 4H), 1,46 (s, 10H), 1,44 (s, 4H), 1,41 (d, J =
6,6 Hz, 7H), 1,27 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,85 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM (m/z) 744,23 [M+H)].

1) NaOH, H,0, THF, ta, 30

H 0 o HN

o 6
HN o]
o 2) HATU, i-Pr,NEt, DMAP, THF, ta, 18 h N
NP \NJ} W
Cl NH NH

A 137f (365,0 mg, 0,492 mmol) en THF (10 ml, 0,05 M) se le afiadié NaOH (ac.) 0,1 M (10 ml, 1,00 mmol). Después
de 30 minutos, la reaccion se acidificé con a ~pH 4 con HCI (ac.) 1 M (0,9 ml), se concentré al vacio y se trituré con
THF/hexano.

El material en bruto se disolvié en THF (545 ml, 0,0003 M) y se afadieron j-Pr2NEt (0,30 ml, 1,63 mmol), DMAP (5,3
mg, 0,032 mmol), y HATU (95,1 mg, 0,245 mmol). Después de 18 horas, la reaccién se concentrd al vacio diluyd con
agua (30 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml), se secd sobre MgSO4 y se concentré al vacio. La purificacion por
HPLC prep. (Gemini, MeCN al 40-65 %/H20) proporcion6 el Compuesto 137 (33,0 mg, 11 %) en forma de un sélido
de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 8,17 (s, 2H), 7,78 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,47 (d,
J =6,1Hz, 2H), 6,09 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 5,99 (m, 2H), 5,66 (m, 1 H), 4,83 (d, J = 12,3 Hz, 1 H), 4,59 (d, J = 12,3 Hz,
1H),448 d, J=13,8Hz, 1 H),4,15 (t, J=8,7 Hz, 1 H), 3,75 (m, 1 H), 2,54 (t, J = 11,3 Hz, 1 H), 1,94 (m, 3H), 1,84
(s, 3H), 1,63 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,55 (d, J = 20,0 Hz, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,90 (d,
J=6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 594,52 [M+H]. Tr = 5,28 min.

Ejemplo 138: Compuesto 138

Cl
=
.

N

o)
o -

Ho o HN

S3s

Compuesto 138a

Z—Z

Cl
Cl t
=z OBU =
< TEA, PdP(Ph)sls O SN Br
CI~ N Br  pmso, Mw, 150°C
HCI1N

Una mezcla de 7-bromo-2,4-dicloroquinolina (obtenido de Aces Pharma, Inc.), (1,2 g, 4,1 mmol), trietilamina (2,07 g,
20,5 mmol), 1-(viniloxi)butano (7 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,3 g, 0,26 mmol) en DMSO anhidro (10 ml)
en un tubo de microondas se calent6 a 150 °C durante 5 horas y se diluyé con EtOAc (100 ml). El producto en bruto
se lavd con agua y se secd sobre NazxSOas. Después de la concentracion, el producto en bruto se disolvié en
acetonitrilo (20 ml) y HCI 1 N (20 ml). Después de la extraccion con EtOAc (2x 50 ml), se secd sobre Na2SO4 y la
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concentracién, el resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato
de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo 138a (420 mg, 34 %). RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) &
8,16 (s, 1 H), 7,96 (d, J= 8,8 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 2,95 (s, 3H), 2,89 (s, 3H). CLEM (m/z) 286,0[M+H].
Tr=2,86 min.

Compuesto 138b

Cl Cl
Reduccién de
= Noyori 2
- . x>
NS Br <N Br
OH

Se suspendieron dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (Il) (5,1 mg, 0,0084 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-difeniletil-
enediamina (7,5 mg, 0,001 mmol) en agua desgasificada (7,5 ml) y la mezcla se desgasifico con nitrégeno durante
15 minutos. La mezcla se agité a 70 °C en nitrébgeno durante 90 minutos. La mezcla turbia de color naranja
resultante se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Se afadieron 138a sélido (0,5 g, 1,67 mmol) seguido de
tetrahidrofurano desgasificado (7,5 ml) y formiato sédico (0,57 g, 8,35 mmol) y la mezcla de reaccién se desgasificd
con nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se agité vigorosamente a 40 °C durante 3 horas y se dejé
enfriar. Después se diluyd con acetato de etilo y la mezcla se lavo con agua (2 x). Los lavados acuosos se volvieron
a extraer con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco sobre sulfato
de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-
hexanos/acetato de etilo 2:1 para proporcionar el compuesto del titulo 138b (0,36 g, 72 %) en forma de un soélido de
color purpura. RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7,93 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,76 (dd, J = 8,9, 1,2 Hz, 1 H), 7,46 (s, 1
H), 5,17 - 4,76 (m, 1 H), 2,91 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 1,57 (dd, J = 6,7, 1,2 Hz, 3H). CLEM (m/z) 288,1 [M+H]. Tr = 2,06
min.

Compuesto 138¢c

A

| PdCI,[PCy,(p-NMe,Ph)],

¥ N Br O\
OH
0/

K4PO,, H,0, 90°C, 60 min

A 138b (152,3 mg, 0,5 mmol) y éster borinato (166,4, 0,619 mmol) en ciclopentil metil éter (1,7 ml, 0,3 M) se les
afiadioé cloruro de bis[(diciclohexil)(4-dimetilaminofenil)fosfina]paladio (Il) (22,5 mg, 0,025 mmol) y KsPO4 (ac.) 3 M
(0,51 ml, 1,55 mmol) y se calentd a 90 °C. Después de 60 minutos, la reaccion se enfri6 a ta, se diluy6é con agua (10
ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOs y se
concentraron al vacio para proporcionar el Intermedio 138c (325,5 mg, 99 %) en forma de un aceite de color pardo.
RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 8,14 (s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,60 (m,
2H), 5,14 (s, 1 H), 4,62 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,47 (s, 6H). CLEM (m/z) 334,06
[M+H].
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Compuesto 138d

NaOH, H,O, THF,

40°C, 3 h .

5 Al Intermedio 138c (325,5 mg, 0,5 mmol) en THF (9,5 ml, 0,1 M) se le afadié6 NaOH ac. 0,1 M (9,5 ml, 1,03 mmol) y
se calentd a 40 °C. Después de 4 horas, la reaccion se enfri6 a ta, se acidifico con HClac. 1 M (3,6 ml) a ~pH 4 y se

concentré al vacio para proporcionar el 138d (169,8 mg, 99 %) en forma de un sélido de color amarillo. CLEM (m/z)
320,2 [M+H].

10  Compuesto 138e

o)<,1)HCI, dioxano, ta, 5 h

HN o

0 0 OYH/ 2)
c Y\OJKO)K(NH
Cl

OH
HATU, i-Pr,NEt, DCM,ta, 60

A 1d (411,0 mg, 0,773 mmol) en DCM (0,6 ml, 0,5 M) se le afiadié una soluciéon HCI (0,78 ml, 4 M en dioxano, 1 M).
15 Después de agitar durante 18 horas, la reaccion se concentr6 al vacio para proporcionar el dipéptido libre en forma
de un solido amorfo, de color amarillo palido.

A 138d (170 mg, 0,516 mmol) en DCM (17 ml, 0,3 M) se le afiadieron i-Pr2NEt (0,5 ml, 3,09 mmol), seguido de HATU
(296,2 mg, 0,773 mmol). Después de 15 minutos, se afiadieron el dipéptido libre y iPraNEt (0,5 ml, 3,09 mmol) en
20 DCM (5 ml) a la mezcla de éster activada. Después de 60 minutos, se afiadio NaHCOs (ac.) sat. (15 ml) y las fases
se separaron. La acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml); y los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSOa4 y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (EtOAc al 50-100 %/hexano)
proporciono el 138e (473,6 mg, 95 %) en forma de una espuma de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,12
(s, 1H),8,02(s,1H),7,74 (d, J=8,5Hz, 1H),7,62(d, J=8,3Hz,1H),6,75(d, J=16,2Hz, 1 H), 6,65 (d, J = 16,2
25 Hz, 1H), 6,34, J=8,6Hz, 1H), 527 (p, J=6,9Hz, 1 H), 512 (m, 1 H), 495, J=119 Hz, 1 H), 466 (d, J =
11,9 Hz, 1 H), 4,62 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 4,25 (m, 1 H), 3,81 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 3,70 (m, 3H), 3,47 (s, 3H), 3,21 (m,
2H), 2,12 (m, 2H), 1,89 (s, 1 H), 1,69 (t, J = 9,5 Hz, 2H), 1,49 (d, J = 6,2 Hz, 4H), 1,46 (s, 10H), 1,34 (s, 4H), 1,41 (d,
J=6,6 Hz, 7H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM (m/z) 733,1 [M+H].

1) NaOH, H,O, THF, ta, 30

0P
HN” 0
o o OW 2) HATU, i-Pr,NEt, DMAP, THF,ta, 18 h Z/N‘H 0 0 HN Yo
N
cl NH NH
SN bS

30
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A 138e (365,0 mg, 0,492 mmol) en THF (10 ml, 0,05 M) se afiadid6 NaOH ac. 0,1 M (10 ml, 1,00 mmol). Después de
30 minutos, la reaccién se acidifico6 a pH 4 con HCl ac. 1 M (0,9 ml), se concentré al vacio y se trituré6 con
THF/hexano.

El material en bruto se disolvio en THF (545 ml, 0,0003 M) y se afiadieron j-Pr2NEt (0,30 ml, 1,63 mmol), DMAP (5,3
mg, 0,032 mmol), y HATU (95,1 mg, 0,245 mmol). Después de 18 horas, la reaccién se concentrd al vacio diluyd con
agua (30 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml), se secd sobre MgSO4 y se concentré al vacio. La purificacion por
HPLC prep. (Gemini, MeCN al 40-65 %/H20) proporcion6 el Compuesto 138 (30 mg, 10 %) en forma de un solido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, CD30D) 6 8,11 (d, J=6 Hz, 1 H), 7,89 (m, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 6,52 (d,
J =12 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 12 Hz, 1H), 5,84 (m, 1H), 5,69 (m, 1 H), 4,42 (cm, 2H), 4,26 (d, J=6 Hz, 1 H), 3,77 (m a,
1 H), 2,73 (m, 1 H), 1,90 (m, 3H), 1,65 (m, 6H), 1,44 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 0,94 (m, 6H). CLEM (m/z) 584,5 [M+H]. Tr
= 2,28 min.

Ejemplo 139: Compuesto 139

1) NaOH, H,O, THF, ta, 30

H o0 0 HN

0O
o OOYH/ 2) NaOMe, 60°C, 2h E/N\
' ta, 18 h N
cl JKO )krNH 3) HATU, i-Pr,NEt, DMAP, THF, ta, J§7N2—§;

138e 50 mg en 5 ml en THF/agua se hidroliza primero para retirar el éster de TCE. El producto bruto resultante se
recogio en solucion de MeOH/NaOMe calentada a 60 °C durante 1 h. La mezcla de reaccidn se ajusté a pH 7 con
NaCl ac. HCl y la mezcla en bruto se concentraron hasta un resto que se recogié en DMF y se cicl6 usando HATU.
El producto de ciclacion resultante se purifico mediante HPLC preparativa de fase inversa. El producto resultante, 6
mg, se obtuvo después de la retirada del disolvente a través de un rotovap y alto vacio. RMN "H (400 MHz, CD3CN)
08,03 (s, 1 H), 7,60 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 6,68 (s, 2H), 6,43 (d, J = 12 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 12 Hz, 1H), 5,85 (m, 1
H), 5,66 (m, 1H), 4,37 (m, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,73 (m, 1 H), 3,49 (m, 1 H), 1,51 (m, 3H), 1,70-1,45 (cm, 9H). CLEM
(m/z) 580,1 [M+H]. Tr = 2,15 min.

Ejemplos 140 y 141: Compuestos 140 y Compuesto 141

1) Zn(CN),, Pd,(dba)s, dppf, DMA, 120°C
2) NaOH/THF

3)HATU, i-Pr,NEt, tripéptido, DMF, ta, 18 h
4)NaOH, H,0O, THF, ta, 30 min

0 0
5) DMAP, DCE, NOz o @ NO, E/N\H 0 0 HN" o
Sao PIE D0 2S

NH

El compuesto 138c, 150 mg (0,5 mmol, 1 equiv.) en 5 ml en DMA se calentd con 1,2 equiv Zn(CN)2 a 120 °C en
presencia de catalizador de Pd durante 1 h. Después, el producto no purificado (150 mg) se hidrolizo, y se acoplo
con el tripéptido 1e usando las condiciones indicadas para el Ejemplo 7. Después de la hidrélisis de TCE mediante
tratamiento con NaOH y neutralizacién, el acido seco intermedio se lactoniz6 usando condiciones estandar de
Shiina. La mezcla de reaccion se ajusté a pH 7 con HCl ac. 1 N y la mezcla en bruto se concentr6 hasta un resto que
se recogi6é en DMF y se purifico a través de HPLC preparativa de fase inversa. El producto resultante, el Compuesto
140, 2 mg, se obtuvo en un rendimiento global del 0,7 % después de la retirada del disolvente a través de un rotovap
y alto vacio. RMN 'H (400 MHz, CDsCN) & 8,07 (d, J = 6 Hz, 1 H), 8,02 (m, 1 H), 7,76 (m, 1 H), 7,64 (m, J = 6,5 Hz,
1H), 6,73 (m, 1H), 6,48 (m, 1H), 5,99 (m, 2H), 5,15 (s, 1H), 3,83 (m a, 2H), 2,76 (m, 1H), 1,91-1,65 (cm, 8H), 0,81 (m,
6H). CLEM (m/z) 575,3 [M+H]. Tr = 2,01 min.

Tras la purificacion HPLC, 0,5 mg de un segundo isémero de producto, 141, se aislé por purificacion HPLC.
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RMN "H (400 MHz, CDsCN): & 8,05 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 7,98 (m, 1 H), 7,86 (m, 1 H), 7,60 (m, J = 6,5 Hz, 1 H), 6,65

(m, 1 H), 6,40 (m, 1 H), 5,89 (m, 2H), 5,05 (s, 1 H), 3,80 (m a, 2H), 2,71 (m, 1 H), 1,81-1,60 (cm, 8H), 0,88 (m, 6H).
5 CLEM (m/z) 575,3 [M+H]. Tr = 2,05 min.

Ejemplo 142: Compuesto 142

Compuesto 142a
10

o
PACL[PCy,(p-NMe,Ph)],
H Br O\
OH o

KsPOy, H,0, 90°C, 60 min

A (R)-1-(7-bromonaftalen-2-il)etanol 70b, (1,5 g, 5,16 mmol) y el éster borinato indicado 17¢c (1,66g, 6,6 mmol) en

ciclopentil metil éter (17 ml, 0,3 M) se les afadio cloruro de bis[(diciclohexil)(4-dimetilaminofenil)fosfina]paladio (ll)
15 (225 mg, 0,25 mmol) y KsPO4 3 M(5,1 ml, 15,5 mmol) y se calenté a 90 °C. Después de 60 minutos, la reaccion se

enfrié a ta, se diluy6é con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se

secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio para proporcionar 142a (1,80 g, aprox. rendimiento cuant.) en

forma de un aceite de color pardo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,12 (s, 1H), 8,01 (s, 1 H), 7,75 (d, , 1 H), 7,63 (d, J

= 8,5 Hz, 1 H), 6,62 (m, 2H), 5,14 (s, 1 H), 4,61 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 1,50 (d, 3H), 1,46 (s, 6H). CLEM
20 (m/z) 299,1 [M+H].

Compuesto 142b

NaOH, H,O, THF,

40°C, 3 h
25
Al 142a (326 mg, 0,516 mmol) en THF (9,5 ml, 0,1 M) se le afiadi6 NaOH 0,1 M (9,5 ml, 1,03 mmol) y se calenté a
40 °C. Después de 4 horas, la reaccion se enfri6 a ta, se acidificé con HCl ac. 1 M (3,6 ml) a ~ pH 4 y se concentr6 al
vacio para proporcionar 142b (307 mg, 99 %) en forma de un sélido de color amarillo. CLEM (m/z) 285,2 [M+H].
30
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Compuesto 142¢

,& 1)HCI, dioxano, ta, 5 h

g:>él/\ofk©1fkr"” JKO )KrNH

HATU i-Pr,NEt, DCM, ta, 60 min

A 1d (411,0 mg, 0,773 mmol) en DCM (0,6 ml, 0,5 M) se le afiadié una soluciéon HCI (0,78 ml, 4 M en dioxano, 1 M).
Después de agitar durante 18 horas, la reaccion se concentré al vacio para proporcionar el dipéptido libre en forma
de un solido amorfo de color amarillo palido.

A 142b (169,8 mg, 0,516 mmol) en DCM (16 ml, 0,3 M) se le afiadieron i-Pr2NEt (0,5 ml, 3,09 mmol), seguido de
HATU (296,2 mg, 0,773 mmol). Después de 15 minutos, el dipéptido libre y iPr2NEt (0,5 ml, 3,09 mmol) en DCM (5
ml) se afadieron a la mezcla de éster activada. Después de 60 minutos, se afiadi®6 NaHCO3 ac. sat. (15 ml) y las
fases se separaron. La acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml); y los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSOa4y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (EtOAc al 50-100 %/hexano)
proporciono el 142¢ (580 mg, 94 %) en forma de una espuma de color amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,12 (s,
1H),802(s,1H),7,75(, J=85Hz,1H),763(,J=83Hz, 1H),6,75(d, J=16,2Hz, 1 H), 6,62 (d, J=16,2 Hz,
1H), 6,35 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 5,28 (p, J=6,9 Hz, 1 H), 5,12 (m, 1 H), 4,92 (d, J = 11,9 Hz, 1 H), 4,64 (d, J = 11,9 Hz,
1H), 4,68 (d, J=2,3 Hz, 2H), 4,24 (m, 1 H), 3,80 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 3,72 (m, 3H), 3,45 (s, 3H), 3,15 (m, 2H), 2,12
(m, 2H), 1,88 (s, 1 H), 1,68 (t, J = 9,5 Hz, 2H), 1,45 (d, J = 6,2 Hz, 4H), 1,44 (s, 10H), 1,42 (s, 4H), 1,39 (d, J = 6,6
Hz, 7H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,84 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM (m/z) 696,23 [M+H].

1) NaOH, H,0, THF, ta, 30 min

HN [o]
OW 2) HATU, i-ProNEt, DMAP, THF, ta, 18 h
(o] [o]
Cl NH

Al Intermedio 142c (365,0 mg, 0,492 mmol) en THF (10 ml, 0,05 M) se le afiadi6 NaOH (ac.) 0,1 M (10 ml, 1,00
mmol). Después de 30 minutos, la reaccion se acidificé a pH 4 con HCl ac. 1 M (0,9 ml), se concentré al vacio y se
trituré con THF/hexano.

El material en bruto se disolvié en THF (545 ml, 0,0003 M) y se afiadieron i-Pr2NEt (0,30 ml, 1,63 mmol), DMAP (5,3
mg, 0,032 mmol), y HATU (95,1 mg, 0,245 mmol). Después de 18 horas, la reacciéon se concentr6 al vacio diluyd con
agua (30 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml), se secd sobre MgSO4 y se concentré al vacio. La purificacion por
HPLC prep. (Gemini, MeCN al 40-65 %/H20) proporcion6 el Compuesto 142 (28,0 mg, 11 %) en forma de un sélido
de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,82 (s, 2H), 7,75 (t, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,45 (s, 1 H), 6,37 (d, J = 12
Hz, 1 H), 6,24 (d, J = 12 Hz, 1 H), 5,99 (m, 1 H), 5,62 (m, 1 H), 4,62 (d, J = 9 Hz, 1 H), 4,39 (m, 2H), 3,75 (m, 1 H),
2,69 (m, 1 H), 1,90 (m, 3H), 1,63 (m, 6H), 1,46 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 0,98 (d, J = 6 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6 Hz, 3H).
CLEM (m/z) 549,52 [M+H]. Tr = 2,28 min.
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Ejemplo 143: Compuesto 143
Compuesto 143a

Clorhidrato de (R)-1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etilamina 143a

7N HCl Z N

: Cl ; cl
jfl,,S,NH dioxano, MeOH NH
I

@)
HCI

Una solucion de [1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etill-amida del acido (R, R)-2-metil-propano-2-sulfinico (932 mg, 3 mmol)
en metanol (9 ml) se agitd a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrogeno. se afiadié HCI 4 M en dioxano (3 ml,
12 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se evaporo y el
resto se tritur6 con éter. El sélido de color naranja se recogio, se lavé con éter y se secé para proporcionar el
compuesto del titulo (777 mg). RMN 'H (300 MHz, d6-DMSO) & 1,61 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 4,58-4,67 (m, 1H), 7,90 (dd,
J=8,5,14Hz 1H), 8,04 (a, 1 H), 8,05 (a, 1H),8,26 (d, J=8,5,1H), 8,65-8,8 (a, 3H), 9,25 (s, 1 H). CLEM (m/z)
207/209 [M+H], Tr 0,72 minutos.

Ester terc-butilico del acido [(R)-1-(3-Cloro-isoquinolin-6-il)-etil]-carbamico 143b

= IN Boc,O, Et;N = IN
5 Xg g 5 X¢
NH, O\H/NH

HCl >‘/ o

Una mezcla de clorhidrato de (R)-1-(3-cloro-isoquinolin-6-il)-etilamina 143a (730 mg, 3 mmol) y trietilamina (909 mg,
1,25 ml, 9 mmol) en diclorometano (25 ml) se agité a temperatura ambiente para dar una solucion. Una solucién de
dicarbonato de di-terc-butilo (981 mg, 4,5 mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadi6 y la mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 20 horas. La solucién se lavé con agua y salmuera, se secé, se filtrd y se
evaporaron. El resto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 10-30 % en
isohexanos para proporcionar el compuesto del titulo (714 mg, al 79 % en 2 etapas) en forma de un sélido de color
blanco.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 1,44 (s, 9H), 1,53 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 4,9-5,0 (a, 2H), 7,57 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1 H),
7,67 (a, 1H), 7,71 (a, 1 H), 7,96 (d, J = 8,5, 1 H), 9,05 (s, 1 H).

CLEM (m/z) 307/309 [M+H], Tr 2,67 minutos.

Compuesto 143c

Z ¢l 1.Reaccion de Suzuki

NHBoc 2. NaOH, H,0, THF,

40°C, 3 h

El 143b (200 mg, 0,51 mmol) se sometieron a reaccion de Suzuki usando el método descrito en el Ejemplo 49. El
producto sin purificar se disolvié en THF (9,5 ml, 0,1 M) y a esta solucién se le afadi6 NaOH 0,1 M (9,5 ml, 1,03
mmol), seguido de calentamiento a 40 °C. Después de 3 horas, la reaccion se enfrié a ta, se acidifico con HClI 1 M
(3,6 ml) a ~pH 4 y se concentré al vacio para proporcionar el 143c (191 mg, 99 %) en forma de un sélido de color
amarillo. CLEM (m/z) 385,07 [M+H].
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Compuesto 143d

<

HN/&O 1) HCI, dioxano, t.a, 5 h

o
0 o YH/ 2) XN o o W
cl NH o} o
CIHCI/\OJKOJ% - P = OH al o . NH
N CI>|/\

NHBoc .
HATU, i-Pr,NEt, DCM, ta, 60 min cl

A 1e (411,0 mg, 0,773 mmol) en DCM (0,6 ml, 0,5 M) se le afiadié una soluciéon HCI (0,78 ml, 4 M en dioxano, 1 M).
Después de agitar durante 18 horas, la reaccion se concentré al vacio para proporcionar el dipéptido libre en forma
de un solido amorfo de color amarillo palido.

A 143c¢ (170 mg, 0,516 mmol) en DMF (12 ml, 0,3 M) se le afiadieron i-Pr2NEt (0,9 ml, 3,09 mmol), seguido de HATU
(296,2 mg, 0,773 mmol). Después de 15 minutos, el dipéptido libre y iPraNEt (0,9 ml, 5,09 mmol) en DCM (5 ml) se
afnadieron a la mezcla de éster activada. Después de 60 minutos, se afiadi6 NaHCOs ac. sat. (15 ml) y las fases se
separaron. La acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml); y los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato sédico y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (EtOAc al 50-100 %/hexano)
proporcion6 143d (780 mg) en forma de una espuma de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,14 (s, 1H),
8,00 (s, 1 H), 7,66 (d, J =8 Hz, 1 H), 7,53 (d, J =8 Hz, 1 H), 6,75 (d, J = 16,2 Hz, 1 H), 6,60 (d, J = 16,2 Hz, 1 H),
6,34 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 5,27 (m, 1 H), 5,12 (m, 1 H), 4,85 (m, 1 H), 4,56 (d, J = 11,9 Hz, 1 H), 4,60 (d, J = 2,3 Hz,
2H), 4,25 (m, 1 H), 3,81 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 3,70 (m, 3H), 3,47 (s, 3H), 3,17 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,89 (s, 1 H),
1,69 (t, J = 9,5 Hz, 2H), 1,49 (d, J = 6,2 Hz, 4H), 1,46 (s, 10H), 1,44 (s, 4H), 1,41 (d, J=6,6 Hz, 7H), 1,27 (d, J=6,9
Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,85 (m, 3H). CLEM (m/z) 796,3 [M+H].

1) NaOH, H,0, THF, ta, 30 min o NH
N o]
o 2) 4N HCI NH o0 o HN"O
o Q 3) HATU, i-Pr,NEt, DMAP, THF,ta, 18 h N§ y_&
Cl NH NH
YT

A 143c (350 mg, 0,49 mmol) en THF (10 ml, 0,05 M) se le afiadi6 NaOH 0,1 M (10 ml, 1,00 mmol). Después de 30
minutos, la reaccion se acidifico a ~pH 4 con HCl a. 1 M (0,9 ml), se concentré al vacio y se tritur6 con THF/hexano.
Después, la retirada de N-Boc se llevd a cabo usando el procedimiento estandar para hacer el material como un
solido tras la retirada del disolvente. El material en bruto resultante (aprox. 100 mg) se disolvio en THF (445 ml,
0,001 M) y se anadieron i-Pr2NEt (0,30 ml, 1,63 mmol), DMAP (5,3 mg, 0,032 mmol), y HATU (95,1 mg, 0,245
mmol). Después de 18 horas, la reaccién se concentrd al vacio diluy6é con agua (30 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 30
ml), se secd sobre MgSO4 y se concentré al vacio. La purificacion por HPLC prep. (Gemini, MeCN al 40-65 %/H20)
proporcion6 el Compuesto 143 (4 mg) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,17 (s,
2H), 7,78 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,47 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 6,09 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 5,99 (m, 2H),
5,66 (m, 1 H), 4,83 (d, J=12,3 Hz, 1 H), 4,59 (d, J = 12,3 Hz, 1 H), 4,48 (d, J = 13,8 Hz, 1 H), 4,15 (t, J = 8,7 Hz, 1
H), 3,75 (m, 1 H), 2,54 (t, J = 11,3 Hz, 1 H), 1,94 (m, 3H), 1,84 (s, 3H), 1,63 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,55 (d, J = 20,0 Hz,
3H), 1,46 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 550,52 [M+H]. Tr = 1,75
min.

271



10

15

20

25

ES 2624223 T3

Ejemplo 144: Compuesto 144

=z .
secuencia O

NS
Cl N Br
7-bromo-2-cloro-4-metilquinolina

multietapa

Siguiendo el esquema sintético del Ejemplo 148, se avanzaron 2 g de 7-bromo-2-cloro-4-metil quinolina (obtenida de
BioBlocks, Inc.) hasta que la ciclacién final mediada por HATU dio 25 mg del compuesto final 144. El producto en
bruto se purifico por HPLC prep. para obtener 144 (20 mg, 0,3 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, Metanol-ds4) 6 7,88 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,16 (s, 1H), 6,38 (d, J =
12,2 Hz, 1 H), 6,15 (d, J = 12,2 Hz), 5,76 (m, 1 H), 5,64 (m, 1 H), 4,32 (m, 1 H), 4,17 (d, J = 9,0 Hz), 3,71 (m, 1 H),
3,22 (s, 3H), 2,06 (m, 1 H), 1,92 - 1,71 (m, 8H), 1,57 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 0,93 (m, 6H). CLEM (m/z) 564,2 [M+H]. Tr
= 2,10 min.

Ejemplo 145: Compuesto 145

LR o

0.0

NHo 0. HN
N
NH

Se preparo6 el 145 utilizando la secuencia sintética indicada para el Compuesto 31, en lugar de partir de 2 g de (R)-1-
(7-bromonaftalen-2-il)etanol 70b. Después de una secuencia de etapas multiples que sigue a la indicada para el
Ejemplo 31, la retirada final de TBS en el penultimo macrociclo usando HF ac./piridina seguido por HPLC
proporcion6 2 mg (rendimiento 0,05 %) del compuesto final 145. RMN 'H (400 MHz, CD3sCN) & 7,93 (s, 1 H), 7,81
(cm, 3H), 7,69-7,60 (cm, 2H), 6,90 (m, 1 H), 6,52 (d, J = 12,2 Hz, 1 H), 6,05 (m, 2H), 5,55-5,40 (cm, 2H), 4,98 (c, J =
6,6 Hz, 1 H), 4,42 - 4,15 (m, 1 H), 2,78 (m, 2H), 2,06 (m, 1 H), 1,92 - 1,71 (m, 3H), 1,565-1,51 (m, 3H), 1,46 (m, 6H),
1,25 (m, 3H), 0,93-0,85 (cm, J = 6,5 Hz, 6H). CLEM (m/z) 565,2 [M+H]. Tr = 2,25 min.

Ejemplo 146: Compuesto 146

NH
O, HN
P o
\g—NH

Compuesto 146a

(_)H Imidazol éTBDPS
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Una mezcla de acido D-lactico (1,004 g, 11,15 mmol) e imidazol (1,895 g, 27,84 mmol) en CH2Cl2 (15 ml) y DMF (5
ml) se agitd a ta como cloruro de terc-butildifenilsililo (3,15 ml, 12,31 mmol). Después de la mezcla resultante se
agité a ta durante 3 dias, la mezcla de reaccion se concentrd para retirar CH2Cl2 y se diluyé con acetato de etilo
antes de lavarse con una solucién ac. al 5 % de LiCl (x 2). Después de las fracciones acuosas se extrajeron con
acetato de etilo (x1), las fracciones organicas se combinaron, se secaron (Na2S0O4) y se concentraron. El resto se
purificé por CombiFlash (columna de 120 g) usando hexanos-acetato de etilo como eluyentes para obtener 2,28 g
(62 %) del producto. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,71 - 7,58 (m, 4H), 7,53 - 7,34 (m, 6H), 4,33 (c, J = 6,8 Hz,
1 H), 1,31 (d, J =6,9 Hz, 3H), 1,12 (s, 9H). CLEM (m/z) 327,0 [M - H], Tr 2,59 min.

Compuesto 146b

~COOH  h,noc
H2Nocj©\ OTBDPS ]@\
"HATU, DIEA _>‘N
HoN Br Y

oTBDPS

Una mezcla del reactivo (1,027 g, 4,776 mmol), el acido 146a (1,572 g, 4,786 mmol), y HATU (2,726 g, 7,169 mmol)
en DMF (10 ml) se agité a ta como DIEA (3,25 ml, 19,233 mmol). Después de 2 h, la mezcla de reaccion se diluyd
con acetato de etilo y se lavé con una solucién ac. al 5 % ac. de LiCl (x 2). Después de que las fracciones acuosas
se extrajeron con acetato de etilo (x 1), las fracciones organicas se combinaron, se sec6 (Na2SOs), y se
concentraron. El resto se purifico por CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener
1,298 g (52 %) del producto. RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) & 11,74 (s, 1 H), 8,88 (d, J=1,9 Hz, 1 H), 7,77 - 7,71
(m, 2H), 7,69 - 7,61 (m, 2H), 7,52 - 7,30 (m, 7H), 7,27-7,23 (m, 1 H), 5,82 (s, 2H), 4,31 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 1,24 (d, J
=6,7 Hz, 3H), 1,15 (s, 9H).

Compuesto 146¢

H,NOC 0
Q N]@\ 0,25 equiv. p-TsOH HN |
—»
_>_H tolueno, reflujo N Br
OTBDPS 5TBDPS

Una mezcla del reactante 146b (1,186 g, 2,257 mmol) y p-TsOH monohidrato (22 mg, 0,116 mmol) en tolueno (20
ml) se calent6 a reflujo durante 15 h. Después de se afiadiese monohidrato de p-TsOH adicional (64 mg, 0,336
mmol), la mezcla se someti6 a reflujo adicionalmente durante 4 h antes de la concentracion. El resto se purifico por
CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 591 mg (52 %) de 146¢c. RMN "H (400
MHz, Cloroformo-d) & 9,57 (s, 1 H), 8,11 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,70 - 7,64 (m, 2H), 7,59 (m,
3H), 7,49 - 7,29 (m, 6H), 4,97 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 1,47 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,16 (s, 9H). CLEM (m/z) 506,9 [M + H], Tr

2,69 min.
O
/’j)(ﬂ‘ HN
- \)\\N = COQCH

d{QAC),, (0-Tal)zP H
OTBDPS EtsN, MeCN OTBDPS

Una mezcla del reactante 146¢ (200 mg, 0,394 mmol), Pd(OAc)2 (9,2 mg, 0,041 mmol), (o-Tol)sP (12,5 mg, 0,041
mmol), el acido (50,6 mg, 0,443 mmol) y NEts (0,25 ml, 1,794 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se calent6 durante 20 min
a 100 °C en un reactor MW. Después de que la mezcla se concentrase y el resto se tratase con agua (20 ml) y una
solucién saturada de NH4Cl (20 ml), el producto se extrajo con acetato de etilo (x 2) y los extractos combinados se
secaron (Na2S0Og4) y se concentraron. El resto se purifico por CombiFlash usando hexanos-acetato de etilo como
eluyentes para obtener 182 mg (85 %) del producto 146d. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 10,14 (s, 1 H), 8,19
(d, J=8,3Hz,1H), 7,70 (ddd, J=6,8, 1,9, 1,0 Hz, 2H), 7,61 - 7,52 (m, 3H), 7,52 - 7,23 (m, 8H), 6,71 - 6,61 (m, 1 H),
6,54 (d, J=16,2 Hz, 1 H), 4,85 (c, J = 6,5 Hz, 1 H), 1,45 (s, 6H), 1,42 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,16 - 1,10 (m, 9H). CLEM
(m/z) 541,0 [M + H], Tr 2,69 min.

Compuesto 146d
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Compuesto 146e

Cl | HN

N
NHBoc 1) HCI N

c
o) Cl :
o o 2) HATU, DIEA TBDPSO I
o o Cl
NH NH _)<CI
) HN
i . oo, S
PN _~_CooH O o
: N NH NH
OTBDPS NJ\(

A una solucién del tripéptido (183 mg, 0,344 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se le afiadié HCI 4 N en dioxano (2 ml) y la
mezcla se agité a ta durante 1 h. La mezcla se concentr6 y el resto se co-evaporé con tolueno (x 3). Después del
resto se seco al vacio y se afiadi6 HATU (154 mg, 0,405 mmol) al resto, se afiadié una solucién del reactante (182
mg, 0,337 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) y DMF (2 ml). La mezcla resultante se agit6 a 0 °C como DIEA (0,22 ml, 1,263
mmol). Después de 1 h, la mezcla de reaccién se diluy6é con una solucion ac. al 5 % de LiCl y el producto se extrajo
con acetato de etilo (x 2). Los extractos se lavaron con una solucién ac. al 5 % de LiCl (x 1), se combinaron, se
secaron (Na2S04) y se concentraron. El resto se purifico por CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como
eluyentes para obtener 271 mg (84 %) del producto 146e. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8,21 (d, J = 8,2 Hz, 1
H), 7,68 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 2H), 7,62 - 7,56 (m, 2H), 7,563 (d, J = 10,3 Hz, 2H), 7,47 (t, /= 6,9 Hz, 1 H), 7,44 - 7,35
(m, 4H), 7,32 (dd, J = 8,0, 6,6 Hz, 2H), 6,69 - 6,54 (m, 3H), 6,30 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,33-5,23 (m, 1 H), 4,93 (d, J =
11,9 Hz, 1 H), 4,85 (a, 1 H), 4,68 (dd, J=11,9Hz,1H),4,32(da, J=13,9Hz, 1H),4,29-423 (m, 1H),3,80(d, J=
11,1 Hz, 1 H), 3,67 (m, 1 H), 2,89 (a, 1 H), 2,17 (a, 1H), 2,09 (m, 1 H), 1,91 (a, 1 H), 1,71 (m, 2H), 1,42 (m, 7H), 1,33
- 1,20 (m, 3H), 1,15 (d, J = 1,4 Hz, 9H), 0,92 (dd, J = 6,9, 1,9 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,5 Hz, 3H). CLEM (m/z) 954,2 [M
+ HJ, Tr 2,88 min.

Compuesto 146f

s} 0
HN
HN
: N ! HO N
TBDPSO o /

Una solucion del reactante 146e (271 mg, 0,284 mmol) y TBAF (95 mg, 0,363 mmol) en THF (3 ml) se agit6 a ta
durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyoé con CH2Clz2 y se lavé con agua (x 2). Después de que las fracciones
acuosas se extrajeran con CH2Cl2 (x 1), las fracciones organicas se combinaron, se secaron (Na:SQ4) y se
concentraron. El resto se purifico por CombiFlash usando acetato de etilo - MeOH al 20 %/ acetato de etilo como
eluyentes para obtener 43 mg (21 %) del producto 146f. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7,75 (d, J = 8,3 Hz, 1
H), 7,50 - 7,18 (m, 4H), 7,09 (s, 1 H), 6,56 (s, 2H), 5,44 - 5,25 (m, 1 H), 4,98 (d, J = 11,9 Hz, 1 H), 4,88 - 4,75 (m, 1
H), 4,68 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,34 (m, 1 H), 4,23 (t, J=8,6 Hz, 1 H), 3,71 (m, 1 H), 2,92 (a, 1 H), 2,18 (m, 2H), 1,92
(m, 1 H), 1,73 (m, 3H), 1,65 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,51 (a, 3H), 1,45 - 1,30 (m, 7H), 0,98 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,97 (d, J =
6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 715,1 [M + H], Tr 2,15 min.
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Compuesto 146g

0 o)
HN
HN
\;'/k\N \/k\N
HO / HO ,
cl LiOH

o OH HN
@] 0 @]
o) @) 0]
o 0
NH NI NH
NJL\(NH N

Una suspension del reactante 146f (43 mg, 0,060 mmol) y LiOH (6,0 mg, 0,143 mmol) en THF (2 ml) y agua (2 ml) se
agit6 a ta durante 1 h. Después de la mezcla de reaccion se concentro hasta un pequefio volumen, el resto restante
se co-evapord con tolueno (x 4) y DMF (x 1). El resto se mezcl6 con dioxano y se sec6 por congelacion para
conseguir un cido en bruto.

CLEM (m/z) 585,1 [M + H], Tr 1,75 min.

o 0
o C NOz
ok "
N
T N \-)\\N
HO DMAP, DCE DMF 0.0
50 °C

I>IHQO HN
N
NH
JL\rNH \g_ﬂz:j>__

Se afiadié una solucion de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (126 mg, 0,365 mmol) y DMAP (72 mg, 0,589 mmol) en
DCE (50 ml) se agité en un bafio a 50 °C como una solucién del reactante en bruto 146g en DMF (2,5 ml) durante 6
h. Después de 40 min desde la adicién, la solucién se concentré y la mezcla de DMF residual se diluyé con una
solucién al 5 % de LiCl antes de las extracciones con acetato de etilo (x 2). Después de lavarse los extractos con
una solucion al 5 % de LiCl (x 1), se combinaron, se secaron (Na2S0O4) y se concentraron, el resto se purificé por
CombiFlash usando acetato de etilo - MeOH al 20 %/ acetato de etilo como eluyentes. El producto recogido se
purificé adicionalmente por HPLC preparativa (x 2). Las fracciones recogidas se combinaron, se concentraron para
retirar la mayoria del MeCN, se diluyeron con agua, se neutralizaron con algo de solucion de NaHCOzy se extrajeron
con acetato de etilo (x 2). Los extractos organicos se lavaron con agua (x 1), se combinaron, se secaron (Na2SQOa4) y
se concentraron para conseguir el producto puro. El producto se disolvié en dioxano y se seco por congelacion para
conseguir 8,4 mg (25 %). RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,65 (d, J = 6,9 Hz, 1 H), 8,14 - 7,97 (m, 1 H), 7,65 (dd, J
=8,4,16Hz 1H),729(,J=16Hz 1H),7,20(d,J=96Hz 1H),6,49 (, J=16,4 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 16,5 Hz,
1H), 5,61 (p, J=7,1 Hz, 1 H), 5,42 (c, J=6,8 Hz, 1 H), 4,36 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 4,27 (t, J=9,9 Hz, 1 H), 3,79 - 3,66
(m, 1H),2,82-265(m, 1H),1,99-1,79 (m, 2H), 1,67 (d, J =7,2 Hz, 3H), 1,72 - 1,62 (m, 1 H), 1,56 (d, J = 7,1 Hz,
3H), 1,48 (s, 1,32 (s, 3H), 1,40 - 1,15 (m, 3H), 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 8,0 Hz, 3H). CLEM (m/z) 567,2 [M
+ H], Tr 3,70 min.
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Ejemplo 147: Compuesto 147

.H O. HN
J}M

Compuesto 147a

o)

(0] \ 0O
o B COOMe
HN Y \“/i7< HN
<N Br KsPO,, cat \ﬁ/J§N P COOMe
OTBDPS CPME-H,0 OTBDPS

Una suspension del bromuro 146¢ (435 mg, 0,857 mmol) el éster boronato 17c (246 mg, 0,968 mmol)
PdCI2[(ciHex)2(Me2NPh)2P]2 (38 mg, 0,047 mmol) y KsPO4 (5656 mg, 2,619 mmol) en ciclopentil metil éter (4 ml) y
agua (2 ml) se desgasifico y se agitdo a 90 °C durante 3,5 h. La mezcla se diluy6é con EA y se lavo con agua (x 2).
Después de que las fracciones acuosas se extrajeron con acetato de etilo (x 1), las fracciones organicas se
combinaron, se secaron (Na2SO4) y se concentraron. El resto se purifico por CombiFlash usando hexanos - acetato
de etilo como eluyentes para obtener 369 mg (78 %) del producto 147a. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 9,65 (s,
1H), 8,20 (d, J=8,3Hz, 1 H), 7,69 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 2H), 7,58 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 2H), 7,53 (s, 1 H), 7,47 (id, J =
7.1, 1,6 Hz, 2H), 7,43 - 7,35 (m, 3H), 7,35 - 7,24 (m, 2H), 6,62 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 4,83
(c, J=6,6 Hz, 1 H), 3,70 (s, 3H), 1,43 (s, 6H), 1,41 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,14 (s, 9H). CLEM (m/z) 555,1 [M + H], Tr
2,72 min.

Compuesto 147b

o
HN _Mel, NaH

NN _~_CQOOMe "DMF, 0°C" \)\ COOMe
OTBDPS OTBDPS

Una solucion del 47a (369 mg, 0,665 mmol) en DMF (4 ml) se agité a 0 °C como NaH (al 60 % en aceite mineral, 42
mg, 1,05 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 1 h, se afadi6 Mel (0,1 ml, 1,606 mmol) a la suspensién
resultante y la mezcla se agit6é a 0 °C durante 1 h. La mezcla se diluy6 con EA y se lavo con una solucién al 5 % de
LiCl (x 2). Después de que las fracciones acuosas se extrajeron con acetato de etilo (x 1), las fracciones organicas
se combinaron, se secaron (Na2S0O4) y se concentraron. El resto se purific6 por CombiFlash usando hexanos -
acetato de etilo como eluyentes para obtener 358 mg (95 %) del producto alquilado con N 147b. RMN "H (400 MHz,
Cloroformo-d) & 8,13 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,70 - 7,62 (m, 2H), 7,60 - 7,52 (m, 2H), 7,48 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,47 -
7,39 (m, 2H), 7,37 (tt, J = 7,7, 1,2 Hz, 2H), 7,32 - 7,23 (m, 1 H), 7,23 - 7,14 (m, 2H), 6,60 (d, J = 16,2 Hz, 1 H), 6,49
(d, J=16,3 Hz, 1 H), 5,05 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 3,72 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,44 (s, 6H), 1,08
(s, 9H). CLEM (m/z) 569,1 [M + H], Tr 3,02 min.
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Compuesto 147¢c

0 0
N LiOH 6 equiv. >N
Ay A~ COOMe ~THFMEOH/H,0, 40°C.  ~_y, _~_COOH
OTBDPS OH

Una mezcla del 147b (358 mg, 0,629 mmol) y LiOH (63 mg, 1,263 mmol) en THF (5 ml), MeOH (5 ml) y agua (5 ml)
se agitd a 0 °C durante 1 h, a ta durante 4 h, y después a 40 °C durante 1,5 h. Después de afadirse LiOH adicional
(106 mg, 2,526 mmol) y agitarse a 40 °C durante una noche, la mezcla de reaccion se neutralizé6 con HCI 1 N (3,8
ml) y se concentré. El resto se co-evaporé con tolueno (x 3 y se seco al vacio para conseguir un 147c en bruto.
CLEM (m/z) 317,1 [M + H], Tr 1,91 min.

Compuesto 147d

Cl 3
CI HO N

NHBOC 1) HCI )

2) HATU. DIEA Cl CI
NHAkrNH
COOH
\)\ EH J\rNH

A una solucion de 1 e (350 mg, 0,658 mmol) en CH2Cl2 (3,25 ml) se le afiadié HCI 4 N en dioxano (3,25 ml) y la
mezcla se agité a ta durante 1,5 h. La mezcla se concentré y el resto se co-evaporé con tolueno (x 3). Después de
secarse el resto al vacio y afiadirse HATU (379 mg, 0,997 mmol) al resto, se afiadié una solucién del &cido en bruto
147c en CH2Clz2 (4 ml) y DMF (4 ml). La mezcla resultante se agité a 0 °C como DIEA (0,7 ml, 4,02 mmol). Después
de 1 h, la mezcla de reaccion se diluyo con una solucion ac. al 5 % de LiCl y el producto se extrajo con acetato de
etilo (x 2). Los extractos se lavaron con una solucién ac. al 5 % de LiCl (x 1), se combinaron, se secaron (Na2SQOa4) y
se concentraron. El resto se purificd por CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo - MeOH al 20 %/ acetato de
etilo como eluyentes para obtener 380 mg (83 %) del producto. RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,21 (d, J = 8,3
Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,65 (ABct, J = 16,4 Hz, 2H), 6,64 - 6,58 (m, 1 H), 6,33 (d, J = 8,4
Hz, 1 H), 5,30 (m, 1 H), 4,93 (d, J = 11,7 Hz, 1 H), 4,92 (m, 1 H), 4,68 (d, J = 11,7 Hz, 1 H), 4,34 (a, 1 H), 4,31 - 4,23
(m, 1 H), 3,83 (d, J= 11,2 Hz, 1 H), 3,69 (m, 1 H), 3,59 (s, 3H), 2,90 (a, 1H), 2,18 (m, 1 H), 2,14 - 2,06 (m, 1H), 1,92
(s, 1H), 1,71 (m, 1 H), 1,56 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,46 (s, 6H), 1,36 - 1,28 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
0,88 (d, J=6,9 Hz, 3H). CLEM (m/z) 729,2 [M + H], Tr 2,34 min.

Compuesto 147e

N4
HO N \/k

cl / _LIOH I

HN
o 0

NH © NH NH

\N,\\\(NH
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Una suspension del reactante 148d (380 mg, 0,521 mmol) e hidrato de LiOH (30 mg, 0,715 mmol) en THF (5 ml) y
agua (5 ml) se agité6 a ta durante 2 h. Después de acidificarse la mezcla de reacciéon con HCI 1 N (0,73 ml) y
concentrarse a un volumen pequefio, el resto restante se co-evaporé con tolueno (x 3) y DMF (x 1). El 148e en bruto
resultante se us6 para la siguiente reaccion.

CLEM (m/z) 599,4 [M + H], Tr 0,36 min.

@]
O O N02
\A\
No2 v N
DMAP, DCE, DMF 04,0
50°C

NH
Q. HN
NH N ©
JJ\(NH \g"NH

Una solucién de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (1079 mg, 3,134 mmol) y DMAP (579 mg, 4,739 mmol) en DCE
(200 ml) se agité en un bafio a 50 °C como una solucion del 147e en bruto en DMF (8 ml) se afiadié durante 2,5 h.
Después de 30 min desde la adicidn, la solucién se concentré y la mezcla de DMF residual se diluyé con una
solucion al 5 % de LiCl antes de las extracciones con acetato de etilo (x 2). Después de lavarse los extractos con
una solucion al 5 % de LiCl (x 1), se combinaron, se secaron (Na2SQO4) y se concentraron, el resto se purificé por
CombiFlash (x 2) usando acetato de etilo - MeOH al 20 %/ acetato de etilo como eluyentes para obtener 66 mg (5 %)
del producto 147. RMN 'H (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,67 - 8,55 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 8,08 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,67
(dd, J= 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 6,18 (d, J =
16,4 Hz, 1 H), 5,80 (¢, J = 6,7 Hz, 1 H), 5,53 - 5,40 (m, 1 H), 4,35 (d, J= 13,0 1 H), 4,27 (t, J = 9,9 Hz, 1 H), 3,68 (s,
3H), 3,68 (m, 1 H), 2,78 - 2,65 (m, 1 H), 1,99 - 1,89 (m, 1,86 (m, 1 H), 1,71 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,66 (m, 2H), 1,53 (d,
J =7,2 Hz, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 0,94 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 581,6 [M +
H], Tr 0,96 min.

Ejemplo 148: Compuesto 148

Me

O 6 i<
NH
o O, HN
EN ©
NH

Intermedio 148a

fos (COC: | A, COC!

Un matraz que contenia (COCI)2 (13 ml, 153,6 mmol) se agité6 a 0 °C como etil vinil éter (9,6 ml, 100,2 mmol) se
afnadio durante 20 min. Después de 20 min a 0 °C y 15 h a ta, la solucion se evapor6 en rotovap y la mezcla oscura
resultante se calent6 a reflujo a 120 °C durante 30 min y después se destil6 a 15 mmHg a 65-68 °C para conseguir
7,828 g (58 %) de 148a. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7,78 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,51 (d, J = 12,1 Hz, 1H),
4,05 (c, J=7,1Hz, 2H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
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Compuesto 148b

Ero” Sy~ COC! _HpN Br Z
Py

Y

O” N Br
H

Una solucién de la anilina (3,008 g, 16,17 mmol) y piridina (2,4 ml, 29,67 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) se agité a 0 °C
como una solucién del cloruro de acilo 148a (3,264 g, 24,26 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) se afadié durante 3 min.
Después de 1 h a ta, la mezcla de reaccion se lavé con HCI 1 N (x 1) y agua (x 1). Después de que las fracciones
acuosas se extrajeran con CH:Cl2 (x 1), las fracciones organicas se combinaron, se sec6 (MgSOs), y se
concentraron. El resto se purifico por CombiFlash usando CH2Cl2 como eluyentes para obtener 3,392 g (74 %) del
producto 148b. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7,69 (d, J = 12,6 Hz, 0,15H), 7,63 (d, J = 12,0 Hz, 0,85H), 7,58
(s, 0,15H), 7,53 (s, 0,85H), 7,29 (s, 1H), 7,15 (s, 0,15H), 7,05 (s, 0,85H), 6,86 (s, 1H), 5,28 (d, J = 12,0 Hz, 0,85H),
5,26 (d, J = 12,6 Hz, 0,15H), 3,97 (c, J = 7,0 Hz, 0,3H), 3,95 (c, J = 7,0 Hz, 1,7H), 2,33 (s, 0,5H), 2,32 - 2,27 (m,
2,5H), 1,64 (s, 1 H), 1,37 (t, J= 7,0 Hz, 0,5H), 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 2,5H). CLEM (m/z) 284,0 [M + H], Tr 1,40 min.

Compuesto 148c

OFt Br
fﬁ) s YN Y0
®) N Br O N Br O N
N H H

148¢ 148d

Un matraz que contenia H2SO4 (35 ml) se agité a ta como el 148b (3,392 g, 11,94 mmol). Después de agitar a ta
durante 2,5 h, la mezcla se vertio en hielo (150 ~ 180 g) y la mezcla resultante se agité a ta durante 1 h. La mezcla
se filtré y los solidos se lavaron con agua y éter. Los sélidos recogidos se secaron al vacio para conseguir 2,645 g
(93 % del producto como una mezcla de 53:47 relacion (148c frente a . 148d). RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) &
~12,2 (a, 1 H), 8,25 (d, J = 9,8 Hz, 0,53H), 8,05 (d, J = 9,5 Hz, 0,47H), 7,49 (s, 0,47H), 7,39 (s, 0,53H), 7,28 (s,
0,47H), 7,22 (s, 0,53H), 6,81 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 2,57 (s, 1,41 H), 2,47 (s, 1,59H). CLEM (m/z) 238,0 [M + H], Tr 1,04
y 1,06 min.

Compuesto 148e

Br Br
% P soC| = =
e +
S Br 0" N cI” N Br  CI7 N

148c 148d 148e 148f

A una suspension de la mezcla del reactante 148c (2,645 g, 11,11 mmol) en DMF (0,95 ml, 12,17 mmol) y CH2Cl>
(100 ml) se le afiadi6 SOCI2 (2,5 ml, 34,27 mmol). Después de calentarse la mezcla a reflujo durante 1,5 h, se afadio
SOCI2 adicional (7,5 ml, 102,82 mmol) y la mezcla resultante, ademas se sometié a reflujo durante 1 h. La solucién
se enfrié a ta y se inactivé con hielo y agua y la fracciéon organica separada se lavé con agua (x 1). Las fracciones
acuosas se extrajeron con CH2Cl2 (x 1), y las fracciones organicas se combinaron, se secaron (MgSOa), y se
concentraron. El resto se purifico por CombiFlash (x 2) usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para
obtener 1,079 g (38 %) de 148e y 1,358 g (48 %) de 148f.

Compuesto 148e: RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8,22 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=1,9Hz, 1 H), 7,51 (d, J =
1,9 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 2,79 - 2,54 (s, 3H). CLEM (m/z) 256,0 [M + H], Tr 1,59 min.

Compuesto 148f: RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J=1,5 Hz, 1 H), 7,68 (d, J =
1,5 Hz, 1 H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 2,54 (s, 3H). CLEM (m/z) 256,0 [M + H], Tr 1,63 min.
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Compuesto 148g

= AcCl. Nal =

—frrl, NG o,
o~ N

Cl N Br I N Br

A una suspension del reactante 148e (500 mg, 1,949 mmol) y Nal (2,925 g, 19,51 mmol) en MeCN (15,7 ml) se le
afiadié AcCl (0,42 ml, 5,907 mmol) y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 4 h. Después de concentrarse la
mezcla de reaccién, el resto se disolvié en CH2Cl2 (100 ml) antes de lavarse con K2CO3 (x 1) al 10 % (p/p), Na2S203
(x 1) saturado y agua (x 1). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con CH2Cl2 (x 1), las fracciones
organicas se combinaron, se secaron (Na2S0a4) y se concentré para conseguir 661 mg (98 %) del yoduro en bruto
148g. CLEM (m/z) 347,9 [M + H], Tr 1,71 min.

Compuesto 148h

OEt
=
- SnBuz ~ HClI -
| \N Br PdCly,{(PPha), N Br

0]

Una mezcla del reactante 148g (661 mg, 1,900 mmol), PdCI2(PPhs)2 (138 mg, 0,197 mmol), y 1-etoxiete-
niltributilestannano (0,79 ml, 2,338 mmol) en dioxano (3,9 ml) se agité6 a 100 °C durante 13 h. Después de la adicién
de HCI 2 N (4 ml) y agitarse a ta durante 1 h, la mezcla se diluyé con acetato de etilo (30 ml) y se filtr6 a través de
celite. Después de lavarse la fracciéon organica en el filtrado con agua (x 1) y extraerse las fracciones acuosas con
acetato de etilo (x 1), las fracciones organicas combinadas se secaron (Na2SQ4) y se concentraron. El resto se
purificé por CombiFlash (x 2) usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 404 mg (81 %) 148h,
que contenia algunas impurezas. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,36 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 8,22 (sz, 1 H), 8,11
(d, J=8,4Hz, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 2,83 (s, 3H), 2,67 (s, 3H).

CLEM (m/z) 264,0 [M + H], Tr 1,64 min.

Compuesto 148i

=z [RuClz(p-cimeno)]2 Z
X ligando X
N Br  HCOONa TN Br
'e) OH

Se suspendio6 el dimero dicloro(p-cumeno)rutenio () (4,7 mg, 0,008 mmol) y (1 R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-difeniletilen-
ediamina (6,8 mg, 0,019 mmol) en agua desgasificada (3,1 ml) y la mezcla se desgasifico con nitrogeno durante 15
minutos. La mezcla se agité a 70 °C en nitrogeno durante 1,5 h. La solucion de color amarillo resultante se enfrié a
temperatura ambiente. Se afiadieron 1-(7-bromo-5-metil-quinolin-2-il)-etanona (4,4 mg, 1,530 mmol), formiato sédico
(522 mg, 7,675 mmol) y tetrahidrofurano desgasificado (3,1 ml) y la mezcla de reaccién se desgasificé con nitrogeno
durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se agité vigorosamente a 40 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se
enfrié a ta y se diluyd con acetato de etilo antes de lavarse con agua (x 2). Después de que las fracciones acuosas
se extrajeron con acetato de etilo (x 1), las fracciones organicas se combinaron, se secaron (Na:SQO4) y se
concentraron. El resto se purifico por CombiFlash (x 2) usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para
obtener 275 mg (68 %) del producto 148i. RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,25 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,09 (s, 1 H),
7,45 (s,1H), 7,38 (d, J=8,8Hz, 1H), 5,03 (c, J=6,6Hz, 1H),4,89 (s, 1H), 2,64 (s, 3H), 1,56 (d, J =6,6 Hz, 3H).
CLEM (m/z) 266,2 [M + H], Tr 0,81 min.

Compuesto 148j

~ Ac,O, DMAP =

= NEt3 ~
T N r <N Br
OH OAc
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Una solucion del reactante (275 mg, 1,033 mmol), DMAP (6,8 mg, 0,056 mmol), y NEts (0,45 ml, 3,229 mmol) en
CH2Cl2 (3,5 ml) se agitd a 0 °C como Ac20 (0,2 ml, 2,116 mmol). La solucién resultante se agité a 0 °C durante 2 h 'y
se diluy6 con acetato de etilo antes de lavarse con agua (x 2). Después de que las fracciones acuosas se extrajeron
con acetato de etilo (x 1), las fracciones organicas se combinaron, se secaron (Na2S0O4) y se concentraron. El resto
se purificd por CombiFlash (x 2) usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 308 mg (97 %) del
producto 148j. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8,27 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 1 H),
7,45 (s, 1 H), 6,03 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 2,64 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,66 J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 308,0 [M + H], Tr
1,34 min.

Compuesto 148k

@]
Z /%OH
- COOH
Y N Br Pd(QAC),, (0-Tol)zP z
BAc Et;N, MeCN OAc

A una mezcla del reactante (308 mg, 0,999 mmol), Pd(OAc)2 (22,5 mg, 0,100 mmol), y (o-Tol)sP (30,5 mg, 0,100
mmol) y el acido (128,5 mg, 1,126 mmol) en MeCN (10,5 ml) se le afiadié NEts (0,63 ml, 4,52 mmol). La mezcla
resultante se agité a 100 °C durante 20 min en un reactor hW. Después de concentrarse la mezcla, el resto se
disolvié en NH4Cl acuosa y el producto se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos se combinaron, se secaron
(Na2S04) y se concentraron. El resto se purifico por CombiFlash (x 2) usando hexanos - acetato de etilo como
eluyentes para obtener 337 mg (99 %) del Compuesto 148k con ~90 % de pureza. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d)
68,28 (d,J=86Hz,1H),7,95(s,1H),7,47 (s, 1H), 7,44 (d, J=8,6Hz, 1 H), 6,66 (d, J=16,0 Hz, 1 H), 6,63 (s, J
= 16,0 Hz, 1 H), 6,09 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 2,65 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,68 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,49 (s, 6H). CLEM
(m/z) 342,1 [M + H], Tr 1,04 min.

Compuesto 1481

Cl cl :
0 Cl NHBoc 1y HC| _ AcQ cl ’
0 0 2) HATU, DIEA Cl
NN o—/ci HN
N O o o
COQOH 0
" N NH NH
OAc Nkr

A una solucion del tripéptido (525 mg, 0,987 mmol) en CH2Cl2 (2,5 ml) se le afiadié HCI 4 N en dioxano (2,5 ml) y la
mezcla se agité a ta durante 1 h. La mezcla se concentr6 y el resto se co-evaporé con tolueno (x 2). Después del
resto se seco al vacio y HATU (379 mg, 0,997 mmol) se afadio6 al resto, una solucion del acido 148k (337 mg, 0,987
mmol) en CH2Cl2 (6 ml) y se afadi6 DMF (5 ml). La mezcla resultante se agit6 a 0 °C como DIEA (0,7 ml, 4,02
mmol). Después de 1 h, la mezcla de reaccién se diluy6é con una solucion ac. al 5 % de LiCl y el producto se extrajo
con acetato de etilo (x 2). Los extractos se lavaron con una solucion ac. al 5 % de LiCl (x 1), se combinaron, se
secaron (Na2S04) y se concentraron. El resto se purifico por CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como
eluyentes para obtener 664 mg (89 %) del producto. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,30 (d, J = 8,7 Hz, 1 H),
7,86 (s, 1H), 7,46 (s, 1H),7,45(, J=8,7Hz, 1H),6,78(, J=7,6Hz, 1H),6,69(d,J=16,2Hz, 1H), 6,61 (d, J =
16,2 Hz, 1 H), 6,40 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,04 (c, J =6,7 Hz, 1 H), 5,27 (p, J=7,0 Hz, 1 H), 4,90 (d, J = 11,9 Hz, 1 H),
4,66 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,28 (dd, J = 8,4, 6,0 Hz, 1 H), 3,90 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 3,65 (td, J = 10,5, 3,7 Hz, 1H),
2,89 (s, 1 H), 2,79 (d, J = 1,1 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,09 (m, J = 6,7 Hz, 1 H), 1,89 (td, J = 9,5, 8,5, 4,4
Hz, 1 H), 1,67 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,45 (s, 6H), 1,35 - 1,25 (m, 4H), 0,92 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 6,7 Hz 3H).
CLEM (m/z) 754,1 [M + H], Tr 2,54 min.
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1) LiOH 0

NH NO;
‘NAK{NH DMAP, DCE, DMF NH

Una mezcla del reactante 148| (116 mg, 0,154 mmol) y LiOH (15 mg, 0,626 mmol) en THF (4 ml) y agua (2 ml) se
agit6 a ta durante 2 h. Después de afiadirse LiOH adicional (15 mg, 0,626 mmol), la mezcla se agit6 durante 1 h a ta,
se neutralizé con HCI 1 N (1,25 ml), se concentré y se co-evapor6 con tolueno (x 3). El resto se disolvi6 en DMF (20
ml) y cogié 1 ml para la purificacién del hidroxil-acido por HPLC para conseguir 4,5 mg (cuantitativo) del hidroxil-
acido.

Los 9 ml de la solucion de DMF (0,691 mmol) se concentraron y se secaron al vacio. El resto y DIEA (0,1 ml, 0,574
mmol) en THF (70 ml) se sonicé y después se agité a ta como HATU (58 mg, 0,153 mmol). La mezcla resultante se
agito a ta durante 3 h, se concentro y el resto se tratdé con agua antes de la extraccion con acetato de etilo (x 2). Los
extractos organicos se lavaron con agua (x 1), se combinaron, se secaron (Na2SQOa4) y se concentraron. El resto se
purificd por CombiFlash (x 3) usando hexanos - acetato de etilo - MeOH al 20 %/ acetato de etilo como eluyentes
para obtener 23,8 mg (61 %) del Compuesto 148. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,61 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 8,32
(dd, J=8,6,0,9Hz, 1H),758(s,1H),7,46 (s, 1H), 7,39 (d, J=86Hz,1H),725(d, J=9,6 Hz, 1 H),6,44 (d, J=
16,5 Hz, 1 H), 6,19 (d, J = 16,5 Hz, 1 H), 5,89 (c, J= 6,8 Hz, 1 H), 5,76 - 5,62 (m, 1 H), 4,42 - 4,33 (d, J= 10,8 Hz, 1
H), 4,28 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 3,81 - 3,72 (m, 1H), 2,71 (td, J = 12,6, 3,3 Hz, 1 H), 2,63 (s, 3H), 1,95 (m, 3H), 1,85 (m,
3,7 Hz, 1 H), 1,70 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,68 - 1,59 (m, 1 H), 1,55 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 0,94 (t,
J=6,4 Hz, 3H), 0,92 (t, J = 6,4 Hz, 3H). CLEM (m/z) 564,3 [M + H], Tr 2,21 min.

Ejemplo 149: Compuesto 149

Compuesto 149
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Una mezcla de 31 (9,7 mg, 0,017 mmol) y proton sponge (20,2 mg, 0,094 mmol) en CH2Cl2 (1 ml) se agité a 0 °C
como MesOBF4 (12,7 mg, 0,086 mmol). Después de 1 h, a 0 °C, se afiadieron proton sponge adicional (31,2 mg,
0,146 mmol) y Me3OBF4 (13,5 mg, 0,091 mmol) y la mezcla resultante se agité a -18 °C durante 63,5 h. Después de
anadirse proton sponge adicional (24,5 mg, 0,114 mmol) y Me3OBF4 (16,5 mg, 0,112 mmol) a 0 °C, y agitarse la
mezcla resultante a 0 °C durante 1 h, la mezcla se traté con una soluciéon acuosa de NaHCOs y el producto se
extrajo con CH2Cl2 (x 2). Los extractos se combinaron, se secaron (Na2S04) y se concentraron. El resto se purificd
por CombiFlash usando acetato de etilo - MeOH al 20 % / acetato de etilo como eluyentes para obtener 5,2 mg
(52 %) del producto 149. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,49 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,37
(m, 3H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 16,6, 4,6 Hz, 1H), 6,30 (dd, J = 16,7, 1,9 Hz, 1H), 6,01 (c, J = 6,7 Hz,
1H), 5,61 (m, 1 H), 4,49 - 4,34 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,25 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 3,78 - 3,69 (m, 1 H), 3,64 (m, 1 H),
3,48 (s, 3H), 3,47 - 3,38 (m, 1 H), 2,84 (td, J = 12,6, 3,5 Hz, 1 H), 2,04 (m, 1,90 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 1,74 (d, J=6,8
Hz, 3H), 1,71 (m, 2H), 1,42 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,28 (s, 1 H), 1,23 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,97
(d, J =6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 580,3 [M + H], Tr 4,05 min.

Ejemplos 150 y 151: Compuestos 150 y 151

NH NH
N 0 N O 0
\g—NH \g—NH

Compuesto 150a

| ~
cl Y
o g: NHBoc ) HOH _ OsUN " B
"N © OYS/ [ NH
%J.NJTNH 2) N Br 4 o O NHBoc
HATU, DIEA \3"\""

Una mezcla de 1e (225 mg, 0,423 mmol) y LiOH (38 mg, 0,906 mmol) en THF (2 ml), MeOH (2 ml) y agua (2 ml) se
agit6 a ta durante 30 min y se concentrd para retirar THF y MeOH. La solucion acuosa resultante se diluyé con agua,
se lavo con éter (x 1) y se acidificé con HCI 1 N (0,95 ml). Después de saturarse la solucién acuosa con NaCl, el
producto acido se extrajo con acetato de etilo (x 2), y los extractos se combinaron, se secaron (Na2SQO4) se
concentraron y se secaron al vacio para conseguir 169 mg (cuant.) del acido. CLEM (m/z) 401,1 [M + H]

Una solucién del acido en bruto (169 mg, 0,422 mmol) clorhidrato de 2-(7-bromoquinolin-2-il)pirrolidina (obtenida de
ASIBA, Inc., 134 mg, 0,427 mmol) y HATU (241 mg, 0,634 mmol) en DMF (3 ml) se agit6 a 0 °C como DIEA (0,35 ml,
2,009 mmol). Después de 1,5 hora a 0 °C, la mezcla de reaccion se diluyo con una solucion al 5 % de LiCl y el
producto se extrajo con acetato de etilo (x 2). Los extractos se lavaron con una solucién acuosa al 5 % de LiCl (x 1),
se combinaron, se secaron (Na2S04) y se concentraron. El resto se purific6 por CombiFlash usando hexanos -
acetato de etilo - MeOH al 20 % / acetato de etilo como eluyentes para obtener 200 mg (72 %) del producto 150a
como una mezcla de diasteredbmero. CLEM (m/z) 659,2 [M + H], Tr 1,25 min.
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Compuesto 150b

X

| 0

N Br -BrF ., ~-COOMe
o K

K4PO,, cat NH COOMe

o o NHBoo CPME-H,0 b9 A NHBec
#NH \ﬁfm

Una mezcla del 150a (195 mg, 0,296 mmol) boronato de vinilo 17c (97,1 mg, 0,361 mmol PdCl2(PCy2(p-NMe2Ph))2
(25 mg, 0,031 mmol y KsPO4 (215 mg, 1,013 mmol) en ciclopentil metil éter (5 ml) y H20 (2,5 ml) se desgasificd y se
agité a 90 °C durante 3,5 h antes de afiadirse 17c adicional (104 mg, 0,409 mmol) PdCl2(PCy2(p-NMe2Ph))2 (25,7
mg, 0,032 mmol) y KsPO4 (201 mg, 0,949 mmol). Después de desgasificarse, la mezcla se agitdé a 90 °C durante 0,5
h, se enfri6 a ta y se disolvié en acetato de etilo y agua antes de la filtracién a través de celite. Después de separarse
dos fases, la fraccion acuosa se extrajo con acetato de etilo (x 1), y las fracciones organicas se lavaron con agua (x
1), se combinaron, se secaron (Na>SO4) y se concentraron. El resto se purific6 por CombiFlash usando hexanos -
acetato de etilo - MeOH al 20 %/ acetato de etilo como eluyentes para obtener 193 mg (92 %) 150b. CLEM (m/z)
707,2 [M + H], Tr 1,23 min.

1) HCI
2) LiCH

0O O NO,
O
3) NO.

2
DMAP, DCE, DMF

=
P
N
Ox N
NH NH
pSSARES
150 151

A un matraz que contenia el reactante 150b (193 mg, 0,273 mmol) se le afadieron CH2Cl2 (3 ml) y HCI 4 N en
dioxano (3 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 1,5 h. La mezcla se concentrd y se seco6 al vacio. El resto se disolvid
en THF (2 ml), MeOH (2 ml) y agua (2 ml) y LiOH (57,4 mg, 1,368 mmol). Después de 5,5 h a ta, se afiadié LiOH
adicional (11,4 mg, 0,271 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a ta durante 17 h mas. La mezcla se concentr6 a ~
1/3 del volumen, se neutralizé con HCI 1 N (1,65 ml), y se concentr6. Después de la coevaporacion con tolueno (x 3)
y DMF (x 1), el resto se disolvié en DMF (3 ml) y se usé en la siguiente reaccion.

Una soluciéon de HATU (317 mg, 0,834 mmol) en DMF (135 ml) y CH2Cl2 (135 ml) se agit6 a ta como DIEA (0,4 ml,
2,30 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente cuando se afiadié la solucion de DMF anterior
del aminoacido durante 4 h. Después de la adicién, la mezcla se agitd a ta durante 15 min y se afiadié a la mezcla,
HATU adicional (100 mg, 0,263 mmol). Después de 30 min, la mezcla se concentro y el resto se diluyé con acetato
de etilo antes de lavarse con una solucién al 5 % de LiCl (x 3). Después de que las fracciones acuosas se extrajeron
con acetato de etilo (x 1), las fracciones organicas se combinaron, se secaron (NaxSO4) y se concentraron. El resto
se purific6 por HPLC preparativa. Dos fracciones recogidas se concentraron separadamente para retirar MeCN, se
neutralizaron con algo de solucién de NaHCOz3 y se extrajeron con acetato de etilo (x 2). Los extractos se secaron
(Na2S04), y se concentraron para obtener 28,3 mg (18 %) de 150 y 59,6 mg (38 %) de 151 después de la
purificaciéon HPLC usando un Phenomenex Gemini de 7 micrometros, columna C18 de 250 x 21,2 mm y usando
acetonitrilo/agua como eluyente.

Compuesto 150, diasteredmero que eluyé en primer lugar: RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,73 - 8,64 (m, 1 H),
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8,12(d, J=8,4Hz,1H),7,75(d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,68 (dd, J=8,6,1,7Hz, 1 H), 7,58 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,36 (d, J
=84Hz, 1H),722(d,J=96Hz, 1H),642(d,J=16,4Hz, 1 H),6,27 (d, J=16,4 Hz, 1 H), 5,72 (c, J= 7,2 Hz, 1
H), 5,30 (dd, J = 8,0, 3,4 Hz, 1 H), 4,37 (d, J = 14,0 Hz, 1 H), 4,30 (t, J = 9,8 Hz, 1 H), 4,21 - 4,13 (m, 1 H), 3,99 -
3,80 (m, 2H), 2,69 (td, J = 12,6, 3,4 Hz, 1 H), 2,46 (cd, J = 12,1, 8,0 Hz, 1 H), 2,21 - 2,02 (m, 2H), 1,99 - 1,90 (m, 1
H), 1,90 - 1,80 (m, 2H), 1,80 1,65 (m, 2H), 1,60 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,28 (s, 1 H), 0,97 (d, J
=6,7 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 575,3 [M + H], Tr 0,96 min.

Compuesto 151, diastereémero que eluy6 en segundo lugar: RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 8,00-7,90 (m, 1 H), 7,81 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,67 (dd, J=8,5,1,7Hz, 1 H), 7,45 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,06 (d, J =
9,4 Hz, 1 H), 6,72 (d, J=16,3 Hz, 1 H), 6,37 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,45 - 5,34 (m, 1H), 5,19 (c, J = 7,0 Hz, 1 H), 4,29 -
4,18 (d, J=13,6 Hz, 1 H), 3,90 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,81 (ddd, J = 12,1, 9,1, 2,8 Hz, 1 H), 3,63 - 3,46 (m, 1 H), 3,27
(dd, J=11,2, 3,2 Hz, 1 H), 2,72 - 2,51 (m, 2H), 2,38 (dd, J = 12,8, 6,4 Hz, 1 H), 2,05 - 1,89 (m, 3H), 1,79 (dt, J =
13,3, 3,3 Hz, 1 H), 1,72 - 1,55 (m, 2H), 1,52 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,43 - 1,34 (m, 1 H), 1,28 (s, 1 H), 0,91 (d, J = 6,7
Hz, 3H), 0,82 (d, J = 6,6 Hz, 3H), -0,45 (d, J = 7,1 Hz, 3H). CLEM (m/z) 575,3 [M + H], Tr 1,04 min.

Ejemplo 152: Compuesto 152

Compuesto 152a

1) PdCly(PCy;(p-NMe;Ph)),

KsPO,
| N + Q\Q CPME-H,0 | X
BN\ Br o’B\/KCOZEt BN \P / COH
OH 2) LIOH 1 Nen H0 EW
THF/MeOH

Una mezcla del reactante (R)-1-(7-bromoquinolin-2-il)etanol (200 mg, 0,793 mmol (E)-etil1-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)ciclopropanocarboxilato 58a (226 mg, 0,912 mmol PdCl2(PCy2(p-NMe2Ph))2 (32 mg, 0,04
mmol y KsPO4 (509 mg, 2,4 mmol) en ciclopentil metil éter (5 ml) y H20 (2,5 ml) se desgasificé y se agité a 90 °C
durante 2 h. Después de enfriar a ta, se extrajo con EtOAc (x 1) y se secd (Na2S04), después se concentré. El resto
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con EtOAc/Hexano para obtener 240 mg (99 %) del
producto, 1-(2-(2-(1-hidroxietil)quinolin-7-il)vinil)ciclopropanocarboxilato de metilo. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d)
08,06, J=85Hz,1H),791(d,J=19Hz, 1H),7,72(d, J=8,5Hz, 1H),7,62(dd, J=8,5,1,7Hz, 1H), 7,32 -
7,19 (m, 1 H), 7,10 (d, J= 16,2 Hz, 1 H), 6,40 (d, J= 16,2 Hz, 1 H), 5,15 - 4,88 (m, 2H), 4,18 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 1,60
(c, J=4,0Hz, 2H), 1,65 (d, J =6,5 Hz, 3H), 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,25 - 1,22 (m, 2H), gj1,21 (s, 3H). CLEM [M+H]*
=312,1; Tr=1,93 min.

Compuesto 152b

ol /~-COH

El 152a (240 mg, 0,791 mmol) se disolvié en una mezcla de tetrahidrofurano (4 ml) / Metanol (2 ml) a TA. Se afadio
monohidrato de hidroxido de litio (67 mg, 1,6 mmol) en agua (2 ml) y la solucién se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La solucion se acidificé usando acido clorhidrico 2 M y después se concentr6 a sequedad como un
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acido en bruto para la siguiente etapa.

Compuesto 152¢c

3) HCI 4 N en tolueno

CH,Cl,
0°C, 1h
CCls :
o)
o~/ Y 4) HATU, iProNEt
0 o DMF,TA/1 h

HN
N‘H 0O OYS/
N‘S/NH

A una solucién del tripéptido (365 mg, 0,683 mmol) en CH2Cl2 (4 ml) se le afiadié HCl 4 N en dioxano (2 ml) y la
mezcla se agité a ta durante 1 h. La mezcla se concentr6 y el resto se co-evaporé con tolueno (x 2). Después del
resto amina se seco al vacio, se disolvio en DMF con DIPEA (0,6 ml, 3,4 mmol) y HATU (395 mg, 1,04 mmol). Se
afnadio la solucion del acido 152b (0,791 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla resultante se agité a TA. Después de 1 h,
la mezcla de reaccién se diluyd con una solucién ac. al 5 % de LiCl y el producto se extrajo con EA (x 2). Los
extractos se lavaron con una soluciéon ac. al 5% de LiCl (x 1), se combinaron, se secaron (Na:SOs) y se
concentraron. El resto se purific6 por CombiFlash usando 0-MeOH al 20 %/EA como eluyentes para obtener 330 mg
(69 %) de 152c. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,93 - 7,88 (m, 1 H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz,
1H),7,75(dd, J=8,6,1,6 Hz, 1 H), 7,63 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,91 - 6,73 (m, 2H), 5,36 (c, J
=6,9, 6,5 Hz, 1 H), 5,06 - 491 (m, 2H), 4,74 (d, J = 12,1 Hz, 1 H), 4,37 - 4,24 (m, 1 H), 3,76 (dd, J=7,7, 4,2 Hz, 1
H), 2,78 (s, 3H), 2,05 (it, J = 14,5, 7,4 Hz, 2H), 1,83 (cd, J = 10,0, 4,1 Hz, 2H), 1,65 J = 10,4, 9,9, 5,8 Hz, 1H), 1,52
(d, J=6,6 Hz, 3H), 1,45 - 1,33 (m, 2H), 1,28 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,21 (t, J=7,1 Hz, 1 H), 1,17 - 1,06 (m, 2H), 0,97 (d,
J=6,7 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM [M+H]* = 696,21, 698,20; Tr = 2,18 min.

5)LIOH 1N
THF/agua
t.a.

6) DMAP, DCE O

70°C

Una mezcla del reactante (330 mg, 0,473 mmol) y LiOH (79 mg, 1,894 mmol) en THF (4 ml) y agua (2 ml) se agité a
ta durante 2 h. Se neutraliz6 con HCI 1 N y se concentr6 y se co-evapor6 con tolueno (x 3). El resto se disolvié en
DMF (6 ml) como solucién A que se us6 en la siguiente etapa. CLEM [M+H]* = 566,16; Tr = 1,69 min.

Se agité una solucidén de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (415 mg, 1,18 mmol) y DMAP (433 mg, 3,55 mmol) en
DCE (450 ml) a 50 °C como la solucién A (6 ml) afiadida durante 6 h mediante una bomba de jeringa. Después de 24
h a 50 °C, la solucién se concentro y la mezcla de DMF residual se diluyé con una solucién al 5 % de LiCl antes de
las extracciones con EA (x 2). Después de lavarse los extractos con una solucién al 5% de LiCl (x 1), se
combinaron, se secaron (Na2S0O4) y se concentraron, el resto se purificd por CombiFlash (x 2) usando EA - MeOH al
20 %/EA como eluyentes, después HPLC para obtener 62 mg (24 %) de Compuesto 152. RMN 'H (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,22 - 8,06 (m, 1 H), 7,80 - 7,66 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,35 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 6,36 (d, J = 16,4 Hz, 1
H), 6,04 (d, J= 16,4 Hz, 1 H), 5,89 (p, J=6,6 Hz, 1 H), 5,79 (cd, J=7,1,4,3 Hz, 1 H), 4,39 (d, J= 13,4 Hz, 1 H), 4,30
-4,17 (m, 1 H), 3,90 - 3,74 (m, 1 H), 2,73 (td, J = 12,6, 3,3 Hz, 1 H), 2,12 - 1,80 (m, 2H), 1,70 (d, J = 6,9 Hz, 2H),
1,66 (d, J=11,7 Hz, 1 H), 1,61 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,44 - 1,10 (m, 4H), 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 0,92 - 0,87 (m, 3H).
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CLEM [M+H]* = 548,21; Tr = 2,17 min.

Ejemplo 153: Compuesto 153

1) PdCly(PCys(p-NMe;Ph)),

5
O HN" o
I\!H (0] OYS/
N‘H/NH
gl" K3POy4
[6)

2) LiOH 1 N en H20

THF/MeOH

3) HATU, iPryNEt 4)LIOH 1 N

DMF, TA/1 h THF/agua
tri-péptido

5) DMAP, THF o
HATU
TA/2 h N H

Se prepard el Compuesto 153 se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 152 usando 4-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de (E)-metilo (345 mg) en lugar de 1-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)ciclopropanocarboxilato de (E)-etilo. La ultima etapa de macrociclacién

10 usando HATU/DIPEA/DMAP/THF proporcion6 153 (107 mg) con un rendimiento del 66 %. RMN 'H (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,17 (dd, J = 8,5, 0,8 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 7,56 (d, J=1,5Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 6,54 - 6,18 (m, 2H), 5,88 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,63 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 4,37 (dd, J = 11,5, 4,3 Hz, 2H), 4,03-3,41
(m, 6H), 2,71 (td, J = 12,6, 3,4 Hz, 1H), 2,19 (t, J = 14,3 Hz, 2,09 - 1,91 (m, 3H), 1,84 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 1,79 - 1,55
(m, 6H), 1,47 (d, J =7,2 Hz, 3H), 0,94 (t, J = 6,6 Hz, 6H). CLEM [M+H]* = 592,24; Tr = 2,13 min.

15
Ejemplo 154: Compuesto 154
Compuesto 154a
KH
Cl Cl cat. MeOH cl
— THF, ta | |
Cl H o
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En un matraz secado en horno, purgado con argén se colocaron hidruro de potasio libre de aceite (a partir de 1740
mg de una dispersion al 30 % en aceite mineral, aprox. 13 mmol), tetrahidrofurano seco (10 ml) y hexano (1 ml). El
matraz se volvié a purgar con argén y se afiadio tricloroetileno (900 ul, 1,32 g, 10 mmol) a través del tabique seguido
de metanol seco (10 ml, 7,9 mg, 0,25 mmol). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas
(conectado a la linea de argén a través de la aguja - para retirar continuamente la formacién de hidrogeno). Después
de este periodo, se afiadio hexano (10 ml) y la solucién resultante se usé inmediatamente en las etapas posteriores.

Compuesto 154b:

I Cl

1) LDA, HMPA \\
THF, -78° Ca 0 °C 0\

0]

2) Cl—=——-o-CI
-78°Ca0°C

Se afiadio6 tetrahidrofurano (50 ml) en un matraz secado en horno, purgado con argén, y la solucién se enfrié con el
bafio de hielo. Se afadifio una solucion 1,8 M de diisopropilamida de lito (7,2 ml, 13 mmol) en
tetrahidrofurano/heptano/etilbenceno a través del tabique. La solucién resultante de diisopropilamida de litio se enfrié
a -78 °C y se trat6 gota a gota con ciclopentanocarboxilato de metilo (CAS: 4630-80-2, Ark Pharm, Inc.) (1,15 g, 9
mmol) seguido de hexametilfosforamida (1,56 ml, 1,61 g, 9 mmol). La solucion resultante se calentd a 0 °C, se agité
durante 20 min, se enfri6 a -78 °C, y se trat6 gota a gota con una solucion preenfriada de 1,2-dicloroetina (aprox. 10
mmol. véase 154a). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 30 min y después se dejé calentar a la
temperatura ambiente. Después de 4 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en hielo picado
y se extrajo con éter dietilico (200 ml) (56 ml de salmuera se afiadié a la separacién soportada). La fase organica se
separd y se lavd con agua (200 ml). Esta fase acuosa se extrajo con éter dietilico (100 ml). Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtraron a través de una capa
de 2 cm de gel de silice (la capa de gel de silice se lavd con 50 ml de acetato de etilo) y después se concentr6 a
presion reducida. El producto en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al
0-15 % en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (634 mg, 37 %) en forma de un aceite incoloro.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,73 (s, 3H), 2,25-2,08 (m, 2H), 2,06-1,93 (m, 2H), 1,86-1,66 (m, 4H). CLEM (m/z) sin
sefial EM, Tr = 3,34 min (Gemini 5u C18 110A, columna de 50 3 4,60 mm 5 micrémetros, 3,5 min, 2ml/min,
acetonitrilo al 5-100 %/agua, gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).

Compuesto 154c:

cl Ha
\\ O catalizador de Lindlar / O

o) — o)
\ K,COs/THF \
t.a.

Una solucién del Compuesto 154b (520 mg, 2,78 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) que contenia catalizador de
Lindlar (100 mg, Sigma-Aldrich) y carbonato potasico (1920 mg, 13,9 mmol) se hidrogeno6 a temperatura ambiente y
a presion atmosférica de hidrogeno durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite y el lecho de
filtro se lavo con tetrahidrofurano (30 ml). El filirado se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (410 mg,
96 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,08-5,85 (m, 1 H), 5,07 (s, 1 H), 5,04 (d, J = 6,2
Hz, 1 H), 3,66 (s, 3H), 2,21-2,06 (m, 2H), 1,79-1,68 (m, 2H), 1,67-1,57 (m, 4H). CLEM (m/z) sin sefial EM, Tr = 3,30
min (Gemini 5u C18 110A, columna de 50 3 4,60 mm 5 micrometros, 3,5 min, 2ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/agua,
gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).
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Compuesto 154d

//{ iCOzMe

| A 1. 1 equiv.
~
Y Br
o) Pd(OAc),
Y (p-Tol);P
3 TEA
CH5CN
100C

Al reactante acetato de (R)-1-(7-bromoquinolin-2-il)etilo (538 mg, 1,83 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml), se le
afnadi6 1-vinilciclopentanocarboxilato de metilo (310 mg, 2,01 mmol) seguido de trietilamina (0,51 ml, 3,66 mmol),
acetato de paladio (II) (41 mg, 0,183 mmol) y tri(o-tolil) fosfina (111 mg, 0,366 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C
durante 1,5 hora. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se afadio EtOAc. Se lavdé con NH4Cl sat. dos
veces, una vez con una solucion sat. de NaHCOs y una vez con salmuera. La capa organica se seco a través de
(Na2S04) y se concentro; el resto se purificé por CombiFlash usando EtOAC/Hexano como eluyentes. Rendimiento:
124 mg 154d, 18 %. RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,08 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 7,57 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,58 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 6,03 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 4,10
(c, J =7,1 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H), 2,40-2,22 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,87 (dd, J = 13,2, 6,6 Hz, 2H), 1,80 - 1,56 (m, 4H),
1,24 (t, J=7,1 Hz, 3H), 0,92 - 0,78 (m, 2H). CLEM [M+H]* = 367,98; Tr = 2,44 min.

ccl
1) O_/ 3
. CO,Me LiOH 1 N en H20 o) NH,
—_—
; THF/MEOH G N 7 OYY
e
OY N“H/NH
0
, 3)LiOH ac. 1 N
2) HATU. iPr.NEt
) DMF, TA/1 h THF
ta. 7
—_— =
0]
4) DMAP, THF o
HATU W
TA/2 h
“H/NH

El Compuesto 154 se prepar6 a partir del 154d (124 mg) de la misma manera que el indicado por el ejemplo 153. La
ultima etapa de la macrociclacion fue usar la condicion HATU/DIPEA/DMAP/THF para dar 15 mg del compuesto
puro con un rendimiento del 36 %. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,63 (d, J = 6,9 Hz, 1 H), 8,16 (dd, J = 8,5, 0,8
Hz, 1 H), 7,75 (d, J= 1,1 Hz, 2H), 7,55 (s, 1 H), 7,38 (dd, J = 17,5, 9,1 Hz, 2H), 6,50 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 6,20 (d, J =
16,4 Hz, 1 H), 5,88 (¢, J=6,8 Hz, 1 H), 5,69 (p, J =7,1 Hz, 1 H), 4,36 (d, J = 12,4 Hz, 1 H), 4,28 (t, J = 10,1 Hz, 1 H),
3,80 - 3,71 (m, 1 H), 2,71 (td, J = 12,6, 3,4 Hz, 1H), 2,49 (dt, J = 12,3, 5,8 Hz, 1H), 2,19 (dd, J = 12,8, 6,8 Hz, 1H),
2,03-1,90 (m, 4H), 1,85 (ddt, J = 13,9, 9,1, 4,9 Hz, 2H), 1,79 - 1,61 (m, 8H), 1,57 (d, J = 7,2 Hz, 4H), 0,93 (dd, J =
9,6, 6,6 Hz, 6H). CLEM [M+H]* = 576,25; Tr = 2,34 min.
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Ejemplo 155: Compuesto155

o

Compuesto 155a

CI%CHO H
D('F'qcozH Eyu[//o

N N
H CH4CN ©
(D)-Prolina 24h cl
cl Cl

Al reactante (D)-Prolina (4,6 g, 40 mmol) suspendido en acetonitrilo anhidro (100 ml), se le afiadi6é lentamente 2,2,2-
tricloroacetaldehido (11,78 g, 80 mmol). La mezcla se agité6 a TA durante 20 horas y fue una solucion transparente.
Después de concentrarse al vacio, el resto se purificé por CombiFlash en una columna de gel de silice de 80 g
usando EtOAC/Hexano como eluyentes para dar (3S,7aR)-3-(triclorometil)tetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-1(3H)-ona
155a: 3,639, 37 %. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 5,14 (s, 1 H), 4,10 (dd, J = 8,9, 4,7 Hz, 1 H), 3,40 (ddd, J =
10,9, 7,8, 6,0 Hz, 1H), 3,11 (dt, J = 11,4, 6,0 Hz, 1 H), 2,21 (dtd, J = 13,0, 8,5, 6,8 Hz, 1 H), 2,09 (ddt, J = 12,7, 7,0,
5,2 Hz, 1 H), 1,91 (ddq, J=12,4, 6,7, 5,7 Hz, 1 H), 1,81 - 1,64 (m, 1 H).

E%"ﬁo

N

oA

cl Cl

Compuesto 155b

Al reactante 155a (4,8 g, 19,8 mmol) suspendido en THF anhidro (100 ml) a -78 °C, se le afadio LDA 2,0 M en
Hexano (14,9 ml,, 29,7 mmol) durante un periodo de 20 min. La mezcla se agitd a -78 °C durante 45 min, después se
dejo calentar hasta 0 °C durante 3 horas. La reaccion se controlé por TLC. Después de que se completara, la
reaccion se interrumpié afiadiendo lentamente acido citrico ac. al 10 %. Se extrajo con EtOAc dos veces, se lavo con
salmuera. La capa organica se secO a través de (Na:SOa4) y se concentrd; el resto se purificé por CombiFlash
usando EtOAC/Hexano como eluyentes para dar (3S,7aS)-1-oxo-3-(triclorometil)hexahidropirrolo-[1,2-cloxazol-7a-
carbaldehido 155b 1,99 g, 37 %.

RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 9,58 (s, 1 H), 5,17 (s, 1 H), 3,51 (ddd, J = 11,3, 7,8, 6,2 Hz, 1 H), 3,37 - 3,18 (m,
1H), 2,45 - 2,32 (m, 2H), 2,27 (dt, J = 13,3, 6,6 Hz, 1 H), 2,01-1,89 (m, 1 H), 1,84 (dtd, J = 14,5, 7,5, 6,1 Hz, 1 H).

290



10

15

20

25

30

35

ES 2624223 T3

Compuesto 155¢

" e
0

"I//

O CH,4P(Ph),Br d

N

.,,Il//
N b LIHMDS /Z/O
Cl//z/ THF Cl

ci Cl -78CaTA

La solucion de CHsP(Ph)sBr (268mg, 0,736 mmol) en THF anhidro (5 ml) se enfrié a -78 °C en N2. Se afadi6 gota a
gota LIHMDS (1 M en THF, 0,69 ml) mediante una jeringa. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h, después se enfrié
hasta -78 °C de nuevo. A esto, se le afiadi6 gota a gota el reactante carbaldehido 155b (125 mg, 0,46 mmol) en THF
anhidro (5 ml) a -78 °C. La mezcla se agit6 a -78 °C a TA durante un periodo de 2 h, después TA durante 2 h. La
reaccion se controld por TLC. Después de que se completara, la reaccion se interrumpié afiadiendo NH4Cl sat. Se
extrajo con EtOAc dos veces, se lavd con salmuera. La capa organica se seco a través de (Na2SO4) y se concentro;
el resto se purificd por CombiFlash sobre una columna de gel de silice usando EtOAC/Hexano como eluyentes para
dar (3S,7aS)-3-(triclorometil)-7a-viniltetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-1(3H)-ona 30 mg, 24 %.

RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 5,99 (ddd, J = 16,9, 10,3, 1,1 Hz, 1H), 5,49 (dt, J = 17,0, 1,2 Hz, 1H), 5,20 (dd, J
=10,3, 1,2 Hz, 1H), 3,45 (dt, J = 11,1, 6,4 Hz, 1 H), 3,18 (dt, J = 11,1, 6,5 Hz, 1 H), 2,16 (dt, J = 12,4, 7,4 Hz, 1 H),
2,01 (dt, J=12,6,6,3 Hz, 1 H), 1,91 (dtd, J = 12,7, 6,3, 1,1 Hz, 1 H), 1,87 - 1,76 (m, 1 H).

Compuesto 155d

/
MO AcCl Ef Boc20 EWO
M OH 4 O "1,/
L e e ¢

— : e
TA/4 dias H O TABdias pu¢ ~

Cl
cl Cl

A un matraz de fondo redondo que contenia 1 ml de MeOH a 0 °C en N2z se le afiadié AcCl (0,08 ml, 1,11 mmol) y se
agité durante 5 min. El reactante (3S,7aS)-3-(triclorometil)-7a-viniltetrahidropirrolo[1,2-cloxazol-1(3H)-ona (30 mg,
0,111 mmol) en 1 ml de MeOH se afiadi6 gota a gota mediante una jeringa. La mezcla se agité a 0 °C durante 10
min, después a TA durante un periodo de 4 dias. La reaccién se control6é por TLC. Después de que se completara, la
reaccion se concentré y se co-evaporé con MeOH dos veces para dar una mezcla en bruto de 2-vinilpirrolidina-2-
carboxilato de (S)-metilo. A la mezcla en bruto de 2-vinilpirrolidina-2-carboxilato de (S)-metilo en DCM se le afadié
DIPEA/Boc2O/DMAP (cat.) para proteccion Boc estandar. Después de purificarse por CombiFlash sobre columna de
gel de silice usando EtOAC/Hexano como eluyentes para dar 2-vinilpirrolidina-1,2-dicarboxilato (S)-1-terc-butil 2-
metilo 155d 14 mg, 50 %.

RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 6,37 - 6,20 (m, 1 H), 5,14 (dd, J = 10,2, 6,5 Hz, 1 H), 5,07 - 4,91 (m, 1H), 3,70 (s,
1 H), 3,66 - 3,43 (m, 2H), 2,17 (cd, J = 12,2, 7,1 Hz, 1 H), 1,98 (¢, J = 9,7, 8,7 Hz, 1 H), 1,91 - 1,72 (m, 2H), 1,44 -

1,28 (m, 9H).
m
.,,,I// z

N
| Bod BN N

Compuesto 155e

\
/

O

OAc Pd(OAc),
(p-Tol)sP Y
TEA
CH5CN
100C

Boc
MeO 0]

La reaccion de Heck para formar el compuesto 2-((E)-2-(2-((R)-1-acetoxietil)quinolin-7-il)vinil)pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de (S)-1-terc-butil 2-metilo se hizo de la misma manera que el en el Ejemplo 154 usando 155d (20 mg)
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como un socio reactivo para dar 155e (17 mg) con un rendimiento del 51 %

RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8,12 - 8,05 (m, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,95 (s, OH), 7,77 - 7,57 (m, 2H), 7,44 - 7,35

(m, 2H), 6,91 (dd, J = 15,5, 10,5 Hz, 1 H), 6,49 (d, J = 15,8 Hz, 1 H), 6,11 - 5,95 (m, 2H), 3,76 (d, J = 1,5 Hz, 5H),

3,64 (td, J = 10,0, 7,1 Hz, 2H), 2,94 (c, J = 7,3 Hz, 1H), 2,47 (s, 1 H), 2,36 - 2,21 (m, 2H), 2,18 - 2,04 (m, 7H), 1,97 -
5 1,79 (m, 3H), 1,66 (cd, J = 8,6, 7,0, 3,5 Hz, 6H), 1,47 (s, 3H), 1,31 (d, J = 1,8 Hz, 9H), 1,22 (dd, J = 9,2, 5,1 Hz, 4H).

CLEM [M+H]* = 469,28; Tr = 1,12 min.

7 .
1) LiOH
=\ \ THF
z -
o) N,
\"’ MeO Boc
o O 2)HATU, iPryNEt NH O ©
DMF, TA/1 h \
rioéot N NH
ripéptido
3)LiOHac. 1N v
THF
>~
t.a. y N \
6 [N
2) DMAP, THF 0 HN Boc
HATU

0
TA/20 h NH O OW
N‘S/NH

10  Se completd el Compuesto 155 (2 mg) de la misma manera que el en el Ejemplo 154, partiendo de 155e (20 mg). La
ultima etapa de macrociclaciéon usé condiciones HATU/DIPEA/DMAP/THF.
RMN "H (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,91 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 8,21 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,91 - 7,77 (m, 2H), 7,36 (dd, J
= 35,9, 9,3 Hz, 2H), 6,68 - 6,40 (m, 2H), 5,89 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 4,44 - 4,20 (m, 2H), 3,80 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 3,67 -
3,48 (m, 3H), 3,36 (c, J=7,2Hz, 1 H), 2,68 (d, J=12,5 Hz, 1 H), 2,42 (¢, J = 7,4, 6,7 Hz, 1 H), 2,08 - 1,74 (m, 3H),
15 1,76-1,48 (m, 10H), 1,49 - 1,14 (m, 14H). CLEM [M+H]*=677,54; Tr = 1,14 min.

Ejemplo 156: Compuesto 156

Compuesto 156a

1) HCI 4 N/dioxano

DCM
TA, 1h
g _—
N, 2)MeSO.CI
g HO™ Yy BoC TEA
0 DCM
TA, 16 h

20 ’
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El reactante protegido con Boc 155e (59 mg, 0,13 mmol) se traté con HCI 4 N en dioxano en DCM durante 1 h para
retirar el grupo Boc en condiciones estandar. Después de concentrarse a sequedad, al resto se le afiadieron DCM (2
ml), EtsN (0,067 ml, 0,78 mmol) y MeSO2Cl (0,020 ml, 0,26 mmol). La mezcla se agitd a TA durante 16 horas.
Después de concentrarse al vacio, el resto se purific6 por HPLC para dar acido (S)-2-((E)-2-(2-((R)-1-
acetoxietil)quinolin-7-il)vinil)-1-(metilsulfonil)pirrolidina-2-carboxilico 156a, 36 mg, 64 %.

CLEM [M+H]* = 433,53; Tr = 0,95 min.

Y 3)LIOH ac. 1 N 7
1) LIOH THF -
Sy ) P THF ta. ' \
: .
z SO Me
WO HO SOMe  2) HATU, iProNE 2) 2

0 () DMF, TA/1 h Shiina
tripéptido NH

A partir del 156a (59 mg), se prepar6 el Compuesto 156 (4 mg) de la misma manera que el en el Ejemplo 155. La
ultima etapa de macrociclaciéon usé condiciones de Shiina.

RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,20 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,82 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 7,72 (s, 1 H), 7,40 (dd, J = 9,1,
5,5 Hz, 2H), 6,58 (s, 2H), 5,95 - 5,77 (m, 2H), 4,41 - 4,24 (m, 2H), 3,84 - 3,75 (m, 1 H), 3,65 - 3,54 (m, 2H), 3,06 (s,
3H), 2,70 (td, J = 12,6, 3,3 Hz, 1 H), 2,46 (ddp, J = 19,4, 12,9, 6,9, 6,3 Hz, 2H), 2,29 - 2,02 (m, 2H), 2,01 - 1,82 (m,
4H), 1,73 - 1,56 (m, 9H), 0,95 - 0,83 (m, 7H). CLEM [M+H]* = 655,21; Tr = 2,05 min.

Ejemplos 157 y 158: Compuestos 157 y 158

SN

Compuesto 157a

0] TBDPS-CI O
DIPEA/DMAP
EtO I EtO

DCM /
OH TA 16h O&);@

El reactante, 4-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo (5,4 g, 30,73 mmol) en DCM (100 ml) se traté con DIPEA
(16,06 ml, 92,2 mmol), DMAP (4,13 g, 30,80 mmol) y TBDPS-CI (11,8 ml, 46,1 mmol) a TA durante 16 h. Después de
concentrarse al vacio, el resto se purificé por CombiFlash sobre columna de gel de silice usando EtOAC/Hexano
como eluyentes para dar 4-(terc-butildifenilsililoxi)ciclohexanocarboxilato de etilo 157a, 12,6 g, rendimiento del 99 %.
RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,77 - 7,58 (m, 4H), 7,47 - 7,29 (m, 6H), 4,09 (c d, J = 34,5, 7,1 Hz, 2H), 2,32 -
1,96 (m, 2H), 1,92 - 1,57 (m, 2H), 1,42 - 1,28 (m, 2H), 1,27-1,17 (m, 3H), 1,05 (s, 9H). CLEM [M+H]* = 411,44; Tr =
1,79 min.
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Compuesto 157b

0
o) 1) LDA Z
tolueno EtO

EtO .

@ 2) [(tBusP)PdBr], o-Si
O—SI N
N A Br
0°CaTA

A la solucion de LDA (2,0 M en Hexano, 2,44 ml, 4,876 mmol) en tolueno anhidro (10 ml) a 0 °C en N2, se le afiadio
lentamente la solucién del reactante 157a (1,82 g, 4,43 mmol) en tolueno (10 ml). Se agité a 0 °C durante 10 min, y a
TA durante 30 min. Se afadio [(tBu3P)PdBr]2 (34,4 mg, 0,044 mmol) en 5 ml de tolueno seguido de bromoetano (1 M
en 5,76 ml, 576 mmol) a TA y se agité durante 24h. Después de que se completara la reaccion, se diluyé con
EtOAc, se interrumpié con AcOH 1 M (ac.) (10 ml) para hacer la solucion a un pH alrededor de 7-7,5. Se extrajo con
EtOAc, se lavé con una solucion sat. NaHCOs una vez y con salmuera una vez. La capa organica se seco a través
de (Na2SO4) y se concentrd; el resto se purifico por CombiFlash sobre columna sobre gel de silice usando
EtOAC/Hexano como eluyentes. Rendimiento: 1,15 g, 63 %. (fue una mezcla de SM vy vinilciclohexanocarboxilato
cis/trans vinilo sobre oxigeno) (MP:Producto=2:1, cis:trans=4:1).

Compuesto 157¢

Pd(OAC),

o (p-Tol)sP
N = TEA
CH,CN
| P + EtO 100C
BN e

La reaccion de Heck para formar el compuesto (R,E)-etil 1-(2-(2-(1-acetoxietil)quinolin-7-il)vinil)-4-(terc-
butildifenilsililoxi)ciclohexanocarboxilato se hizo de la misma manera que el en el Ejemplo 154 usando la mezcla de
157b (1,15 g) para generar el producto intermedio 157¢ (356 mg) con un rendimiento del 63 %.

CLEM [M+H]* = 650,64; Tr = 1,62 min.

3)LiOH ac. 1 N
1) LiOH THF
THF t.a.
-
2) HATU, iProNEt 4)DMAP, THE O

DMF, TA/1 h
HATU NH © ©
tripéptido TA2 h NJS/NH

A partir del 157c (356 mg), se prepar6 el compuesto 157 de la misma manera que en el Ejemplo 154. La ultima
etapa de la macrociclacién se realizé usando condiciones HATU para generar 157 (53 mg) con un rendimiento del
54 %.

RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,64 (d, J =7,0 Hz, 1 H), 8,15 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,72 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,66
(ddd, J=38,0, 4,6, 1,7 Hz, 5H), 7,54 (s, 1 H), 7,39 (dddd, J = 13,4, 10,7, 8,0, 5,3 Hz, 6H), 6,31 - 6,14 (m, 2H), 5,87 (d,
J=6,8Hz, 1H), 574 -563 (m, 1H), 445-4,17 (m, 2H), 3,74 (d, J= 16,0 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,71 (s, 1H), 2,21 (d,
J=14,0 Hz, 2H), 2,15 - 1,92 (m, 3H), 1,90-1,40 (m, 4H), 1,68 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,60 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,35-1,23
(m, 4H), 1,02 (s, 9H), 1,02 - 0,95 (m, 2H). CLEM [M+H]* = 844,41; Tr = 2,86 min.
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En un recipiente de reaccion plastico, el material de partida 157 (49 mg, 0,058 mmol) disuelto en THF (5 ml) se trato
con una solucion HF-Piridina (1 ml). Se agité6 a TA durante 3 h. La reaccidén no estaba muy transparente y tanto el
material de partida como el producto comenzaron a descomponerse en esta condicion. 5 mg de 158 se aislaron
después del tratamiento y HPLC. (cis:trans=3,4:1 por RMN)

RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,64 (d, J =7,0 Hz, 1 H), 8,16 (dd, J = 8,5, 2,9 Hz, 1 H), 7,80 - 7,67 (m, 2H), 7,56
(d,J=119Hz,1H),7,44 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 7,37 (dd, J = 8,5, 4,5 Hz, 1 H), 6,37 - 6,17 (m, 2H), 5,88 (c, J = 6,8 Hz,
1 H), 5,67 (ddt, J = 13,9, 10,8, 7,2 Hz, 1H), 4,43 - 4,24 (m, 2H), 3,79 - 3,70 (m, 1 H), 3,59 (it, J = 10,4, 4,4 Hz, 1 H),
2,72 (id, J= 12,6, 3,8 Hz, 1 H), 2,41 - 2,24 (m, 2H), 2,06 - 1,80 (m, 5H), 1,79 - 1,59 (m, 5H), 1,56 (d, J = 7,3 Hz, 3H),
1,42 (tdd, J = 24,9, 18,0, 11,3 Hz, 2H), 1,27 (s, 1 H), 0,97 (dd, J = 6,7, 4,6 Hz, 6H), 0,93 (dd, J = 6,8, 4,1 Hz, 1 H).
CLEM [M+H]* = 606,26; Tr = 1,97 min.

Ejemplo 159: Compuesto 159

Compuesto 159a

CO,Et HF al 48 %/agua

ﬁ
THF/CH3CN
TA, 4 dias

El reactante 157c (1096 mg, 1,7 mmol) en THF/CHsCN (100/10 ml) se traté6 con HF al 48 % en agua (7 ml) a TA
durante 4 dias. Después de inactivarse con una solucion sat. de NaHCOs hasta pH>7, se extrajo con EtOAc y se
lavo una vez con salmuera. La capa organica se sec6 a través de (Na2SQO4) y se concentro; el resto se purificd por
CombiFlash sobre columna sobre gel de silice usando EtOAC/Hexano como eluyentes. Dio 214 mg 159a, 31 %.
(cis:trans=4:1 por RMN).

RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 8,01 - 7,94 (m, 1 H), 7,70 (dd, J = 8,5, 4,0 Hz, 1 H),
7,55 (ddd, J = 10,3, 8,5, 1,7 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J = 22,0, 16,3 Hz, 1 H), 6,36 (dd, J = 16,3,
5,2 Hz, 1 H), 6,02 (cd, J = 6,7, 2,5 Hz, 1 H), 4,16 (c d, J = 16,5, 7,1 Hz, 2H), 3,65 (it, J = 9,5, 4,1 Hz, 1H), 2,61 - 2,27
(m, 2H), 2,13 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 1,98 - 1,89 (m, 2H), 1,64 (dd, J = 6,6, 2,0 Hz, 3H), 1,57 - 1,34 (m, 4H), 1,25 (dt, J =
12,1, 7,1 Hz, 3H). CLEM [M+H]* = 412,05; Tr = 2,17 min.
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Compuesto 159b

CH30BF,4
Proton Sponge
COEt hem

TA
24 h

OH

El reactante 159a (214 mg, 0,52 mmol) en DCM (25 ml) se afiadié6 con CH3OBF4 (1,21 g, 7,80 mmol) y proton
sponge (1,67 g, 7,80 mmol) y se agité a TA durante 24h. Después de inactivarse con agua, se extrajo con DCM dos
veces. La capa organica se seco a través de (Na2SQOa4) y se concentro; el resto se purificé por CombiFlash sobre
columna sobre gel de silice usando EtOAC/Hexano como eluyentes. Las fracciones que contenian el producto
deseado con contaminacion por proton sponge se concentro. Esta mezcla se diluyoé con EtOAc, se lavo dos veces
con una solucién de HCI 0,5 N (ac.) y una vez con salmuera. Después de secarse (Na2SO4), y concentrarse, dio 12
mg del producto 159b, rendimiento del 5 %. La mayoria del subproducto se bis-metil6.

CLEM [M+H]* = 426,05; Tr = 2,45 min.

COEL 4y LioH
THF THF
t.a.
— =
o) 2) HATU. iPr-NEt 0 A
~ ) AT 4) DMAP, THF HN o

HATU NH O ©
tripéptido TA/20 h N‘JS/NH

A partir del Compuesto 159b (12 mg), se prepar6 el compuesto 159 de la misma manera que en el Ejemplo 154. La
ultima etapa de macrociclacién us6 condiciones de acoplamiento HATU para efectuar el cierre del anillo, que dio 2
mg del Compuesto 159.

RMN 'H (400 MHz, CDCIs) 5 8,08 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,68 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 1
H), 6,47 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 6,37 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 6,28 - 6,12 (m, 2H), 5,94 (t, J = 6,9 Hz, 1 H), 5,77 - 5,67 (m,
1H), 4,51 (d, J = 13,1 Hz, 1 H), 4,17 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 3,74 (m, 1 H), 3,34 (s, 3H), 3,26 - 3,15 (m, 1H), 2,63 (d, J =
12,8 Hz, 1 H), 2,42 (d, J = 13,9 Hz, 1 H), 2,14 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 2,03 (m, 1 H), 1,99 - 1,76 (m, 8H), 1,73 (d, J=6,9
Hz, 3H), 1,68 (s, 1H), 1,57 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 1,39 (t, J = 10,9 Hz, 1H), 0,96 (dd, J = 6,7, 5,2 Hz, 3H), 0,90-0,80 (m,
2H). CLEM [M+H]* = 620,35; Tr = 1,13 min.

Ejemplos 160 y 161: Compuestos 160 y 161

Compuesto 160a
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Pd(OAC),
{p-Tol}3P
9 TEA
X CH,CN
| * EO 100C
N Br

(:)Ac

La reaccion Heck para formar el Compuesto 1-(2-(2-(1-acetoxietil)quinolin-7-il)vinil)-4-oxociclohexanocarboxilato de
(R,E)-etilo 160a (3,22 g) se hizo de la misma manera que en el Ejemplo 154 usando 4-oxo-1-vinilciclohexano-
carboxilato de etilo (Obtenido de Small Inc.) (2,88 g), con un rendimiento del 80 %.

RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8,09 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,02 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,56
(dd, J=8,5,1,7Hz, 1H), 7,41 (d, J=8,5Hz, 1 H), 6,74 - 6,36 (m, 2H), 6,02 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 4,24 (c, J = 7,1 Hz,
2H), 2,59 (dt, J = 12,3, 5,5 Hz, 2H), 2,50-2,39 (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,07 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,65 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H). CLEM [M+H]*= 410,27; Tr = 1,11 min.

Compuestos 160b y 160c

Subproducto k

El reactante cetona 160a (3,2 g, 7,81 mmol) en MeOH (40 ml) en un matraz equipado con un embudo por goteo se
afadioé gota a gota una solucién de MeOH (40 ml) de NaBH4 (355 mg, 9,38 mmol) a 0 °C. Se agit6 a 0 °C durante 10
min, y a TA durante 24h. Después de inactivarse con una solucion sat. de NH4Cl, se extrajo con EtOAc y se lavo una
vez con salmuera. La capa organica se secé a través de (Na2S0Oa) y se concentraron. Los isémeros cis y trans se
separaron por una columna CombiFlash sobre gel de silice usando EtOAC/Hexano como eluyentes. En TLC con
EA/HEX=1/1, Fr de trans = 0,4, Fr de cis = 0,3, Fr del subproducto = 0,3. Rendimiento: isémero trans 160c fue 200
mg, isémero cis160b fue 420 mg, subproducto fue 750 mg. Rendimiento total de (cis + trans) fue 620 mg, 19 %.

160c:
RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,09 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,01 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
7,57 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1 H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,51 (dd, J = 110,7, 16,3 Hz, 2H), 6,03 (c, J = 6,7 Hz,
1H), 4,15 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,84 (dt, J = 7,4, 3,8 Hz, 1 H), 2,14 (s, 3H), 2,07 (dd, J = 8,5, 4,1 Hz, 2H), 2,00 (ddd,
J =136, 88, 4,1 Hz, 2H), 1,79 (ddt, J = 12,4, 7,9, 3,8 Hz, 2H), 1,65 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,63 - 1,54 (m, 2H), 1,24
(t, J = 7,1 Hz, 3H). CLEM [M+H]* = 412,39; Tr = 3,16 min

160b:
RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) 5 8,08 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,54 (dd,
J=85,1,7Hz, 1H), 7,39 (d, J =85 Hz, 1 H), 6,67 - 6,25 (m, 2H), 6,02 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 4,19 (c, J = 7,1

Hz, 2H), 3,66 (tt, J = 9,4, 4,2 Hz, 1 H), 2,50 - 2,38 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,00 - 1,89 (m, 2H), 1,65 (d, J = 6,7
Hz, 3H), 1,59 - 1,36 (m, 4H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H). CLEM [M+H]* = 412,39; Tr = 3,14 min
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El compuesto 160 (23 mg) se prepard de la misma manera que el en Compuesto 161 partiendo del isémero trans
160c 1-((E)-2-(2-((R)-1-acetoxietil)quinolin-7-il)vinil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de (1R,4R)-etilo (192 mg). RMN
"H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,57 (d, J=7,1 Hz, 1 H), 8,17 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,85 - 7,71 (m, 2H), 7,59 (s, 1 H), 7,36
(dd, J = 13,8, 8,9 Hz, 2H), 6,57 - 6,18 (m, 2H), 5,88 (c, J=6,8 Hz, 1 H), 5,65 (t, J = 7,1 Hz, 1 H), 4,43 - 4,18 (m, 2H),
3,80 (dd, J =29,3, 7,5 Hz, 2H), 2,70 (s, 1 H), 2,18 (t, J = 11,6 Hz, 1 H), 2,06 - 1,91 (m, 4H), 1,92 - 1,73 (m, 1H), 1,70
(d, J=6,9 Hz, 4H), 1,64 (d, J = 10,2 Hz, 1 H), 1,27 (s, 1 H), 0,93 (dd, J = 6,6, 2,8 Hz, 6H). CLEM [M+H]* = 606,27; Tr
= 1,96 min.

Compuesto 160d

1) LIOH
THF/MeOH

WOH WOH

2) MOMCI
DIPEA
DCM

3) LiOH
THF

—b.

™~ O™ “oH

La hidrélisis de 160b (350 mg) con LiOH 1 N en THF/MeOH para formar acido (1s,4S)-4-hidroxi-1-((E)-2-(2-((R)-1-
hidroxietil)quinolin-7-il)vinil)ciclohexanocarboxilico se hizo en 3 dias en el procedimiento estandar con rendimiento
cuantitativo. CLEM [M+H]* = 342,17; Tr = 1,50 min.

Al reactante ciclohexanocarboxilico (237 mg, 0,695 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadieron DIPEA (1,94 ml, 11,2
mmol) y MOMCI (0,634 ml, 8,34 mmol), se agité a TA durante 24h. Después de inactivarse con MeOH (5 ml), se
concentrd; el resto se purificd por columna CombiFlash sobre gel de silice usando EtOAC/Hexano como eluyentes
para dar 241 mg del producto protegido MOM, rendimiento del 73 %. CLEM [M+H]* = 474,12; Tr = 2,30 min.

La hidrdlisis del intermedio protegido MOM (122mg, 0,258 mmol) con LIOH 1 N en THF para formar acido (1s,4S)-4-

(metoximatoxi)-1-((E)-2-(2-((R)-1-(metoximatoxi)etil)quinolin-7-il)vinil)ciclohexanocarboxilico se hizo en 3 h a 60 °C
en el procedimiento estandar con rendimiento cuantitativo. CLEM [M+H]*=430,12; Tr = 2,01 min.
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1) HATU, iProNEt 3)LIOH
DMF, RT/1h THF \OH
tripéptido ta. a
ﬁ/l)el-(l)C')_: 4 N/dioxano 4) DMAP, THF 0
HATU

TA 4h

A partir del carboxilato 160d (0,258 mmol), se prepar6 el compuesto 161 de la misma manera que en el Ejemplo 154.
Después del acoplamiento HATU con tripéptido, se traté con HCI 4 N en dioxano y MeOH para retirar el grupo
protector MOM seguido de hidroélisis LiOH y macrociclacion estandar. Dio 23 mg del Compuesto 161.

RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,07 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,58 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,39 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,33 -
7,19 (m, 2H), 5,83 (c, J =6,8 Hz, 1 H), 5,52 (c, J = 7,3 Hz, 1 H), 4,36 (d, J = 12,2 Hz, 1 H), 4,27 (d, J = 10,6 Hz, 2H),
3,70 - 3,37 (m, 3H), 2,71 (dtd, J = 25,2, 13,0, 4,1 Hz, 2H), 2,46 - 2,17 (m, 3H), 2,02 - 1,92 (m, 1 H), 1,90 - 1,67 (m,
6H), 1,66 - 1,46 (m, 4H), 1,45 - 1,21 (m, 3H), 1,17 (dd, J = 9,4, 2,9 Hz, 3H), 1,14 - 1,00 (m, 2H), 0,88 (dd, J = 6,6, 3,2
Hz, 6H). CLEM [M+H]* = 606,34; Tr = 1,95 min.

1) HATU. iPr-NEt 3)LiOH
IDMF, TA/1 h THF oH
tripéptido ta -
_—_—m
2) HCI 4 N/dioxano 4) DMAP, THF
MeCOH HATU
TA/4 h

A partir del 160d, se preparé el Compuesto 161 de la misma manera que en el Ejemplo 154. Después del
acoplamiento HATU con tripéptido, se traté con HCI 4 N en dioxano y MeOH para retirar el grupo protector MOM
seguido de hidrélisis LiOH y macrociclacion estandar.

CLEM [M+H]* = 606,34

RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,39 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,33 -
7,19 (m, 2H), 5,83 (c, J =6,8 Hz, 1 H), 5,52 (¢, J = 7,3 Hz, 1 H), 4,36 (d, J = 12,2 Hz, 1 H), 4,27 (d, J = 10,6 Hz, 2H),
3,70 - 3,37 (m, 3H), 2,71 (dtd, J = 25,2, 13,0, 4,1 Hz, 2H), 2,46 - 2,17 (m, 3H), 2,02 - 1,92 (m, 1 H), 1,90 - 1,67 (m,
6H), 1,66 - 1,46 (m, 4H), 1,45 - 1,21 (m, 3H), 1,17 (dd, J = 9,4, 2,9 Hz, 3H), 1,14 - 1,00 (m, 2H), 0,88 (dd, J = 6,6, 3,2
Hz, 6H).

Ejemplo 162: Compuesto 162
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Ejemplo 163: Compuesto 163

Compuesto 163a

° yy
cr NP gr MECN. 80°C PACI,(PPhs), N Br
O

Tolueno
HCl (ac.)2 M

A una solucién de 7-Bromo-2-cloro-3-metilquinolina (obtenida de BioBlocks, Inc.), (2,0 g, 7,8 mmol) en acetonitrilo
anhidro (50 ml) se le afiadieron yoduro sédico (11,7 g, 78 mmol) y cloruro de acetilo (0,92 g, 11,7 mmol). La mezcla
se calentd a 80 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se diluy6 con
diclorometano (200 ml), se lavé con una soluciéon acuoso al 20 % de carbonato potasico, una solucién acuosa al
20 % de tiosulfato sodico y se seco sobre Na2SOa4. Después de la concentracion, el resto en bruto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para producir el intermedio yoduro
(2,3 g, 84 %) en forma de un sélido. CLEM (m/z) 348,1/350,1 [M+H] .Tr = 2,53 min

Después, una mezcla de este yoduro (2,2 g, 6,3 mmol) y tributil(1-etoxivinil)estafio (2,73 g, 2,55 ml, 7,56 mmol) en
1,4-dioxano (20 ml) se desgasificé durante 20 minutos. Se afadié dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (440 mg,
0,63 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd en nitrbgeno y se calenté a 80 °C durante 3 h antes de dejarse enfriar.
Los volatiles se evaporaron y el resto se suspendioé en 1,4-dioxano (15 ml), se afiadi6é acido clorhidrico acuoso 2 M
(15 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 45 minutos y después se evapord para retirar los volatiles. El resto
se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x) y los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtro y se evaporaron. El producto se purificé por cromatografia
usando gel de silice dopado con carbonato potasico al 10 % p/p eluyendo usando un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo 3 (1,5 g, 90 %) en forma de un soélido de
color amarillo. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8,31 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 8,11 - 7,85 (m, 1 H), 7,82 - 7,55 (m, 2H),
2,80 (s, 3H), 2,66 (d, J = 1,0 Hz, 3H). CLEM (m/z) 264,0/266,0 [M+H]. Tr = 2,58 min.

Compuesto 163b

Reduccion de

= Noyori m
X
SN <N Br

Br -
0] OH

Se suspendieron dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (Il) (12 mg, 0,019 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-difeniletil-
enediamina (17 mg, 0,045 mmol) en agua desgasificada (7,5 ml) y la mezcla se desgasificé con nitrégeno durante 15
minutos. La mezcla se agit6 a 70 °C en nitrégeno durante 90 minutos. La mezcla turbia de color naranja resultante
se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Se afadieron 163a (1,0 g, 3,78 mmol) seguido de tetrahidrofurano
desgasificado (7,5 ml) y formiato sédico (1,29 g, 18,9 mmol) y la mezcla de reaccién se desgasificd con nitrogeno
durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente a 40 °C durante 3 horas y se dejé enfriar. Después
se diluyo con acetato de etilo y la mezcla se lavé con agua (2 x). Los lavados acuosos se volvieron a extraer con
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acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio,
se filtr6 y se evaporaron. El resto se purificod por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexanos/acetato
de etilo 2:1 para proporcionar el compuesto del titulo 163b (0,91 g, 91 %) en forma de un s6lido de color purpura.
RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,36-8,07 (m, 1 H), 8,03 - 7,78 (m, 1 H), 7,78 - 7,47 (m, 2H), 5,35 - 4,91 (m, 2H),
2,44 (d, J=1,0 Hz, 3H), 1,46 (d, J = 6,4 Hz, 3H). CLEM (m/z) 266,0/268,0 [M+H]. Tr = 1,77 min.

Z
LI LK
Ac,0. EfN._, N
Y Br DMAP, DCM r N Br

OH \n/é

O

Compuesto 163c

A una solucién de 163b (0,9 g, 3,4 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se le afiadieron trietilamina (1,0 g, 10,2
mmol) y acetilo anhidrido (0,69 g, 6,8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después de la
concentracién, el producto en bruto se diluyé con EtOAc (50 ml), se lavo con agua (2 x) y se sec6 sobre NazSOa.
Después de la concentracion, el resto en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para dar el compuesto del titulo 163c (1,0 g, 96 %) en forma de un so6lido. CLEM
(m/z) 308,1/310,1 [M+H]. Tr = 2,44 min.

Compuesto 163d

0
=
=
o)
hd

Pd(OAC)z, Et3N \n/
0 MeCN, 100°C 8

MV, 20 min:

Quue

A una mezcla de 163c (400 mg, 1,30 mmol), trietilamina (394 mg 3,9 mmol) y acido 2,2-dimetilbut-3-enoico (223 mg
1,95 mmol) en acetonitrilo anhidro (7 ml) en un tubo de microondas se le afiadieron acetato de paladio (29 mg, 0,13
mmol) y tri-o-tolifosfina (79 mg, 0,26 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 20 minutos y se
diluyé con EtOAc (30 ml). El producto en bruto se lavd con agua y se secod sobre Na:SOs. Después de la
concentracion, el resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato
de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo 163d en forma de un aceite de color amarillo (300 mg,
67 %). RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 4 10,06 - 9,39 (a, 1 H), 8,05 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1 H), 7,93 - 7,75 (m, 1 H),
7,74-7,41 (m, 2H), 6,62 (m, 2H), 6,14 (dt, J = 12,6, 6,6 Hz, 1 H), 2,51 (m, 3H), 2,09 (d, J = 1,6 Hz, 3H), 1,65 (m, 3H),
1,47 (m, 6H). CLEM (m/z) 342,1 [M+H]. Tr= 2,31 min.

Compuesto 163e

HATU, DIEA, DMF

A 163d (300 mg, 0,88 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) a temperatura ambiente y en una atmosfera de
nitrégeno se le afadieron N,N-diisopropiletilamina (568 mg, 4,39 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (368 mg, 0,97 mmol). La solucién se agité6 a temperatura ambiente
durante 3 minutos antes de afadir una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico en N,N-dimetilformamida anhidro (2 ml). La reacciéon se
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agitd durante 1 hora. La reaccioén se interrumpié con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. El resto se purificd
por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para dar el compuesto del titulo
163e (470 mg, 70 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,01 (s, 1 H), 7,96 (s,
1H), 7,81 - 7,69 (m, 2H), 6,78 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 16,3 Hz, 1 H), 6,11 (¢, J = 6,7 Hz, 1 H), 5,33 (¢, J =
7,0 Hz, 1 H), 4,96 (d, J =12,1 Hz, 1 H), 4,75 (d, J = 12,1 Hz, 1 H), 4,24 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 3,76 (dd, J = 7,8, 4,2 Hz,
1 H), 2,10 (s, 3H), 2,05 (m, 1 H), 1,99 (s, 3H), 1,84 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 1,62 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,44 (d, J = 2,6 Hz,
5H), 1,36 - 1,13 (m, 4H), 0,92 (dd, J = 26,3, 6,8 Hz, 6H). CLEM (m/z) = 755,1 [M+H]. Tr = 2,48 min.

Compuesto 162

LiOH
_—
THF/MeOH/H,0

0 Cl HN
o} o) © o}
NH Q "
NJ\T

A una solucién de 163e (0,47 g, 0,62 mmol) en THF (7 ml) y metanol (3,5 ml) se le afiadi6é una solucion de hidroxido
de litio (0,06 g, 2,5 mmol) en agua (3,5 ml). La mezcla de reaccioén se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se afiadiéo HCI 1 N (2,5 ml) a la mezcla de reaccidon. Después de la concentracién, el producto en bruto se purificd
por HPLC prep. para obtener el compuesto del titulo 163f (0,324 g, 90 %)) en forma de un sélido de color blanco.
RMN "H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,82 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 8,27 - 7,93 (m, 3H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,05 -
6,76 (m, 2H), 5,47 (c, J=6,6 Hz, 1 H), 5,42 - 5,17 (m, 1H), 4,25 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 4,06 (s, 1 H), 3,66 - 3,38 (m, 1 H),
3,13-2,87 (m, 1 H), 2,63 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 2,05 (dt, J = 14,8, 7,8 Hz, 2H), 1,87 (d, J=37,6 Hz, 1 H), 1,61 (d, J =
6,6 Hz, 3H), 1,46 (d, J = 8,7 Hz, 6H), 1,27 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,92 (dd, J = 23,9, 6,7 Hz, 6H). CLEM (m/z) 582,3
[M+H]. Tr=1,75.

Cl
Cl

Ejemplo 163, Compuesto 163

HATU. DIPEA @)

THF, DMAP

A una solucién de 162 (0,02 g, 0,034 mmol) en THF (10 ml) se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,022 g, 0,17
mmol), DMAP (cantidad catalitica) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (0,026 g, 0,069 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 hora.
Después de la concentracion, el producto en bruto se purificé por HPLC prep. para obtener el compuesto del titulo
163 (0. 016 g, 80 %) en forma de un solido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 7,95 (s, 1 H), 7,70 (d, J = 1,1 Hz, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,17 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,45
(d, J=16,5Hz, 1H), 6,22 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,97 (c, J =6,7 Hz, 1 H), 5,54 (c, J= 7,2 Hz, 1 H), 4,46 - 4,11 (m, 2H),
3,76 (s, 1 H), 3,64 (s, 1 H), 2,65 (t, J = 13,2 Hz, 1 H), 2,52 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 2,04 - 1,76 (m, 2H), 1,65 (dd, J = 8,1,
6,9 Hz, 6H), 1,46 (s, 3H), 1,38 (s, 1 H), 1,32 (s, 3H), 0,92 (t, J = 6,5 Hz, 6H). CLEM (m/z) 564,3 [M+H]. Tr = 2,19 min.
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Ejemplo 164: Compuesto 164

NH 5 o HN

\H o

N o
NH

Compuesto 164a

Br %
POCI, =z
+ H N
©OC™ “cooH reflujo ol \N B
r

NH,

A una mezcla de bromo-anilina de partida (5,0 g, 27 mmol) y acido malénico(4,2 g, 41 mmol) se le afiadié6 POCls (25
ml). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccion se vertié6 a agua
enfriada con hielo (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2x100 ml). Después de la concentracion, el resto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 5:1 para proporcionar a
164a (2,0 g, 26 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7,89 (d, J = 9,0 Hz, 1
H), 7,76 (d, J=8,9 Hz, 1 H), 7,49 (d, J = 1,0 Hz, 1 H), 2,85 (s, 3H). CLEM (m/z) 290,2/292,2 [M+H].

Bu
TEA, Pd[P( Ph)3]4 m
DMSO, MW, 1508C

1 N HCI

Compuesto 164b

1 2

Una mezcla de 164a (1,2 g, 4,1 mmol), trietlamina (2,07 g, 20,5 mmol), 1-(viniloxi)butano (7 ml) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,3 g, 0,26 mmol) en DMSO anhidro (10 ml) en un tubo de microondas se calenté
a 150 °C durante 5 horas y se diluyé con EtOAc (100 ml). El producto en bruto se lavé con agua y se sec6 sobre
Na2S0Oa4. Después de la concentracion, el producto en bruto se disolvié en acetonitrilo (20 ml) y HCI 1 N (20 ml).
Después de la extraccion con EtOAc (2x 50 ml), se seco sobre Na2SO4 y la concentracion, el resto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el
164b (420 mg, 34 %). RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,16 (s, 1 H), 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz,
1 H), 2,95 (s, 3H), 2,89 (s, 3H). CLEM (m/z) 298,1/300,1 [M+H]. Tr = 2,96 min.

Compuesto 164c

Cl
Reduccién de
= Noyori
(o) N .
N Br
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Se suspendieron dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (Il) (5,1 mg, 0,0084 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-difeniletil-
enediamina (7,5 mg, 0,001 mmol) en agua desgasificada (7,5 ml) y la mezcla se desgasifico con nitrégeno durante
15 minutos. La mezcla se agité a 70 °C en nitrébgeno durante 90 minutos. La mezcla turbia de color naranja
resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se afiadieron 164b (0,5 g, 1,67 mmol) seguido de tetrahidrofurano
desgasificado (7,5 ml) y formiato sédico (0,57 g, 8,35 mmol) y la mezcla de reaccién se desgasificd con nitrogeno
durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente a 40 °C durante 3 horas y se dejé enfriar. Después
se diluyo con acetato de etilo y la mezcla se lavé con agua (2 x). Los lavados acuosos se volvieron a extraer con
acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio,
se filtr6 y se evaporaron. El resto se purificéd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexanos/acetato
de etilo 2:1 para proporcionar el compuesto del titulo 164c (0,36 g, 72 %) en forma de un sdlido de color purpura.
RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7,93 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,76 (dd, J = 8,9, 1,2 Hz, 1H), 7,46 (s, 1 H), 5,17 - 4,76
(m, 1H), 2,91 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 1,57 (dd, J = 6,7, 1,2 Hz, 3H). CLEM (m/z) 300,1/302,1 [M+H].

Tr=2,11 min.

Compuesto 164d

Un matraz de fondo redondo se carg6 con 164c (150 mg, 0,5 mmol), éster metilico del acido de (E)-2,2-dimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-but-3-enoico (140 mg, 0,55 mmol), cloruro de bis[(diciclohexil)(4-
dimetilaminofenil)fosfina]paladio (II) (20 mg, 0,025 mmol) y fosfato potasico tribasico (318 mg, 1,5 mmol). El sistema
se lavé abundantemente con nitrégeno y se afiadieron ciclopentil metil éter (2 ml) y agua (1 ml). La reaccién se
calenté durante 1 hora a 90 °C y después se enfrié a temperatura ambiente. Se afadi6é acetato de etilo y la solucién
se lavo con agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filiraron y se concentraron al vacio. El
resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:2 para dar el 164d (130
mg, 75 %). CLEM (m/z) 348,2 [M+H].

Tr=2,61 min.

Compuesto 164e

1)NaOH H

2) HATU/DIPEA/DCM Cl
cl Cl

Cl

00O Cl

0 Cl HN
0 o ©
NH "
NH o o NH: NJ\(
N
Jym

Una solucion de 164d (0,26 g, 0,748 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y metanol (2 ml) se preparé6 y se afiadié una
solucion acuosa 2 M de hidréxido sédico (1 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccion se acidificé con acido clorhidrico 2 M (1 ml). Después de la extraccién con EtOAc (2x30 ml), las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron. Al acido en bruto en N,N-
dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente y en una atmésfera de nitrégeno se le afadieron N,N-
diisopropiletilamina (568 mg, 4,39 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (368 mg, 0,97 mmol). La solucién se agité6 a temperatura ambiente durante 3 minutos antes de
afiadir una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico resultante a partir de la retirada de N-Boc del tripéptido 1e (0,355 g, 0,823 mmol)
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en N,N-dimetilformamida anhidro (2 ml). La reaccion se agité durante 1 hora. La reaccién se interrumpi6 con agua y
se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se concentraron al vacio. El resto se purific6 por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de
etilo 1:0 a 0:1 para dar el 164e (500 mg, 90 %) en forma de un sélido de color blanco.

CLEM (m/z) 746,2 [M+H]. Tr = 2,68 min.

Cl

1) NaOH o

2) HATU/DIPEA
DMAP, THF

o Cl HN
0 O ©
N i NH
le\r

A 164e (0,462 g, 0,62 mmol) en THF (7 ml) y metanol (3,5 ml) se le afiadié una solucién de hidréxido sodico (0,10 g,
2,5 mmol) en agua (3,5 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié HCI 1
N (2,5 ml) a la mezcla de reaccion. Después de la concentracion, al &cido en bruto en THF (200 ml) se le afiadieron
N, N-diisopropiletilamina (0,431 g, 3,34 mmol), DMAP (cantidad catalitica) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1 H-
7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (0,305 g, 0,802 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Después de la concentracién, el producto en bruto se purificdé por HPLC prep para
obtener el 164 (1 mg 0,3 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) 6 7,99 (d, J = 8,8
Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 6,50 (dd, J = 16,1, 1,0 Hz, 1 H), 6,22 (d, J = 16,2 Hz, 1 H), 5,26 (dd,
J=17,0,22Hz 1H), 4,98 (c, J=6,6 Hz, 1 H), 4,42 - 4,15 (m, 1H), 3,67 (ddd, J = 11,4, 7,1, 5,0 Hz, 2H), 2,78 (s, 3H),
2,20 (dd, J=6,5, 3,0 Hz, 2H), 2,06 (c, J =6,7 Hz, 1 H), 1,92 - 1,71 (m, 3H), 1,55 (dd, J=6,7, 1,0 Hz, 3H), 1,46 (d, J =
8,2 Hz, 6H), 1,35 (s, 3H), 0,93 (t, J = 6,5 Hz, 6H). CLEM (m/z) 598,2 [M+H]. Tr = 2,31 min.

Ejemplo 165: Compuesto 165

0
HO
0 0.
HATU, DIPEA
NH o o AN THF
N

Comenzando con el 31 (0,015 g, 0,0265 mmol), acido isobutirico (0,005 g, 0,053 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(0,014 g, 0,106 mmol) y DMAP (cantidad catalitica) en THF (1 ml) se afadi6 hexafluorofosfato metanaminio de 2-
(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (0,03 g, 0,08 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Después de la concentracién, el producto en bruto se purificd por HPLC
prep para obtener el 165 (12 mg 79 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, Metanol-da) & 8,18
(d,J=8,5Hz,1H),7,88-7,71 (m, 1H),7,67(d, J=2,0Hz,1H), 7,58 (d, J=8,7Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
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6,51 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 6,37 (dd, J = 16,3, 6,1 Hz, 1 H), 5,88 (t, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,72 - 5,48 (m, 1 H), 5,27 (dd, J =
9,4,6,2 Hz, 1 H), 4,49 - 4,28 (m, 1 H), 4,15 (d, J = 10,6 Hz, 1 H), 3,78 (s, 1 H), 3,56-3,37 (m, 1H), 2,72 (s, 1 H), 2,68 -
2,48 (m, 1 H), 2,13 - 1,79 (m, 3H), 1,81 - 1,61 (m, 6H), 1,63-1,51 (m, 3H), 1,30 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,16 (dd, J = 8,2,
7,0 Hz, 6H), 0,96 (t, J = 7,0 Hz, 6H). CLEM (m/z) 636,3 [M+H]. Tr = 2,31 min.

Ejemplo 166: Compuesto 166

NHo o AV
N o)

NH

Procediendo de un compuesto intermedio de la sintesis del compuesto 31 (0,01 g, 0,014 mmol) en acetonitrilo (0,5
ml) y THF (0,05 ml) se afiadié acido fluorhidrico (48 % en peso en agua, 0,2 ml). La mezcla de reaccion se agit6é a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la concentracion, el producto en bruto se purific6 por HPLC
prep. para obtener el compuesto del titulo 2 (0. 007 g, 73 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (400
MHz, Metanol-ds) & 8,84 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,35 - 8,07 (m, 3H), 8,07 - 7,86 (m, 3H), 7,01 - 6,62 (m, 2H), 5,52 - 5,02
(m, 1 H), 4,37 -4,18 (m, 1H), 4,20 - 4,11 (m, 1 H), 3,99 (m, 1 H), 3,62 - 3,39 (m, 1 H), 2,98 (m, 1 H), 2,28 - 1,99 (m, 1
H), 1,98 (m, 1 H), 1,63 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,23 (dd, J = 8,8, 6,6 Hz, 6H), 0,97 (t, J = 6,9 Hz, 6H). CLEM (m/z) 584,3
[M+H]. Tr = 1,67 min.

Ejemplo 167: Compuesto 167

%&_)\
OH : o)

HO f\lHBoc

1) HATU, DIPEA I}IH 00 HN—\\O

NH o o PN THF N
N&W 2) HCl/dioxano ‘stH
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Procediendo del 31, (0,015 g, 0,0265 mmol), Boc-L-valina (0,012 g, 0,063 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,014 g,
0,106 mmol) y DMAP (cantidad catalitica) en THF (1 ml) se afadié hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (0,03 g, 0,08 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Después de la concentracion, el producto en bruto se traté con HCI 4 N en dioxano (1
ml) con agitacién durante 1 hora para retirar el grupo protector. Después de la concentracién, el producto en bruto se
purificé por HPLC prep para obtener el 167 (13 mg 73 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,17 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,75 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,62 - 7,54 (m, 1 H), 7,39
(d, J=8,5Hz 1H),6,53 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,40 (dd, J = 16,3, 6,1 Hz, 1 H), 5,89 (t, J=6,8 Hz, 1 H), 5,54 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 5,31 (dd, J = 9,6, 6,1 Hz, 1H), 4,51 - 4,29 (m, 1H), 4,17 (d, J=10,5 1 H), 3,86 - 3,63 (m, 4H), 3,60 - 3,42
(m, 2H), 2,72 (dd, J = 13,4, 9,4 Hz, 1 H), 2,17 - 1,77 (m, 4H), 1,80 - 1,58 (m, 4H), 1,63 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,34 (d, J
=6,1Hz, 3H),1,32-1,19 (m, 1 H), 1,09 - 0,89 (m, 9H), 0,85 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

CLEM (m/z) 665,3 [M+H]. Tr = 2,31 min.

Ejemplo 168: Compuesto 168

)
| oH |/\0J\0J\

N 0] N 0
NH NH

Al 31 (0,025 g, 0,045 mmol) y carbonato de yodometil isopropilo (0,022 g, 0,090 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadié
Cs2C03 (0,028 g, 0,090 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después
de la filtracion, el producto en bruto se purifico por HPLC prep para obtener el 168 (0,005 g, 17 %). RMN 'H (400
MHz, Metanol-ds) 6 8,46 (dd, J = 20,7, 8,2 Hz, 2H), 8,18 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,85 - 7,61 (m, 2H), 7,59 (s, 1 H), 7,40
(d, J=8,5Hz, 1 H), 6,62 (dd, J= 16,6, 5,3 Hz, 1 H), 6,42 (d, J = 16,3 Hz, 1 H), 5,93 (c, J = 6,9 Hz, 1 H), 5,72 - 5,54
(m, 1 H), 4,45 (m, 1 H), 4,38 (m, 1 H), 4,25-3,90 (m, 3H), 3,86 - 3,69 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,14 - 1,82 (m, 2H), 1,72
(d, J =6,9 Hz, 3H), 1,58 (m, 4H), 1,25 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,11 (dd, J = 27,8, 6,2 Hz, 6H), 0,97 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
CLEM (m/z) 682,3 [M+H]. Tr = 2,29 min.

Ejemplos 169 y 170: Compuestos 169 y 170

Compuesto 170a
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O 1) Piridina/DcM z

+ /\O ™ cl o N 5

H2N Br 2) H,S04 conc. N r
F F

A una solucion de 3-bromo-2-fluoroanilina, obtenida de Apollo Scientific, (2,0 g, 10,53 mmol) y piridina (1,5 g, 19,3
mmol) en diclorometano anhidro (30 ml) se le afiadieron gota a gota el 2 (2,1 g, 15,8 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Después de la concentracion, el producto en bruto se diluy6é con EtOAc (200 ml),
se lavé con agua (2 x) y se seco sobre NaxSO4. Después de la concentracién, el resto en bruto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para dar 2,8 g del intermedio de
amida que se disolvié en H2SO4 conc. (10 ml) y se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua
enfriada con hielo (100 ml) y se agit6 durante 1 hora. Después de la filtracion, el sélido se recogioé y se seco durante
una noche para proporcionar el compuesto del titulo 170a (1,5 g, 59 %) en forma de un soélido. CLEM (m/z)
242,2/244.2 [M+H]. Tr=2,10 min.

Compuesto 170b

= SOCl, Z
-

Br OMFDCM CI© °N Br
F F

0" N
H

A una solucién de 170a (1,5 g, 6,2 mmol) y DMF (0,5 g, 6,8 mmol) en diclorometano anhidro (50 ml) se le afiadi6
gota a gota cloruro de tionilo (2,27 g, 19,1 mmol). La mezcla se agitdé a 50 °C durante 3 horas. Después de la
concentracion, el producto en bruto se diluyé con EtOAc (200 ml), se lavé con agua (2 x) y se secd sobre Na>SOa.
Después de la concentracion, el resto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para dar el compuesto del titulo 170b (0,9 g, 56 %) en forma de un soélido. CLEM
(m/z) 260,1/262,1 [M+H]. Tr = 2,20 min.

Compuesto 170c

§ g

OBu

Z
< TEA, PAPPh)ls O N Br
= N Br  pmso, Mw, 150°C F
HCI1 N

Una mezcla de quinolina (0,9 g, 3,46 mmol), trietilamina (1,75 g, 17,28 mmol), 1-(viniloxi)butano (6 ml) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,3 g, 0,26 mmol) en DMSO anhidro (10 ml) en un tubo de microondas se calentd
a 150 °C durante 5 horas y se diluyé con EtOAc (100 ml). El producto en bruto se lavé con agua y se sec6 sobre
Na2S0a4. Después de la concentracion, el producto en bruto se disolvié en acetonitrilo (20 ml) y HCI 1 N (20 ml).
Después de la extraccion con EtOAc (2x 50 ml), se seco sobre Na2SQOa4 y la concentracion, el resto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el
170c (0,20 g, 22 %). CLEM (m/z) 268,1/270,1 [M+H]. Tr = 2,08 min.

Compuesto 170d

Reduccion de
=z Noyori

o)
Z/
W
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Se suspendieron dimero dicloro (p-cimeno) rutenio () (2,2 mg, 0,0038 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-difeniletil-
enediamina (3,2 mg, 0,00045 mmol) en agua desgasificada (7,5 ml) y la mezcla se desgasifico con nitrégeno durante
15 minutos. La mezcla se agité a 70 °C en nitrégeno durante 90 minutos. La mezcla turbia de color naranja
resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se afadieron 170c s6lido (0,2 g, 0,746 mmol) seguido de
tetrahidrofurano desgasificado (7,5 ml) y formiato soédico (0,25 g, 3,7 mmol) y la mezcla de reaccion se desgasificd
con nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se agité vigorosamente a 40 °C durante 3 horas y se dejé
enfriar. Después se diluyd con acetato de etilo y la mezcla se lavo con agua (2 x). Los lavados acuosos se volvieron
a extraer con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco sobre sulfato
de magnesio, se filtr6 y se evaporaron. El resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-
hexanos/acetato de etilo 2:1 para proporcionar el 170d(0,18 g, 90 %) en forma de un sélido de color purpura. CLEM
(m/z) 270,1/272,1 [M+H]. Tr = 1,81 min.

Compuesto 170e

ACO, FtsN,
N Br DMAP, DCM

A una solucién de 170d (0,18 g, 0,67 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) se le afiadieron trietilamina (0,226 g,
2,24 mmol) y acetilo anhidrido (0,15 g, 1,49 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Después
de la concentracion, el producto en bruto se diluyé con EtOAc (50 ml), se lavd con agua (2 x) y se sec6 sobre
Na2S04. Después de la concentracion, el resto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para dar el 170e (0,18 g, 86 %) en forma de un so6lido. CLEM (m/z) 312,1/314,1
[M+H]. Tr = 2,35 min.

Compuesto 170f

O
n

MeCN, 100°C
MV, 20 min.

0 F
\g/ Pd(OAC),, EtsN \g/

A una mezcla de 170e (180 mg, 0,577 mmol), se le afadieron trietilamina (175 mg, 1,73 mmol) y acido 2,2-
dimetilbut-3-enoico (99 mg, 0,865 mmol) en acetonitrilo anhidro (2 ml) en un tubo de microondas, se le afiadieron
acetato de paladio (13 mg, 0,058 mmol) y tri-o-tolifosfina (35 mg, 0,12 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a
100 °C durante 20 minutos y se diluyé con EtOAc (30 ml). El producto en bruto se lavé con agua y se secd sobre
Na2S04. Después de la concentracion, el resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente
de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el 170f (150 mg, 75 %). CLEM (m/z) 346,1 [M+H]. Tr =
2,20.

Compuesto 170g

e

OO Cl

NH o g NH:

e

HATU, DIEA, DMF

A 170f (100 mg, 0,29 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (5 ml) a temperatura ambiente y en una atmosfera de
nitrégeno se le afadieron N,N-diisopropiletilamina (112 mg, 0,87 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
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azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (165 mg, 0,44 mmol). La solucion se agit6 a temperatura ambiente
durante 3 minutos antes de afiadir una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (125 mg, 0,29 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidro (2
ml). La reaccién se agitdé durante 1 hora. La reaccién se interrumpi6 con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El resto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para dar el 170 g (152
mg, 69 %) en forma de un solido de color blanco. CLEM (m/z) = 759,2 [M+H]. Tr = 2,54 min.

Compuesto 169

o ol LiOH
Cl THF/MeOH/H,0
0 Cl HN
o} o OYS/O 0
NH ,U\rNH
N

A una solucion de 170 g (0,152 g, 0,20 mmol) en THF (2 ml) y metanol (2 ml) se le afiadié una solucién de hidréxido
de litio (0,02 g, 0,83 mmol) en agua (2 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se afiadié6 HCI 1 N (0,9 ml) a la mezcla de reacciéon. Después de la concentracion, el producto en bruto se purifico
por HPLC prep para obtener el 169 (0,110 g, 91 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,41 (dd, J=8,6, 1,6 Hz, 1 H), 7,80 (dd, J=8,7,6,6 Hz, 1 H), 7,75 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,7
Hz, 1 H), 7,04 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 6,92 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 6,72 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 5,22 (c, J = 7,0 Hz, 1 H),
5,06 (c, J =6,6 Hz, 1 H), 4,31 - 4,08 (m, 1 H), 3,96 (s, 1H), 3,41 (dd, J = 9,8, 3,6 Hz, 1 H), 2,88 (s, 1 H), 2,19 - 1,87
(m, 2H), 1,72 (dd, J = 10,4, 5,9 Hz, 1 H), 1,63 - 1,51 (m, 2H), 1,47 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,38 (d, J = 4,5 Hz, 6H), 1,19
(d, J=7,0 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,82 (d, J = 6,7 Hz, 3H). RMN '°F (376 MHz, Metanol-d4) 5 -135,18 (d, J
= 6,6 Hz). CLEM (m/z) 586,3 [M+H]. Tr = 1,97 min.

Compuesto 170

HATU, DIPEA

—_—_—

THF, DMAP

A una solucién de 169 (0,05 g, 0,085 mmol) en THF (85 ml) se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,055 g, 0,128
mmol), DMAP (cantidad catalitica) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (0,048 g, 0,128 mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente durante 2 hora.
Después de la concentracion, el producto en bruto se purificé por HPLC prep para obtener el 170 (0,004 g, 8 %) en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,34 - 8,11 (m, 1 H), 7,72 (dd, J=8,7, 6,5 Hz, 1
H), 7,68 -7,52 (m,1H),7,45(, J=85Hz,1H),7,17 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 6,77 - 6,31 (m, 2H), 5,84 (c, J=6,8 Hz, 1
H), 5,75 - 5,63 (m, 1 H), 4,49 - 4,10 (m, 2H), 3,76 (m, 1 H), 2,67 (dt, J = 13,5, 6,5 Hz, 1 H), 1,98 - 1,76 (m, 3H), 1,71
(d, J=6,8 Hz, 3H), 1,63 (m, 1 H), 1,60 - 1,45 (m, 7H), 1,43 - 1,21 (m, 3H), 1,13 - 0,79 (m, 6H). CLEM (m/z) 568,3
[M+H]. Tr=2,13 min.
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Ejemplo 171: Compuesto 171

OH 0 o
HOJ\

HATU, DIPEA NH o o HNT)

NH HN—
L7 Q _\}) THF N O

Empezando a partir del 31, (0,06 g, 0,106 mmol), acido acético (0,064 g, 1,06 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,205
g, 1,59 mmol) y DMAP (cantidad catalitica) en THF (1 ml) se anadi6 hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (0,201 g, 0,53 mmol). La mezcla de reaccion se agité6 a temperatura

10 ambiente durante una noche. Después de la concentracién, el producto en bruto se purificdé por HPLC prep para
obtener el 171 (50 mg 81 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,18 (d, J = 8,5
Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,72 - 7,60 (m, 2H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,62 - 6,45 (m, 1 H), 6,43 (m, 1 H),
5,91 (m, 1 H), 5,60 (¢, J = 7,3 Hz, 1 H), 5,27 (dd, J = 9,6, 6,1 Hz, 1 H), 4,42 (dd, J = 18,8, 12,5 Hz, 1 H), 4,18 (d, J =
10,5 Hz, 1 H), 3,77 (d, J = 9,3 Hz, 1 H), 3,55 - 3,37 (m, 1 H), 2,74 (t, J = 11,2 Hz, 1 H), 2,08 (s, 3H), 2,05 - 1,80 (m,

15 3H), 1,71 -1,62 (m, 5H), 1,58 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,32 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 1,12 - 0,84 (m, 6H). CLEM (m/z) 608,3
[M+H]. Tr=2,18 min.

Ejemplo 172: Compuesto 172

20

HATU, DIPEA NH o o  HN—)

N 0 THF N

Empezando a partir del 31, (0,015 g, 0,0265 mmol), acido n-butirico (0,023 g, 0,265 mmol), N, N-diisopropiletilamina
25 (0,051 g, 0,398 mmol) y DMAP (cantidad catalitica) en THF (1 ml) se afadié hexafluorofosfato metanaminio de 2-

o o M
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(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (0,05 g, 0,133 mmol). La mezcla de reaccién se agitd6 a
temperatura ambiente durante una noche. Después de la concentracién, el producto en bruto se purificd por HPLC
prep para obtener el 172 (12 mg 79 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,18
(d,J=8,4Hz, 1H),7,74 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,71 - 7,54 (m, 2H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,64 - 6,43 (m, 1 H), 6,39
(dd, J=16,4, 58 Hz, 1 H), 5,91 (d, J = 6,9 Hz, 1 H), 5,57 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 5,30 (dd, J = 9,6, 6,1 Hz, 1 H), 4,39
(dd, J=13,8, 3,5 Hz, 1 H), 4,20 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 3,85 - 3,66 (m, 1 H), 3,48 (ddd, J = 9,5, 5,8, 1,3 Hz, 1 H), 2,74
(td, J=12,7, 3,4 Hz, 1 H), 2,35 (td, J = 7,3, 3,3 Hz, 2H), 2,11 - 1,80 (m, 3H), 1,73 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,71 - 1,60 (m,
4H), 1,52 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,33 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 1,07 - 0,83 (m, 9H). CLEM (m/z) 636,3 [M+H]. Tr = 2,31 min.

Ejemplos 173 y 174: Compuestos 173 y 174

Compuesto 173a

=
m Il cooet Pd(OAC),, TEA
Y N Br

6 (o-Tol)3P, Dioxano
Y 100°C, 1h

A una mezcla de acetato de (R)-1-(7-bromoquinolin-2-il)etilo de partida (200 mg, 0,683 mmol), trietilamina (137 mg
1,36 mmol) y vinil ciclohexanona carboxilato suministrado comercialmente (obtenido de Small Molecules, Inc.), (134
mg 0,683 mmol) en dioxano anhidro (7 ml) en un tubo de microondas, se le afiadieron acetato de paladio (29 mg,
0,13 mmol) y tri-o-tolifosfina (79 mg, 0,26 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 20 minutos y se
diluyé con EtOAc (30 ml). El producto en bruto se lavé con agua y se secé sobre Na:SOas. Después de la
concentracion, el resto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato
de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el 173a (200 mg, 71 %). CLEM (m/z) 410,2 [M+H]. Tr = 2,81 min.

Compuestos 173b y 174a

Una solucion de 173a (0,3 g, 0,73 mmol) en THF anhidro (5 ml) se enfrié a -78 °C. Se afadié gota a gota bromuro de
metil magnesio (solucion 3,0 M en éter, 0,37 ml) a la mezcla de reaccién. La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc (30 ml) y se inactivé con NH4Cl sat. (2 ml). Después de la separacion de
capas, la capa organica se sec6 sobre Na:SO4y se concentr6. El resto en bruto se purificod por cromatografia sobre
gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para dar el 173b (0,1 g, 32 %) y 174a (0,1 g, 32 %). CLEM
(m/z) 426,1 [M+H]. Tr = 2,31 miny Tr = 2,44 min.
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Compuesto 173c

1) KOH

ol
Cl HN-=\

0
00 e o) OOWO
Cl N\: NH

ao

Se preparé una solucion de 173b (0,05 g, 0,118 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) y metanol (1 ml) y se afadié una
solucién acuosa 1 M de hidroxido potasico (1 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccién se acidificé con acido clorhidrico 1 M (1 ml). Después de la extraccion con EtOAc (2x30 ml), las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron. Al acido en bruto en N,N-
dimetilformamida (2 ml) a temperatura ambiente y en una atmésfera de nitrdgeno se le afadieron N,N-
diisopropiletilamina (46 mg, 0,354 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (90 mg, 0,236 mmol). La soluciéon se agitd a temperatura ambiente durante 3 minutos antes de
afiadir una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazina-3-carboxilico (66 mg, 0,153 mmol) en N, N-dimetilformamida anhidro (2 ml). La reaccién se agito
durante 1 hora. La reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El resto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para dar el 173c (70 mg, 77 %) en
forma de un sélido de color blanco. CLEM (m/z) 769,2 [M+H]. Tr = 2,65 min.

SCOCRL oy HaTU

HJ *

Compuesto 173

OH

Cl

Cl OH 1) KOH/HZO0/THF/MeOH

o—" ¢l HN 2) HATU, DIPEA, THF NH o g, HN—)
o) 0 |
0 N O
NH h
‘NJ\(NH

A una solucién de 173c (0,040 g, 0,052 mmol) en THF (1 ml) y metanol (1 ml) se le afiadié una solucién 1 N de KOH
en agua (0,21 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié HCI 1 N (0,21
ml) a la mezcla de reaccién. Después de la concentracidn, el producto en bruto se puso a alto vacio. Al acido en
bruto a partir de lo anterior en THF (30 ml) se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,013 g, 0,104 mmol), DMAP
(cantidad catalitica) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (0,030
g, 0,078 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 3 hora. Después de la
concentracion, el producto en bruto se purificé por HPLC prep para obtener el 173 (0,01 g, 25 %) en forma de un
solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,57 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 8,02 -
7,72 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,47 (d, J=8,5Hz,1H), 7,32 (d, /J=9,3Hz, 1 H),6,52 (d, J=16,5Hz, 1 H),6,35(d, J =
16,4 Hz, 1 H), 5,93 (c, J =6,8 Hz, 1 H), 5,63 (dd, J=7,9, 5,7 Hz, 1 H), 4,51 - 4,27 (m, 1 H), 3,77 (d, J = 9,0 Hz, 1 H),
2,69 (t, J= 11,5 Hz, 1 H), 2,24 (s, 2H), 1,92 (dt, J = 26,0, 10,1 Hz, 4H), 1,72 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,70- 1,60 (m, 6H),
1,59 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,27 (s, 3H), 0,95 (dd, J = 6,7, 3,3 Hz, 6H). CLEM (m/z) 620,3 [M+H]. Tr = 2,10 min.
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Compuesto 174b

1)KOH/H,O/THF/MeOH

2) TBSOTf, 2,6-lutidina
DCM

A una solucion de 174a (0,10 g, 0,235 mmol) en THF (2 ml) y metanol (1 ml) se le afiadié una solucién 1 N de KOH
en agua (1,2 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié HCI 1 N (1,2 ml)
a la mezcla de reaccién. Después de la concentracién, el producto en bruto se puso a alto vacio. El producto en
bruto anterior y 2,6-lutidina (0,15 g, 1,41 mmol) se disolvieron en DCM (5 ml). La mezcla de reaccion se enfrio a 0
°C, se afadio gota a gota TBSOTTf (0,248 g, 0,94 mmol) a la mezcla de reaccion. Después de agitarse a temperatura
ambiente durante 1 hora y concentrarse, el producto en el producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel
de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para dar el 174b (0,07 g, 43 %). CLEM (m/z) 698,4 [M+H]. Tr
= 3,79 min.

Compuesto 174c

1)Ko,CO3/H,O/THF/MeOH
L00TBS
: 2) HATU CIC
|
o o\)<CI o) YS/O
‘oTBS NH
NH 5 o NH N/u7/
N
NH

Una solucién de 174b (0,07 g, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) y metanol (1 ml) se prepar6 y se afadioé una
solucion acuosa 1 M de carbonato potasico (0,4 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. Se afiadié HCI 1 N ac. en agua (0,8 ml) a la solucién de reaccion. Después de la concentracion se co-
evaporo6 con tolueno (3 x) para dar el acido en bruto. Al acido en bruto en N, N-dimetilformamida (2 ml) a temperatura
ambiente y en una atmoésfera de nitrégeno se le afadieron N,N-diisopropiletilamina (39 mg, 0,30 mmol) y
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (76 mg, 0,20 mmol). La
solucion se agité a temperatura ambiente durante 3 minutos antes de afiadir una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster
del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazina-3-carboxilico (66 mg, 0,153
mmol) en N,N-dimetilformamida anhidro (2 ml). La reaccién se agito durante 1 hora. La reaccion se interrumpié con
agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico, se
filtraron y se concentraron al vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para dar el 174c (70 mg, 70 %) en forma de un sélido de color blanco. CLEM (m/z)
997,2 [M+H]. Tr = 3,24 min.
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Compuesto 174

1YHF/HL,O/THF/ACN e}

o] ""OH

&

Cl 2)KOH/H,OfTHF/MeCH
o—""c1 HN— 0TBS 3) HATU DIPEA, THF NH g o, HNT)
O @] 0 N W
NH § " NH
it

A una solucién de 174c¢ (0,07 g, 0,07 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y THF (2 ml) se le afiadié acido fluoridrico (48 % en
peso en agua, 1,3 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se enfrid a 0 °C. Se
afnadi6 gota a gota una soluciéon acuosa de NaHCOs3 sat. para neutralizar la mezcla de reaccion. Después de extraer
con EtOAc (2 x), se seco sobre Na2SO4 y se concentrd, el producto en bruto se disolvié en THF (2 ml) y MeOH (2
ml). Se afadi6 KOH 1 N en agua (0,21 mmol) a la mezcla de reacciéon. Después de agitarse a temperatura ambiente
durante 1 hora, la mezcla de reaccion se acidifico afadiendo HCI 1 N en agua (0,21 ml). Después de la
concentracion se co-evapord con tolueno (3 x), el acido en bruto a partir de lo anterior en THF (70 ml) se le
anadieron N,N-diisopropiletilamina (0,045 g, 0,35 mmol), DMAP (cantidad catalitica) y hexafluorofosfato metanaminio
de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (0,053 g, 0,14 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 hora. Después de la concentracion, el producto en bruto se purificé por HPLC prep
para obtener el 174 (0,014 g, 20 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,30 (d,
J=85Hz,1H),795(,J=1,7Hz, 1H), 7,87 (d,J=85Hz, 1H),7,84-7,72(m, 1H), 7,66 (d,J=28,5Hz, 1H),
6,85 (d, J =16,4 Hz, 1 H), 6,55 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 5,48 - 5,20 (m, 1 H), 5,16 - 4,92 (m, 2H), 4,77 (d, J = 12,1 Hz, 1
H), 4,26 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 3,77 (dd, J = 7,6, 4,2 Hz, 1 H), 2,44 - 2,23 (m, 2H), 2,21 - 1,94 (m, 2H), 1,97-1,74 (m,
4H), 1,80 - 1,57 (m, 4H), 1,55 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,03 - 0,75 (m, 9H). CLEM
(m/z) 620,3 [M+H]. Tr = 2,02 min.

Ejemplo 175: Compuesto 175

c | N Br
0 Ti(OEt), j N

A una soluciéon de 1-(7-bromo-3-metilquinolin-2-il)etanona (4,8 g, 18,1 mmol) en THF anhidro (200 ml) se le
afnadieron etéxido de titanio (8,4 g, 36,7 mmol) y (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2,7 g, 22,02 mmol). La mezcla se
agité a 60 °C durante una noche. Después de volverse a enfriar a temperatura ambiente, se afadio salmuera (100
ml) a la mezcla de reaccion. El solido se separé por filtracion. El filtrado se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4. Después de la concentracion, , el resto en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para dar el 175a (2,8 g, 43 %) en
forma de un sélido. CLEM (m/z) 367,1/369,1 [M+H]. Tr = 2,47 min.
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Compuesto 175b

= =
P NaBH, | P
ﬂ 7N Br  — " N Br
v N THF j :
S g NH
0 o

Una solucién de 175a (0,4 g, 1,09 mmol) en THF anhidro (10 ml) se enfrié6 a 0 °C. Se afiadié en porciones NaBH4
(0,062 g, 1,63 mmol) a la mezcla de reaccion. Después de agitarse a temperatura ambiente durante 1 hora, la
mezcla de reaccién se inactivé afiadiendo agua (1 ml). Después, se diluyé con EA (50 ml), se lav6 con salmuera y se
seco6 sobre Na2SO4. Después de la concentracion, , el resto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para dar el 175b (0,15 g, 38 %) en forma de un so6lido. CLEM (m/z)
369,1/371,1 [M+H]. Tr = 2,41 min.

Compuesto 175¢

St s
: ]

Oe

Un matraz de fondo redondo se cargé con 175b (150 mg, 0,41 mmol), éster metilico del acido de (E)-2,2-dimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-but-3-enoico (114 mg, 0,45 cloruro de bis[(diciclohexil)(4-
dimetilaminofenil)fosfina]paladio (Il) (16,7 mg, 0,021 mmol) y fosfato potasico tribasico (261 mg, 1,23 mmol). El
sistema se lavd abundantemente con nitrogeno y se afiadieron ciclopentil metil éter (2 ml) y agua (1 ml). La reaccién
se calento durante 1 hora a 90 °C y después se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo y la
solucién se lavé con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al
vacio. El resto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:2 para dar el
175¢ (140 mg, 82 %). CLEM (m/z) 417,2 [M+H]. Tr = 2,37 min.

Compuesto 175d

1) HCI 4 N/dioxano

. NH COOMe
j : 2) HATU
., NH COOMe NHBoc NHBoc

i NH o O
0 \ m

Una solucion de 175c¢ (0,14 g, 0,336 mmol) se disolvié en HCI 4 N/dioxano (1 ml). La mezcla de reaccion se agit6é a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la concentracién, la amina obtenida, 2 (0,20 g, 0,504 mmol), N, N-
diisopropiletilamina (0,194 g, 1,5 mmol) y hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (0,255 g, 0,672 mmol) se disolvio en DCM (10 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, se diluyé con EA (50 ml), se lavd con salmuera y se secé sobre Na2SOa4. Después de la
concentracién, , el resto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de
etilo 1:0 a 1:1 para dar el 175d (0,20 g, 86 %) en forma de un sélido. CLEM (m/z) 695,4 [M+H]. Tr =2,48 min.
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1)KOH/H,O/THF/MeOH

O N H COOMe 2) HCl/dioxano ©

3) HATU, DIPEA, THF

A una solucion de 175d (0,20 g, 0,288 mmol) en THF (2 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadi6 NaOH 1 N en agua (1,15
ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y se acidificé afiadiendo HCI 1 N en
agua (1,15 ml). Después de la concentracién, el producto en bruto se disolvié en HCI 4 N/dioxano (2 ml) y se agité
durante 1 hora. Después de la concentracion se co-evaporé con tolueno (3 x), el producto en bruto anterior se
disolvi6 en THF (150 ml). N,N-diisopropiletilamina (0,11 g, 0,86 mmol), DMAP (cantidad catalitica) y
hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (0,216 g, 0,57 mmol). La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 hora. Después de la concentracion, el producto en
bruto anterior se purific6 por HPLC prep. para obtener el compuesto del titulo 175 (0,07 g, 20 %) en forma de un
soélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,22 (s, 1 H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,71 (d, J = 6,6 Hz,
2H), 7,04 (d, J=9,4 Hz, 1 H), 6,61 - 6,24 (m, 2H), 5,64 (dd, J=7,4, 2,5 Hz, 1 H), 5,26 (c, J= 6,7 Hz, 1 H), 4,49 - 4,21
(m, 2H), 3,56 (dd, J = 11,6, 2,9 Hz, 1 H), 2,77 - 2,45 (m, 4H), 2,35 - 2,06 (m, 1 H), 1,96 - 1,76 (m, 2H), 1,57 (m, 8H),
1,48 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 0,95 (dd, J = 35,2, 6,7 Hz, 6H). CLEM (m/z) 563,3 [M+H]. Tr = 2,22 min.

Ejemplos biolégicos
Inhibiciéon de la actividad peptidil-prolil isomerasa (PPlasa)

El ensayo de PPlase se bas6 en el procedimiento indicado por Janowski et al. (Anal. Biochem. 1997, 252, 299). El
tampoén de ensayo (1980 | de una solucién que contenia HEPES 35 mM pH 7,8, DTT 50M y NP40 al 0,01 %) se
preequilibré a 10 °C en una cubeta de cuarzo equipada con un agitador de cabeza. A esta solucién se le afiadieron
10 | del compuesto en DMSO (concentracion final: DMSO al 0,5 %), seguido de 5 | de una solucién de reserva 2 M
de ciclofilina A (concentracion final: 5 nM). La reaccién se inici6é con la adicion de 5 | de 40 mM del tetrapéptido Succ-
AAPF-pNA (concentracién final 100 M) disuelto en una solucién de LiCl 0,5 M en trifluoroetanol. Tras el inicio de la
reaccion, la absorbancia del sustrato peptidico se monitorizd6 a 330 nm durante cinco minutos usando un
espectrofotometro Beckman Coulter DU800. Las curvas de progreso se ajustaron con un modelo de decaimiento
exponencial simple para calcular las velocidades. Los valores de Clspo se calcularon con un ajuste logistico de cuatro
parametros usando el programa informatico GraphPad Prism.

Ensayo de Unién Competitiva de Ciclofilina A TR-FRET

La potencia inhibidora se midi6 usando un ensayo de unién competitiva con una lectura de transferencia de energia
de resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET). A un tampén de reaccién constituido por HEPES
35 mM a pH 7,8, NaCl 100mM, NP-40 al 0,01 % (Pierce), DTT 1mM y DMSO al 1 % se afiadieron los siguientes: 5
nM de ciclofilina A modificada en el extremo N con una marca de afinidad 83histidine (CypA); 150 nM de ciclosporina
A modificada con un ligador unido a un fluoréforo Cy5 (CsA - Cy5); anticuerpo anti-(63His) marcado con Eu a 1 nM
(Perkin-Elmer); y compuesto de prueba a una de varias concentraciones. El volumen total de la solucién de ensayo
fue 100 I. Después de unas dos horas de incubacion, el TR-FRET se midié usando un lector de placas Perkin EImer
Envision (excitacion a 340 nm, emision medida a 590nm y 665nm). La sefal se calcul6 como la relaciéon de la
emisiéon a 665 nm con respecto a la de 590 nm. Se calculé un valor Clso usando un ajuste logistico de cuatro
parametros.

Cuando se ensayaron, se descubrio que ciertos compuestos de esta invencioén inhibian la union a la ciclofilina como
se indica en la Tabla 1 a continuacion. Los Clso estan presentes como intervalos en los que A es < 100 nM, B es de
101 21000 nM y C es de 1001 a 10000 nM.

Actividad antiviral
La actividad antiviral de un compuesto puede medirse usando protocolos de tamizaje estandar: por ejemplo, un
ensayo de inmunodeteccion de Flavivirus basado en células y un ensayo de efecto citopatico basado en células de

Flavivirus como se describe en la Solicitud de Patente de Estados Unidos numero US/20130022573, que se
incorpora al presente documento por referencia en su totalidad.
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Un aspecto de la invencién se refiere a métodos para inhibir infecciones virales, que comprende el paso de tratar
una muestra o un sujeto sospechoso de necesitar dicha inhibicién con una composicién de la invencion. La actividad
antiviral de un compuesto de la invencion se puede medir usando protocolos de tamizaje estandar que son
conocidos.

La actividad anti-VHC de los compuestos de esta invencion se ensayd en una linea celular Huh-7 de hepatoma
humano que alberga un replicon de VHC. El ensayo comprende las siguientes etapas:

Etapa 1 (Preparacion del compuesto y dilucion en serie): La dilucién en serie se realiz6 en DMSO al 100 %
en una placa de 384 pocillos. Se prepar6 una disolucién que contenia un compuesto a una concentracion de 225
veces la concentracion final de dilucion en serie final en DMSO al 100 % y se afiadieron 15 ml a los pocillos
previamente especificados en la columna 3 o 13 de una placa de polipropileno de 384 pocillos. El resto de la
placa de 384 pocillos se llen6 con 10 ml de DMSO al 100 %, excepto para las columnas 23 y 24, en la que se
afnadieron 10 ml de 500 mM de un inhibidor de la proteasa del VHC (ITMN-191) en DMSO al 100 %. El inhibidor
de la proteasa del VHC se usé un control de 100 % de inhibicion de la replicacién del VHC. Después, la placa se
coloco en una Biomek FX Workstation para iniciar la dilucién en serie. La dilucion en serie se realizé durante diez
ciclos de dilucion 3 veces de la columna 3 a 12 o de la columna 13 a 22.

Etapa 2 (Preparacién de la placa de cultivo celular y adicion del compuesto): A cada pocillo de una placa de
384 pocillos de polipropileno de color negro, se le afiadieron 90 ml de medio celular que contenia 1600 células de
replicén de Huh-7 VHC suspendidas con una estacién de trabajo Biotek uFlow. Se transfiri6 un volumen de 0,4
ml de la solucién del compuesto desde la placa de dilucién en serie a la placa de cultivo celular en una estacion
de trabajo Biomek FX. La concentracion de DMSO en la condicién de ensayo final fue 0,44 %. Las placas se
incubaron durante 3 dias a 37 °C con 5 % de CO2y 85 % de humedad.

Etapa 3 (Deteccién de citotoxicidad e inhibicion de la replicacion viral): A) Evaluacion de la citotoxicidad:
Los medios en la placa de cultivo celular de 384 pocillos se aspiraron con una lavadora de placas Biotek EL405.
Se afiadié un volumen de 50 ml de una solucién que contenia 400 nM de Calcein AM en PBS al 100 % a cada
pocillo de la placa con una estacion de trabajo Biotek uFlow. La placa se incub6 durante 30 minutos a RT antes
de la sefal de fluorescencia (emisién 490 nm, excitacion 520 nm) con un lector de placas Perkin Elmer Envision.
B) Evaluacion de la inhibicion de la replicacion viral: La solucién de calceina-PBS en la placa de cultivo celular de
384 pocillos se aspir6 con una lavadora de placas Biotek EL405. Un volumen de 20 ml de tampdn de luciferasa
Dual-Glo (Promega, Reactivo de Ensayo de Luciferasa Dual-Glo, n.° cat. E298B) se afadio a cada pocillo de la
placa con una Biotek uFlow Workstation. La placa se incubé durante 10 minutos a TA. Un volumen de 20 ml de
una solucién que contiene una mezcla 1: 100 de sustrato Dual-Glo Stop & Glo (Promega, Reactivo de Ensayo de
Luciferasa Dual-Glo, n.° cat. E313B) tampén Dual-Glo Stop & Glo (Promega, Reactivo de Ensayo de Luciferasa
Dual-Glo, n.° cat. E314B) después ee afiadidé a cada pocillo de la placa con una Biotek uFlow Workstation. La
placa se incub6 a RT durante 10 minutos antes de que se midiera la sefial de luminiscencia con un lector de
placas Perkin Elmer Envision.

Etapa 4 (calculo): El porcentaje de citotoxicidad se determind mediante la conversion de calceina AM en un
producto fluorescente. La sefial fluorescente media de los pocillos de control de DMSO se definié como 100 % no
toxica. La senal fluorescente individual del compuesto de ensayo tratado bien se dividié por la sefial media de los
pocillos de control de DMSO y después se multiplico por 100 % para obtener el porcentaje de viabilidad. El
porcentaje de actividad de replicacién de anti-VHC se determiné por la sefial de luminiscencia del pozo de
ensayo en comparacion con los pocillos de control de DMSO. La sefial de fondo se determin6 mediante la sefial
de luminiscencia media de los pocillos tratados con el inhibidor de proteasa de VHC y se resté de la sefial de los
pocillos de ensayo asi como de los pocillos de control de DMSO. Después de diluciones en serie, 3 veces, los
valores de CEsoy CCso se calcularon ajustando el % de inhibicién a cada concentracién a la siguiente ecuacion:

% inhibicion = 100%/[(ECso/[1])° + 1]

en la que b es el coeficiente de Hill. Véase, para referencia, Hill, A. V., The Possible Effects of the Aggregation of
the Molecules of Hamoglobin on its Dissociation Curves, J. Physiol. 40: iv-vii. (1910). % de los valores de
inhibicién a una concentracion especifica, por ejemplo 2uM, también pueden obtenerse a partir de la férmula
anterior.

Cuando se probaron, se encontrd que ciertos compuestos de esta invencion inhibian la replicacién virica como se
indica en la Tabla 1. En la Tabla 1, los CE so0 para Replicén 1 a se presentan como un % de inhibicion.
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Tabla 1
Ejemplon.° | TR-FRET % de inhibicién de Replicén 1a a 1uM

1 A 32

2 B 63
3 A 44
4 B 58

5 A 80
6 A 86
7 A 94
8 B 37
9 A 98
10 B 28
11 A 6

12 Cc 0

13 A 87
14 A 94
15 A 99
16 B 94
17 A 100
18 A 94
19 A 97
20 A 99
21 A 93
22 A 100
23 A 99
24 A 99
25 B 71

26 A 99
27 A 100
28 B 56
29 C 28
30 A 73
31 A 98
32 A 71

33 C 14
34 A 92
35 A 94
36 A 73

319




ES 2624223 T3

76
98

98

96
96

16
97

78
80
90

40

85

12
83
98

89
98

76

47

100
99

100
65

72

25

80
35
92

80
97

91

19
95

94

37

38

39
40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52
53

54
55

56

57
58

59
60
61

62

63

64
65

66
67

68

69
70

71

72

73
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74 A 95
75 A 100
76 A 63
77 A 99
78 A 99
79 A 96
80 A 97
81 A 100
82 A 99
83 A 99
84 A 63
85 A -
86 A -
87 A -
88 A -
89 A 99
90 A 100
91 A 99
92 A 100
93 A 68
94 A 96
95 A 68
96 A 100
97 A 98
98 A 95
99 A 96
100 A 100
101 A 99
102 A 100
103 A 100
104 A 98
106 A 99
130 A 100
131 A 77
132 A 100
133 A 98
134 A 99
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135 A 94
136 A 100
137 A 100
138 A 100
139 A -

140 B 13
141 A 99
142 A 99
143 A 31

144 A 100
145 A -

146 A 24
147 A 94
148 A 100
149 A 99
150 A 95
151 C 0

152 A 100
153 A 100
154 A 100
155 A 100
156 A 87
157 - -

158 A 100
159 - -

160 A 98
161 A 95
162 C 0

163 A 100
164 A -

165 A 100
166 C 0

167 A 97
168 A 100
169 - -

170 A 100
171 A 99
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172 A 100
173 A 99
174 A 99
175 A 85

Las respuestas farmacologicas y bioquimicas especificas observadas pueden variar segun y dependiendo del
compuesto activo particular seleccionado o si hay vehiculos farmacéuticos presentes, asi como del tipo de
formulaciéon y modo de administracién empleados, y dichas variaciones o diferencias en los resultados esperadas se
prevén de acuerdo con la practica de la presente invencion.

Aunque se ilustran y describen en detalle realizaciones especificas de la presente invencion, la invencién no se limita

a las mismas. Las descripciones detalladas anteriores se proporcionan como ejemplos de la presente invencion y no
deben interpretarse como constituyendo ninguna limitacion de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula I:

X1 AZ

R2
R NH 5 X
A_N_O 4 Y
NH
R4a N/U7<
R4 H

R5a R5b
Férmulal

o una sal farmacéuticamente aceptable, is6topo, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros, tautémero o éster del
mismo, en la que:

A es un enlace, -O-, -S(O)n-, -NH-, -N(alquil (C1-C4))- o alquiileno (C1-C2);
A'es -CR9=CR¥-,

I|?g 6a }iqﬁa R7a Roe R7a RSa
T D T T
IIQQ Rﬁb ) Rﬁb ’ |‘q7b RSt ’ R?b Rﬁb )
lGa }T7a 6a ITsa TGa
%—o——o—%— %—o—o*c %o_c—g %c_g-
FLGb ’ ‘7b 6b , IIQ6b o Flzeb ,

en el que B es arileno, heteroarileno, cicloalquileno o heterocicloalquileno;

A2 es -CH(R®)-arileno, -CH(R®)-heteroarileno, -CH(R®)-heterocicloalquileno, -CH(R®)-cicloalquileno, arileno,
heteroarileno o cicloalquileno, en el que A? esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en oxo, -OR?®, -SR?, -S(O)R®, -S(0)2R®, -N(R9)2, halo, haloalquilo (C1-
C4), alcoxi (C1-Ca)-alquilo (C4-C4), haloalcoxi (C1-Ca), ciano y alquilo (C1-Cs);

X'es un enlace, -O-, -NH-, -N(alquil (C1-Ca))- o heterocicloalquileno;

R'y R? son independientemente H, alquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-Ca), alquinilo (C2-C4), halo, ciano o alcanoilo
(C1-C4); 0 R'y R?, cuando se toman junto con el carbono al que estan unidos, forman -C(=0)-, -C(=S)- o -
C(=Nalquil (C1-Ca))-;

R3es H o alquilo (C1-C4) que esta opcionalmente sustituido con halo, ciano, hidroxi o alcoxi (C1-Ca);

R4 y R* son independientemente H, alquilo (Ci-Cs), arilo, aril-alquilo (C1-Ca), heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo (C1-Ca4), cicloalquilo o cicloalquilalquilo (C1-C4), en el que cada uno de R* y R* esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en ciano, alcoxi
(C1-Cs), -COOH, -C(0)0-alquilo (C1-Cs), halo, hidroxilo, amino, monoalquilamino (C1-Cs), dialquilamino (C1-Cs), -
C(O)-monoalquilamino (C1-Cs), -C(O)-dialquilamino (C1-Cs), -C(O)-heterocicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo, en el que cada sustituyente esté opcionalmente sustituido con uno o mas halo, heterocicloalquilo o
arilo;

R% y R% son independientemente H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cs), arilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilo, aril-alquilo (C1-C4), cicloalquilalquilo (C1-C4) o heterocicloalquilalquilo (C1-Ca), en el
que R% y R% estan de manera independiente sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -Ns, ciano, -COOH, halo, hidroxilo, amino, monoalquilamino (C1-
Cs), dialquilamino (C+-Cs), arilo y heteroarilo, o

R%2y R forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a):

LLLL ‘355 (a),
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en la que uno o mas atomos de carbono en el anillo de Féormula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo
de nitrogeno, oxigeno o azufre, y en la que un atomo del anillo de Férmula (a) esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre que consiste en halo, hidroxilo, -NHz2, -C(O)O-alquilo (C1-Cs), -C(O)-
dialquilamino (C1-Cg), -C(O)-alquilo (C1-Cg), -C(O)-heterocicloalquilo, -S(O)2R'°, -OSi(R'%)s, alquilo (C1-Ca),
cianoalquilo (C1-Ca), haloalquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), alcanoilo (C1-Cs) y arilalquilo (C1-Ca);

R®2 Rf® R72y R7" son independientemente H, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
alcoxi (C1-Cs), -CH2CH2CR®(=Nalcoxi (C1-C4)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilo, -SR®, -S(O)RS, -
S(0)2R® 0 -N(R9)2, en la que cada uno de R®, R®, R’y R’ esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Cs),
arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, monoalquilamino (C+-Cs), dialquilamino (C+-Cs), -NHS(O)R®, -NHC(O)R®, -
0OC(0)-alquil (C1-Cs)-C(0O)0O-alquilo (C1-Cs) y alcanoilo (C1-Cs), en el que cada uno de -OC(O)-alquilo (C1-Cs)o
alcoxi (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o mas amino, -OC(O)O-alquilo (C1-Cs)o -Si(R'%)3; o

R®2y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a);

cada R® es independientemente H, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), alquenilo (C2-Ca), alquinilo (C2-C4), arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo o cicloalquilo, en el que R® esta opcionalmente sustituido con -OR, -N(R%)q2, -
CON(R?)2 0 ciano;

cada R® es independientemente H, alquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) o alquinilo (C2-C4);

cada R'%es independientemente H, alquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-Ca4), alquinilo (C2-Ca4), cicloalquilalquilo (C1-C4) o
arilo, en el que R'%esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

cada n es independientemente 0, 1 0 2;y

mes1,2, 3,405.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que A es metileno.

3. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que A’ es etenileno, propenileno, etileno, propileno,
oxipropileno, oxipropenileno, pirazolileno, fenileno o pirimidinileno.

4. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que A’ es

Fl\Jg Rﬁa
|
e
Rg RGb

5. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que A2 es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno.

6. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que A? es -CH(R®)-quinolinileno,-CH(R®)-
isoquinolinileno, -CH(R®)-naftiridinileno, -CH(R®)-cinnolinileno, -CH(R®)-quinoxalinileno, -CH(R®)-fenileno o -CH(R®)-
halofenileno.

7. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que A%es

8. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que X' es -O- o -NH-.

9. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que R'y R?, cuando se toman junto con el carbono al
que estan unidos, forman -C(=0)-.
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10. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que R%es H.

11. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que R®es H y R® es H o alquilo (C1-C4), o R%y R8®
forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a).

12. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que R%y R® forman

izf

7

Qf% E ;\( Q\ O,%Qﬁg%‘,g%‘,g;

“‘ggf’ , ggi,ggfﬁ f”;%‘ Y

13. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que R3 es H; R% es H; R% es H, alquilo (C1-Cs),
hidroxialquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), azidoalquilo (C1-Cs), arilo, cicloalquilo, aril-alquilo (C1-Ca),
cicloalquilalquilo (C1-Ca4), heterocicloalquilalquilo (C1-C4) o arilheterocicloalquilalquilo (C1-C4); R%@ es H; y R® es H,
alquilo (C1-Ca4) o hidroxialquilo (C+1-Ca4).

14. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que X' es -O- 0 -NH-; R'y R?, cuando se toman junto
con el carbono al que estan unidos, forman -C(=0)-; R% es H; R* es H; R* es metilo; R% es H y R% es iso-propilo,
propenilo o propinilo; y R® es metilo.

15. El compuesto de cualquier reivindicacién precedente, que es un compuesto de Férmula Il
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o X! A2
R3 \ R6a
r}lH O R6b
N O
O
NH
R4a N )J\/

R4b H R5

Férmula Il

0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisomero, mezcla de estereocisémeros, tautdmero o éster del
mismo, en la que:

A2 es -CH(R®)-arileno, -CH(R®)-heteroarileno, -CH(R®)-heterocicloalquileno, -CH(R®)-cicloalquileno o

cicloalquileno;
S5

X'es un enlace, -O-, -NH, -N(CH3)-,

R3es H o alquilo (C1-Ca);

R4 y R* son independientemente H, alquilo (C1-Cs), arilo, aril-alquilo (C1-Cs), heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo (C1-C4), cicloalquilo o cicloalquilalquilo (C1-Cas), en el que cada uno de R* y R* esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en ciano, alcoxi
(C1-Cs), -COOH, -C(0)0-alquilo (C1-Cs), halo, hidroxilo, amino, monoalquilamino (C1-Cs), dialquilamino (C1-Cs), -
C(O)-monoalquilamino (C1-Cs), -C(O)-dialquilamino (C-Cs), -C(O)-heterocicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo, en el que cada sustituyente esté opcionalmente sustituido con uno o mas halo, heterocicloalquilo o
arilo;

RS es alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cs), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, aril-
alquilo (C1-Ca), cicloalquilalquilo (C1-Cs) o heterocicloalquilalquilo (C1-Ca), en el que RS estad opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre -Ns, ciano, -COOH, halo, hidroxilo, amino,
monoalquilamino (C+-Cs), dialquilamino (C1-Cs), arilo y heteroarilo,

R®2 y R® son independientemente H, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Csg), alcoxi
(C+-Cs), -CH2CH2CR®(=Nalcoxi (C1-Ca)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR?, -S(O)R?, -S(0)2R® o -N(R?9)2,
en el que cada uno de R%y R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Cs), arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
monoalquilamino (C1-Cs), dialquilamino (C1-Cs), -NHS(O)R®, -NHC(O)R®, -OC(O)-alquil (C1-Cs)-C(0)O-alquilo
(C1-Cs) y alcanoilo (C1-Cs), en el que cada uno de -OC(O)-alquilo (Ci-Cs)o alcoxi (C1-Cs) estd opcionalmente
sustituido con uno o mas amino, -OC(0O)O-alquilo (C1-Cs)o -Si(R'%)3; 0

Ré2y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a);

en la que uno o mas atomos de carbono en el anillo de Férmula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo
de nitrégeno, oxigeno o azufre, y en la que un atomo del anillo de Formula (a) esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre que consiste en halo, hidroxilo, -NHz2, -C(O)O-alquilo (C1-Cs), -C(O)-
dialquilamino (C1-Cs), -C(O)-alquilo (C1-Cg), -C(O)-heterocicloalquilo, -S(O)2R'®, -OSi(R'%)s, alquilo (C+-Ca),
cianoalquilo (C1-Ca), haloalquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), alcanoilo (C1-Cs) y arilalquilo (C1-Ca);

R8&es H o alquilo (C1-Ca);

cada R® es independientemente H, alquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) o alquinilo (C2-Ca4); y

cada R'? es independientemente H, alquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-Ca), alquinilo (C2-Ca4), cicloalquilalquilo (C1-C4) o
arilo, en el que R'®esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo.
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16. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, que es un compuesto de Formula lla:

NS
N l RGa
O
0 RGb
N\H O O HN 0
N
NH
Férmula lla

o una sal farmacéuticamente aceptable, is6topo, estereoisbmero, mezcla de estereoisémeros, tautébmero o éster del
mismo, en la que:

R®2 y R® son independientemente H, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Csg), alcoxi
(C4-Cs), -CH2CH2CR®(=Nalcoxi (C1-Ca)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR®, -S(O)R?, -S(0)2R® 0 -N(R?%)2,
en el que cada uno de R®y R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Cs), arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
monoalquilamino (C+-Cs), dialquilamino (C1-Cs), -NHS(O)R®, -NHC(O)R®, -OC(O)-alquil (C1-Cs)-C(0)O-alquilo
(C1-Cs) y alcanoilo (C1-Cs), en el que cada uno de -OC(O)-alquilo (C1-Cs)o alcoxi (C1-Cs) esta opcionalmente
sustituido con uno o mas amino, -OC(O)O-alquilo (C1-Cg)o -Si(R'%)3; 0

R®2y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a);

)
iLL ; ()

en la que uno o mas atomos de carbono en el anillo de Féormula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo
de nitrogeno, oxigeno o azufre, y en la que un atomo del anillo de Férmula (a) esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre que consiste en halo, hidroxilo, -NHz, -C(0)O-alquilo (C+-Cs), -C(O)-
dialquilamino (C1-Cg), -C(O)-alquilo (C1-Cg), -C(O)-heterocicloalquilo, -S(O)2R'°, -OSi(R'%)3, alquilo (C1-Ca),
cianoalquilo (C1-Ca), haloalquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), alcanoilo (C1-Cs) y arilalquilo (C1-Ca);

cada R?® es independientemente H, alquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) o alquinilo (C2-Ca); y

cada R'? es independientemente H, alquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-Ca), alquinilo (C2-Ca4), cicloalquilalquilo (C1-C4) o
arilo, en el que R'%esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo.

17. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que R*y R* son independientemente H, alcoxi (C1-
C4), haloalcoxi (C1-Ca4) o alquilo (C1-Cs);

R® es H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cs), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, aril-
alquilo (C+-C4), cicloalquilalquilo (C1-C4) o heterocicloalquilalquilo (C1-C4), en el que R® esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -Ns, halo, hidroxilo, dialquilamino (C1-Cs),
arilo o heteroarilo; y

Ré2y R® son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) o alquilo (C1-Cs), en el que cada uno de
Ré2y R8 esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halo, hidroxilo, alquilo (C1-C4), arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, dialquilamino (C1-Cs) y alcanoilo (C1-Cs); o Ry
R®® juntos forman

%;Zf,zgz;,z@;,g%&;o g%

18. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, que esté
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o una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautomero o éster del
mismo.

19. El compuesto de cualquier reivindicacién precedente, que es un compuesto de Férmula IlI:
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o XA —s
Rsa
R3
[}]H O R6b
N O 0
J A
4a
RR4b H RS
Foérmula lll

0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, esterecisomero, mezcla de estereocisémeros, tautdmero o éster del
mismo, en la que

5
A2 es -CH(R®-arileno, -CH(R®-heteroarileno, -CH(R®)-heterocicloalquileno, -CH(R®)-cicloalquileno o
cicloalquileno;
A3es -CH2- 0 -O-;
X'es -O-, -N(CH3)- 0 -NH-;
10 R3es H o alquilo (C1-Ca);

R4 es H;

R# es H, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) o alquilo (C1-Cs);

R® es H, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), azidoalquilo (C1-Cs),

cicloalquilo,  aril-alquilo  (C1+-C4),  cicloalquilalquilo ~ (C1-C4),  heterocicloalquilalquilo  (C1+-C4) ©
15 heteroarilheteroarilalquilo (C1-Ca);

Ré2y R® son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) o alquilo (C1-Cs), en el que cada uno

de R® y R®® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que

consiste en halo, alquilo (C1-C4), arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, dialquilamino (C1-Cs) y alcanoilo (C1-Cs); o

Ré2y R® forman juntos

”zzﬁ | “SZ;, EQ; g% zg%s o‘a@; ;

y
R8es H o alquilo (C1-Ca).

20

25
20. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que A2 es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno; R®
es H; y ASes -CHz-.

21. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que A2 es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno; R®
30 esH;yA3es-O-.

22. El compuesto de cualquier reivindicaciéon precedente, que esta
\f . |
S
0,
NH j\ “NH
| oI HN o EI o Q
N N
a5 N

ol
Qb
Ounon.

Dt

o

N
Y "
1

o]

S

(=)

NH
| P g NH
New >

NH
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, esterecisomero, mezcla de estereocisémeros, tautdmero o éster del
mismo.

23. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, que es un compuesto de Férmula IV:

o x’l____AZ
R3 \©\A4

6
o LR
N @) o R6b
NH
4a N/U\(
R R4b H RS
Foérmula IV

0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautomero o éster del
mismo, en la que

A2 es -CH(R®-arileno, -CH(R®-heteroarileno, -CH(R®)-heterocicloalquileno, -CH(R®-cicloalquileno o
cicloalquileno;

A% es enlace o -O-.

X'es -O-, -N(CHz3)- 0 -NH-;

R3es H o alquilo (C1-Ca);

R4 es H;

R# es H, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) o alquilo (C1-Cs);

R® es H, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), azidoalquilo (C1-Csg),
cicloalquilo, aril-alquilo  (C+-Ca), cicloalquilalquilo  (C1-Ca), heterocicloalquilalquilo  (C1-C4) o
heteroarilheteroarilalquilo (C1-Ca);

Ré2y R® son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) o alquilo (C1-Cs), en el que cada uno
de R® y R®® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en halo, alquilo (C1-C4), arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, dialquilamino (C1-Cs) y alcanoilo (C1-Cs); y
R8&es H o alquilo (C1-Ca).

24. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que A2 es -CH(R?®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno; R®
es H; y A*es -O-

25. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que A2 es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno; R®
es H; y A% es enlace.

26. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en el que A' es etenileno; A2 es -CH(R®)-arileno, -CH(R®)-
heteroarileno, -CH(R®)-heterocicloalquileno, -CH(R?®)-cicloalquileno o cicloalquileno; X' es -O-, -NH- o -N(alquil (C1-
Ca))-.

27. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, que esta
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautomero o éster del
mismo.

28. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
cualquier reivindicaciéon precedente o una sal farmacéuticamente aceptable, isotopo, estereoisomero, mezcla de
estereoisomeros, tautomero o éster del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

29. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 28, que comprende ademas, al menos un agente terapéutico
adicional seleccionado entre el grupo que consiste en interferones, ribavirina, inhibidores de la NS3 proteasa del
VHC, inhibidores de la NS5a del VHC, nucleésidos o nucleétidos de la polimerasa NS5B del VHC, inhibidores no
nucleésidos de la polimerasa NS5B del VHC, y agonistas de TLR-7; o una mezcla de los mismos.

30. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 29, en la que al menos un agente terapéutico de adicion es
ribavirina, telaprevir, boceprevir o sofosbuvir.

31. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-27 o una sal farmacéuticamente
aceptable, is6topo, estereoisdbmero, mezcla de estereoisémeros, tautémero o éster del mismo para uso en terapia.
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