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DESCRIPCION
Derivados de quinazolina para el tratamiento de infecciones viricas y otras enfermedades

Esta invencion se refiere a derivados de quinazolina, a procesos para su preparaciéon, a composiciones
farmacéuticas y a su uso en terapia.

La presente invencion se refiere al uso de derivados de quinazolina en el tratamiento de infecciones viricas,
trastornos inmunitarios o inflamatorios, donde interviene la modulacién o el agonismo de receptores de tipo Toll (TLR,
por sus siglas en inglés). Los receptores de tipo Toll son proteinas transmembranales primarias que se caracterizan
por un dominio extracelular rico en leucina y una extension citoplasmica que contiene una region conservada. El
sistema inmunitario innato puede reconocer patrones moleculares asociados con patdégenos mediante estos TLR
que se expresan en la superficie celular de ciertos tipos de células inmunitarias. El reconocimiento de patégenos
externos activa la produccion de citocinas y aumenta la cantidad de moléculas coestimuladoras en los fagocitos.
Esto conlleva la modulacion del comportamiento de los linfocitos T.

Se ha estimado que la mayoria de las especies de mamiferos tienen entre diez y quince tipos de receptores de tipo
Toll. Se han identificado trece TLR (denominados simplemente TLR1-TLR13) en seres humanos y ratones
conjuntamente, y se han encontrado formas equivalentes de muchos de ellos en otras especies de mamiferos. Sin
embargo, los equivalentes de ciertos TLR que se encuentran en los seres humanos no estan presentes en todos los
mamiferos. Por ejemplo, un gen que codifica una proteina analoga a TLR10 en los seres humanos esta presente en
ratones, pero parece que ha sido dafiado en algin momento del pasado por un retrovirus. Por otro lado, los ratones
expresan los TLR 11, 12 y 13, ninguno de los cuales esta representado en los seres humanos. Otros mamiferos
pueden expresar TLR que no se encuentren en los seres humanos. Otras especies que no sean mamiferos pueden
tener TLR distintos a los de los mamiferos, como por ejemplo TLR14, que se encuentra en el pez globo Takifugu.
Esto puede complicar el proceso de utilizar animales de experimentacion como modelos de inmunidad innata
humana.

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

Previamente se han descrito compuestos que presentan actividad sobre los receptores de tipo Toll, tales como los
derivados de purina en WO 2006/117670, derivados de adenina en WO 98/01448 y WO 99/28321, y pirimidinas en
WO 2009/067081.

Sin embargo, es muy necesario disponer de moduladores novedosos de receptores de tipo Toll que presenten una
selectividad preferida, mayor potencia, mayor estabilidad metabdlica y un perfii de seguridad mejorado en
comparacién con los compuestos de la técnica anterior.

En el tratamiento de ciertas infecciones viricas, se pueden administrar inyecciones regulares de interferon (IFNa.),
como en el caso del virus de la hepatitis C (VHC), (Fried et al. Peginterferon-alfa plus ribavirin for chronic hepatitis C
virus infection, N Engl J Med 2002; 347: 975-82). Las moléculas de bajo peso molecular inductoras de IFN que se
pueden administrar oralmente ofrecen las ventajas potenciales de una inmunogenicidad reducida y comodidad de
administracion. Por lo tanto, los inductores de IFN novedosos son una nueva clase de farmacos potencialmente
eficaces para el tratamiento de infecciones viricas. Para consultar un ejemplo de la bibliografia de una molécula de
bajo peso molecular inductora de IFN con un efecto antivirico, remitase a De Clercq, E.; Descamps, J.; De Somer, P.
Science 1978, 200, 563-565.

El IFNo. también se administra combinado con otros farmacos en el tratamiento de ciertos tipos de cancer (remitase
a Eur. J. Cancer 46, 2849-57, y Cancer Res. 1992, 52, 1056 para consultar ejemplos). Los agonistas de TLR 7/8
también son de interés como adyuvantes de vacunas debido a su capacidad para inducir una respuesta pronunciada
de Th1.

La técnica anterior también incluye WO 2005/007672. Esta referencia se refiere a métodos y composiciones Utiles
para modular la sefalizacion a través de los receptores de tipo Toll. Por consiguiente, los compuestos utilizados
tienen una estructura nuclear que incluye al menos dos anillos y son normalmente 4-aminoquinolinas primarias.

Otro documento de referencia en la técnica anterior es WO 2009.067081, que se refiere a derivados de pirimidina
para usos médicos que incluyen el tratamiento de infecciones virales tales como por VHC.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula (1)
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R ~
R, "NH
OO
~
R, N~ “NH,
Rs

0 una de sus sales, solvatos o polimorfos farmacéuticamente aceptables, donde
R1 es alquilo C4.g sustituido con un hidroxilo,

Rz es hidrégeno, halégeno, hidroxilo, amina, alquilo C+.7, alquilamino Ci.7, alcoxi Ci.s, (alcoxi Ci4)-(alquilo Ci.4),
cicloalquilo Cs.6, heterociclo Ca4.7, resto aromatico, heterociclo biciclico, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amida
carboxilica, éster carboxilico cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo, amino, alquilo C+., dialquilamino C1.s, alquilamino C1.,
alquilo C1, alcoxi Cy, cicloalquilo Cs., acido carboxilico, éster carboxilico, amida carboxilica, heterociclo, arilo,
alquenilo, alquinilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo o nitrilo,

R3 es hidrogeno, halégeno, hidroxilo, amina, alquilo C47, alquenilo C4, alquinilo C1.7, alquilamino C4, alcoxi Cy.s,
(alcoxi Ci4)-(alquilo Ci.4), cicloalquilo Css, heterociclo Cs7, resto aromatico, heterociclo biciclico, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, ariloxi, heteroariloxi, cetona, nitrilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo, amino, alquilo Ci.,
dialquilamino C1., alquilamino C4s, alquilo C1s, alcoxi C+s, cicloalquilo Cs, acido carboxilico, éster carboxilico,
amida carboxilica, heterociclo, arilo, alquenilo, alquinilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo o nitrilo,

R4 es hidrégeno, halégeno, hidroxilo, amina, alquilo Ci.7, alquilamino Ci.7, alcoxi Ci.s, (alcoxi Ci4)-(alquilo Ci.4),
cicloalquilo Cs., heterociclo Ca4.7, heterociclo biciclico, arilalquilo, heteroarilalquilo, ariloxi, heteroariloxi cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxilo, amino, alquilo C1.s, dialquilamino C4., alquilamino C1., alquilo C1.6, alcoxi C1.s, cicloalquilo Cs.,
acido carboxilico, éster carboxilico, amida carboxilica, heterociclo, arilo, alquenilo, alquinilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo o nitrilo, y

Rs es hidrégeno, fluor, cloro o metilo con la condicion de que
R2, R3, R4, y Rsno pueden ser todos H.

Una realizacion se refiere a compuestos de formula (1) donde R1 es uno de los siguientes:

OH
/io)\ /\j\
(S (S)
OH
\/ioj\ \/\j\
(S) /,’ S

En otra realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (1) donde Rs es preferentemente
hidrégeno o flior y R4, Rz, Rz y Rs son como se ha descrito previamente.

Los compuestos de formula (l) y sus sales, solvatos o polimorfos farmacéuticamente aceptables presentan actividad
como agentes farmacéuticos, en particular como moduladores de la actividad de los receptores de tipo Toll
(especialmente TLR7 y/o TLRS).

Por tanto, en un aspecto adicional, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de formula (1) o una de sus sales, solvatos o polimorfos farmacéuticamente aceptables, junto con uno
0 mas excipientes, diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptables.
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Ademas, un compuesto de férmula (l) o una de sus sales, solvatos o polimorfos farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la presente invencién, o una composicion farmacéutica que comprende dicho compuesto de formula (1)
o una de sus sales, solvatos o polimorfos farmacéuticamente aceptables se puede utilizar como un medicamento.

Otro aspecto de la invencion consiste en que un compuesto de formula (1) o una de sus sales, solvatos o polimorfos
farmacéuticamente aceptables, o dicha composicion farmacéutica que comprende dicho compuesto de formula (1) o
una de sus sales, solvatos o polimorfos farmacéuticamente aceptables se puede utilizar segin corresponda en el
tratamiento de un trastorno en el que interviene la modulacion de TLR7 y/o TLRS.

El término "alquilo" se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado de cadena lineal o de cadena ramificada que
contiene el nimero especificado de atomos de carbono.

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

El término "alquenilo” se refiere a un alquilo segun se ha definido anteriormente constituido por al menos dos atomos
de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono.

El término "alquinilo" se refiere a un alquilo segun se ha definido anteriormente constituido por al menos dos atomos
de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono.

El término "cicloalquilo" se refiere a un anillo carbociclico que contiene el nimero especificado de atomos de
carbono.

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

El término "arilo" se refiere a una estructura anular aromatica que comprende opcionalmente uno o dos
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, en particular entre N y O. Dicha estructura anular aromatica puede tener
5, 6 o 7 atomos anulares. En particular, dicha estructura anular aromatica puede tener 5 o 6 atomos anulares.

El término "ariloxi" se refiere a una estructura anular aromatica. Dicho grupo aromatico esta unido mediante un
enlace sencillo a oxigeno como, por ejemplo, fenol.

El término "heteroariloxi" se refiere a una estructura anular aromatica que opcionalmente comprende uno o dos
heteroatomos seleccionados entre N, O y S. Dicho grupo aromatico contiene de 5 a 7 atomos anulares, uno de los
cuales esta unido mediante enlace sencillo a oxigeno como, por ejemplo, hidroxipiridina.

La expresion "heterociclo biciclico" se refiere a una estructura anular aromatica, segun define el término "arilo", que
comprende dos anillos aromaticos fusionados. Cada anillo comprende opcionalmente heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, en particular entre Ny O.

El término "arilalquilo" se refiere a una estructura anular aromatica, segun define el término "arilo", opcionalmente
sustituida con un grupo alquilo.

El término "heteroarilalquilo” se refiere a una estructura anular aromatica, segun define el término "heteroarilo”,
opcionalmente sustituida con un grupo alquilo.

El término "heterociclo" se refiere a moléculas que estan saturadas o parcialmente saturadas e incluye 6xido de etilo,
tetrahidrofurano, dioxano u otros éteres ciclicos. Los heterociclos que contienen nitrégeno incluyen, por ejemplo,
azetidina, morfolina, piperidina, piperazina, pirrolidina y similares. Otros heterociclos incluyen, por ejemplo,
tiomorfolina, dioxolinilo y sulfonas ciclicas.

Los grupos heteroarilo son grupos heterociclicos de naturaleza aromatica. Estos son grupos monociclicos, biciclicos
o policiclicos que contienen uno o mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S. Los grupos heteroarilo pueden
ser, por ejemplo, imidazolilo, isoxazolilo, furilo, oxazolilo, pirrolilo, piridonilo, piridilo, piridazinilo o pirazinilo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1) incluyen sus sales de adicion de acido y
de base. Las sales de adicion de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales atoxicas. Las sales
de adicién de base adecuadas se forman a partir de bases que forman sales atéxicas.

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

El término "polimorfo" se refiere a la capacidad del compuesto de la invencion de existir en mas de una forma o
estructura cristalina.
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Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar como productos amorfos o cristalinos. Se pueden
obtener, por ejemplo, como masas compactas solidas, polvos o peliculas mediante métodos tales como la
precipitacion, cristalizacion, secado por congelacion, secado por pulverizacion o secado por evaporacion. Se pueden
administrar solos o combinados con uno o mas compuestos diferentes de la invencién o combinados con uno o mas
farmacos diferentes. En general, se administraran como una formulacién asociada con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. El término "excipiente" se utiliza en la presente para describir cualquier ingrediente
que no sea el o los compuestos de la invencion. La seleccion del excipiente depende en gran medida de factores
tales como la via particular de administracion, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y estabilidad, y la
naturaleza de la forma farmacéutica.

Los compuestos de la presente invencidon o cualquier subgrupo de estos se pueden formular en varias formas
farmacéuticas con el fin de poderlos administrar. Como composiciones adecuadas, se pueden citar todas las
composiciones empleadas normalmente para administrar farmacos por via sistémica. Para preparar las
composiciones farmacéuticas de esta invenciéon, se combina una cantidad eficaz del compuesto particular,
opcionalmente en forma de sal de adicién, como el principio activo, mezclandolo de forma intima con un portador
farmacéuticamente aceptable, pudiendo adoptar dicho portador una gran variedad de formas dependiendo de la
forma de preparacién que se desee para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas se encuentran
convenientemente en una forma farmacéutica unitaria adecuada, por ejemplo, para la administracion oral, rectal o
percutanea. Por ejemplo, a la hora de preparar las composiciones en una forma farmacéutica oral, pueden utilizarse
cualquiera de los medios farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y
similares en el caso de preparados liquidos orales tales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y
soluciones; o portadores solidos tales como almidones, azucares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes,
agentes desintegrantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de
administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas farmacéuticas unitarias orales mas
convenientes, en cuyo caso se emplean obviamente portadores farmacéuticos soélidos. También se incluyen
preparaciones en forma solida que pueden convertirse, poco antes de su uso, en formas liquidas. En las
composiciones adecuadas para la administracion percutanea, el portador comprende opcionalmente un agente
potenciador de la penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos
adecuados de cualquier naturaleza, en proporciones minoritarias, siempre que estos aditivos no produzcan efectos
perjudiciales significativos sobre la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser
Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de varias formas, por
ejemplo, como un parche transdérmico, como una uncién dorsal puntual o como una pomada. Los compuestos de la
presente invencion también se pueden administrar por inhalacion o insuflacién mediante métodos y formulaciones
empleadas en la técnica para la administracion por esta via. De este modo, en general los compuestos de la
presente invencién se pueden administrar a los pulmones en forma de una solucién, una suspension o un polvo seco.

Es especialmente conveniente formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en una forma
farmacéutica unitaria para facilitar la administracion y uniformidad de la dosis. La expresion "forma farmacéutica
unitaria", tal como se utiliza en la presente, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis
unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de principio activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, asociada con el portador farmacéutico requerido. Los ejemplos de dichas formas farmacéuticas
unitarias son los comprimidos (incluidos los comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de
polvos, obleas, supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiples segregados de estos.

Los expertos en el tratamiento de enfermedades infecciosas seran capaces de determinar la cantidad eficaz a partir
de los resultados de las pruebas que se presentan posteriormente en la presente. En general, se considera que una
cantidad diaria eficaz seria de 0.01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente de 0.1 mg/kg a 10
mg/kg de peso corporal. Podria resultar adecuado administrar la dosis requerida como dos, tres, cuatro o mas
subdosis en intervalos adecuados a lo largo del dia. Dichas subdosis se pueden formular como formas
farmacéuticas unitarias, por ejemplo, que contengan de 1 a 1000 mg y, en particular, de 5 a 200 mg de principio
activo por forma farmacéutica unitaria.

La dosis exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de formula (I) utilizado, la
afeccion particular que se esté tratando, la gravedad de la afeccion que se esté tratando, la edad, el peso y el estado
fisico general del paciente particular, asi como también de otra medicacion que el individuo pueda estar tomando,
como bien sabran los expertos en la técnica. Ademas, es obvio que la cantidad eficaz se puede reducir o
incrementar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacién del médico que
prescribe los compuestos de la presente invencion. Por consiguiente, los intervalos de la cantidad eficaz que se han
mencionado anteriormente son solamente orientativos y no se pretende que limiten el alcance ni el uso de la
invencion de ningtin modo.

Preparaciéon de los compuestos

Los compuestos de formula (l) se preparan de acuerdo con el esquema 1. Las 2,4-dicloroquinazolias se pueden
hacer reaccionar en pasos diferentes para obtener las 2,4-diaminoquinazolinas con un rendimiento aceptable. En el
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primer paso, la 2,4-dicloroquinazolina se mezcla o calienta con una amina con o sin un catalizador de un metal de
transicion para proporcionar la 2-cloro-4-aminoquinazolina. Después del tratamiento de la 2-cloro-4-
aminoquinazolina cruda, se calentd el intermedio en un recipiente resistente a la presion con una fuente de
amoniaco (por ejemplo, amoniaco en metanol) y opcionalmente con CuO. El esquema muestra un compuesto de
referencia no acorde a la invencién, en el que R1 es buitilo.

Esquema 1
R o] = HNT - HNT 7
N —— Sy D@
2 ~
Z N/J\c| g\mma ZSN el EHS Z N NH,
ase u

calor, recipiente resistente a la presion

Los compuestos de formula (I) también se pueden preparar de acuerdo con el esquema 2. Se calentaron ésteres
antranilicos sustituidos (IV) en condiciones acidas en presencia de un exceso de cianamida, utilizando un disolvente
alcohdlico (p. €j., etanol) o diglima de acuerdo con el método descrito en la bibliografia (O'Hara et al. JOC (1991) 56,
p776). La sustitucion posterior con una amina de las 2-amino-4-hidroxiquinazolinas (V) puede proceder a través de
varias rutas diferentes. En un ejemplo, los intermedios V se pueden calentar en presencia de oxicloruro de fosforo
(POCI3) con o sin disolvente. Tras la eliminacion de los disolventes, se puede afadir la amina sola o en presencia
de un disolvente polar (p. €j., acetonitrilo) para proporcionar VI a temperatura ambiente o calentando. Una segunda
estrategia es hacer reaccionar los intermedios V con un agente de acoplamiento tal como BOP o PyBOP en
presencia de DBU y la amina. La reaccion tiene lugar en un disolvente polar (p. €j., DMF). Un tercer método
consiste en proteger el grupo 2-amino del intermedio V con un grupo acilo. Se hace reaccionar el intermedio V con
anhidrido (p. €j., anhidrido acético), normalmente a reflujo durante varias horas. Se pueden eliminar los disolventes
a presion reducida y el crudo puede experimentar una reaccion posterior con POCI; tal como se ha descrito
anteriormente. La facil eliminacion del grupo acilo protector se lleva a cabo mediante la reaccion en un disolvente
basico (p. €j., metoxido de sodio en metanol). Rz en el esquema 2 es R tal como se ha definido anteriormente en la
presente.
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ESQUEMA 2
Ro<
2°NH
D
L L
R, N~ "NH,
W
1. Ac,0
2. POCIs
3. Ry-NH,
4. NaOCH;, CH;0H
~o
OH Ran
=
‘ P o] s | RS ‘ SN
R/ TNH2  HCl A N”*NH 1. POCI, A
EtOH o diglima Ri 2 2 R,-NH,, ACN,reflujo,16h R; NN
v cianamida v 2
reflujo VI
BOP o PyBOP
DBU, R2-NH,
DMF anhidra,t. amb.
Ram
TN
A A
R/ N~ "NH,
Vi
Seccién experimental
Preparacion del intermedio A
cl HN
0
/O S N _ -~ = N
N /)\
~o N)\Cl DIPEA, CHsCN, t. amb. o N cl
A

5 Se afiadio una solucion de n-butilamina (0.19 mL, 1.9 mmol) en acetonitrilo (5 mL) gota a gota y mientras se agitaba
sobre una mezcla de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina (500 mg, 1.9 mmol), diisopropiletilamina (0.73 mL, 4.2 mmol)
y acetonitrilo (0.1 mL). Se dejé agitar la mezcla durante 1 dia a temperatura ambiente. Se afiadi6 acetato de etilo, se
lavo la fase organica con una solucién acuosa de cloruro amonico saturada. Se recogi6 la fase organica y se seco
con sulfato de magnesio. Se eliminaron los solidos mediante filtracion para proporcionar el crudo A, que se utilizé
10 como tal en el paso siguiente.

Preparacién del Compuesto 1 (compuesto de referencia)

AN TN NN
P AN 0O Ny
o N/*CI NH3 ~o N/)\NHZ
CuO
130 °C
A 1
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Se introdujo el intermedio A (0.5 g, 1.7 mmol) en un recipiente resistente a la presion de 20 mL con amoniaco 7 N en
metanol (15 mL) y sobre este se afadié CuO (242 mg, 1.7 mmol). El recipiente se sellé y la mezcla se calentd hasta
130 °C con agitacién durante 18 horas. Se dejo que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente. Se
eliminaron los solidos mediante filtracion y se eliminaron los disolventes del filtrado a presion reducida. El producto
crudo se purifico mediante cromatografia en columna en fase inversa (Vydac Denali columna C18 10 pm, 250g,
5cm). Fase movil (solucion de NH4HCO3 al 0.25% en agua, CH3CN).

Preparacion de 9 (compuesto de referencia)

~ .~
~
O O H
© - . ~N
NH,  HCI, EtOH PN
. . N NH,
1.5 eq cianamida
reflujo

V-1

Paso 1. En un matraz de fondo redondo de 500 mL dotado de una barra agitadora magnética, se introdujeron 2-
amino-6-metoxibenozato de metilo (25 g, 149.6 mmol), etanol (200 mL), cianamida (9.43 g, 224 mmol) y HCI
concentrado (6 mL). Se dej6 agitar la mezcla a reflujo durante 6 horas. Se afiadié HCI concentrado (0.5 mL) en
intervalos de una hora. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y el sélido, V-1, se aislo
mediante filtracion y se lavd con etanol.

LC-MS m/z = 192(M+H).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 3.88 (s, 3 H), 6.96 (dd, J=8.2, 3.1 Hz, 2 H), 7.69 (t, J=8.3 Hz, 1 H), 8.28 (s. a., 2
H), 12.67 (s. a., 1 H)

Paso 2.
>0  OH S0 HNT TS
~N ~N
N/)\NHz DBU, BOP, n-butilamina N” NH,

DMF anhidra, t. amb.

V-1 9

Se introdujeron V-1 (250 mg, 1.24 mmol), DMF anhidra (5 mL), DBU (0.6 g, 3.73 mmol) y BOP (659 mg, 1.49 mmol)
en un vial de 50 mL. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadié n-butilamina (287 mg,
3.73 mmol) y se dejo agitar la reaccidon a temperatura ambiente durante 15 horas. Se redujo el volumen de
disolvente y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando un gradiente de
diclorometano a un 10% de metanol en diclorometano. Se agruparon las mejores fracciones y se eliminaron los
disolventes a presion reducida para proporcionar 9.

Se prepararon los siguientes intermedios de acuerdo con el método para preparar V-1.

Br H

V-2
LC-MS m/z = 240/242
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3.09 - 3.55 (m, 2 H), 7.09 (s. a., 1 H), 7.26 (dd, J=7.9, 1.3 Hz, 1 H), 7.37 - 7.48
(m, 2H)

V-3
LC-MS m/z = 196(M+H)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.00 (s. a., 2 H) 7.13 (d, J=7.78 Hz, 1 H) 7.18 (d, J=8.28 Hz, 1 H) 7.50 (t,
J=8.03 Hz, 1 H), no se observo el protén fendlico.

H
>N

~
N~ “NH,
V-7

LC-MS m/z = 176(M+H)

V-8
LC-MS m/z = 180(M+H)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6.98 (dd, J=11.0, 8.3 Hz, 1 H), 7.13 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.51 (s. a., 2 H), 7.64 (td,
J=8.3,5.8 Hz, 1 H), 12.30 (s. a., 1 H)

H
F Sy
DY
N~ “NH,
V-19

LC-MS m/z = 180(M+H)

H
B
r \N
~
N~ “NH,
V-14

LC-MS m/z = 239/241(M+H)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.32 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.49 (s, 2 H), 7.71 (s. a., 1 H), 7.81 (dd, J=8.6, 2.4 Hz,
1 H), 8.00 (d, J=2.4 Hz, 1 H)
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H
o)
- ~N N
PN
N~ “NH,
V-20

LC-MS m/z = 192(M+H)

H
H4C
3 N N
~
N~ NH,
V-21

LC-MS m/z = 176(M+H)

H

V4
V-22
LC-MS m/z = 180(M+H)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.01 - 7.16 (m, 2 H), 7.56 (s. a., 2 H), 7.99 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 10.38 - 13.48 (m,
1 H)

cl N~ “NH,
v-23
LC-MS m/z = 196(M+H)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.41 (dd, J=8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.55 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 7.98 (d, J=8.5 Hz, 1 H),
8.49 (s. a., 2 H), 10.79 - 13.69 (m, 1 H)

OH
PN
N~ “NH,
V-5
LC-MS m/z = 176(M+H)

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.43 (s, 3 H), 7.22 (d, J=1.0 Hz, 1 H), 7.24 (s, 1 H), 7.89 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
8.29 (s.a.,2H),12.65(s.a., 1 H)

10
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V-24
LC-MS m/z = 192(M+H)

H

>N
DY
-0 N~ "NH
o}
V-25

2

LC-MS m/z = 220(M+H)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 3.87 - 3.95 (m, 3 H), 7.12 - 7.47 (m, 1 H), 7.83 (dd, J=8.3, 1.4 Hz, 1 H), 7.99 (d,
J=1.3 Hz, 1 H), 8.07 - 8.13 (m, 1 H), 8.43 (s. a., 2 H)

H
F
~N
PY
F N~ "NH,
V-26

LC-MS m/z = 198(M+H)

©\/ "
~ /)\
(@) N NH

V-27

2

LC-MS m/z = 298(M+H)

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 3.85 (s, 3 H), 5.10 (s, 2 H), 6.17 (s. a., 2 H), 6.70 (s, 1 H), 7.30 - 7.36 (m, 2 H),
7.40 (t, J=7.4 Hz, 2 H), 7.44 - 7.48 (m, 2 H), 10.82 (s. a., 1 H)

H
>N
PR
N~ "NH,
F
V-28

LC-MS m/z = 180(M+H)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6.51-6.67 (m, 2H), 7.00-7.08 (m, 1H), 7.42 (ddd, J =11.2, 7.9 1.3 Hz, 1H), 7.69
(dd, J=7.9, 0.6 Hz, 1H), 11.08 (s. a., 1H)

11
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V-29
LC-MS m/z = 196 (M+H)

H
>N
PR
N~ "NH,
CH,4
V-30

LC-MS m/z = 176 (M+H)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.41 (s, 3 H), 7.15 (t, J=7.5 Hz, 1 H), 7.43 (s. a., 2 H), 7.55 (d, J=7.0 Hz, 1 H),
7.80 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 11.17 - 12.49 (m, 1 H)

Preparacién de 10

Y
A Pd(PPhs), O
N" TNH, K,COs )\

dioxano/agua
130°C, 16 h

V-3 V-6

Paso 1. Preparacion de V-6. Se introdujeron V-3 (500 mg, 2.16 mmol), acido fenilborénico (342 mg, 2.8 mmol),
carbonato de potasio (1.19 g, 8.62 mmol), dioxano (5.5 mL), agua (1.8 mL) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (249 mg,
0.215 mmol) en un vial de 50 mL dotado de una barra agitadora magnética. Se burbujed nitrégeno gaseoso a través
de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Se selld el vial y se calent6 hasta 130 °C. La reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente y se eliminaron los disolventes a presion reducida. Se purificé el crudo mediante
cromatografia en columna en fase inversa (RP Vydac Denali C18 - 10 ym, 200 g, 5 cm. Fase movil solucion de
NH4HCO3 al 0.25% en agua, CH3CN) para proporcionar V-6.

LC-MS m/z = 238 (M+H)

OH
» O

OH HN

L L
’A DBU, BOP, (s)-2-aminopentanol ’;\

DMF anhidra, t. amb. N" NH,

V-6 10

Paso 2. Se introdujeron V-6 (148 mg, 0.624 mmol), DMF anhidra (3.5 mL), DBU (0.373 mL, 2.5 mmol), BOP (345 mg,
0.78 mmol) y a continuacion (S)-2-aminopentanol (322 mg, 3.12 mmol) en un vial de 50 mL dotado de una barra
agitadora magnética. Se dejo agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 dias. Se eliminaron los

12
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componentes volatiles a presion reducida y el crudo se repartio entre agua y acetato de etilo. Las fases organicas se
combinaron, se secaron (sulfato de magnesio), se separaron los sélidos mediante filtracion y los disolventes del
filtrado se eliminaron a presion reducida. Se purificéd el crudo mediante cromatografia en columna en fase inversa
(RP SunFire Prep C18 OBD-10 pm, 30 x 150 mm). Fase movil (solucion de NHsHCOs al 0.25% en agua, CH3CN)
para proporcionar 10.

Preparacién de 11 (compuesto de referencia)

~
H ™ H
N SN0
/)\ Ac,O =
N NH. 2 NJ\NJJ\
reflujo 15 h H
V-1 V9

Paso 1. Se introdujeron V-1 (8.8 g, 46.03 mmol) y anhidrido acético (150 mL) en un matraz de fondo redondo de 1 L
dotado de una barra agitadora magnética. Se dot6 el matraz de un condensador de reflujo y la mezcla se calent6 a
reflujo con agitacion durante 15 horas. El precipitado se aislé6 mediante filtracion, se lavd con éter diisopropilico y a
continuacioén se sec6 al vacio para proporcionar un sélido blanco, V-9.

LC-MS m/z = 234 (M+H)

~ ~

O OH o Cl
NS S
N O @ — - N O
A
N/)\NJJ\ POCl; N NJJ\
H CH5CN, t. amb. H
V9 v-10

Paso 2. Se colocaron V-9 (4.5 g, 19.3 mmol) y acetonitrilo (100 mL) en un matraz de fondo redondo de 250 mL
dotado de una barra agitadora magnética. Se afiadié POCIs (5.56 mL, 59.8 mmol) gota a gota durante 30 minutos y a
continuacién se afiadié DIPEA (10.3 mL, 59.8 mmol). La mezcla de reaccion se transformé en una solucion color
café y se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. Se verti6 la mezcla de reaccion sobre NaOH 1M (100 mL) y
se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 mL). Se secaron las fases organicas combinadas con MgSQa, se eliminaron
los solidos mediante filtracion y el filtrado se utilizd como tal en el siguiente paso.

SN O
N/)\HJ\ n-butilamina N/)\HJ\

DIPEA
(acetato de etilo), t. amb.

V-10 V-11

Paso 3. La solucion filtrada del paso 2 en acetato de etilo se traté con DIPEA (9.2 mL, 53.6 mmol) y n-butilamina (3.5
mL, 35.8 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente a
presion reducida, se reconstituy6 el crudo en diclorometano y se lavé con agua. La fase organica se sec6 (MgSOQ.),
se eliminaron los soélidos mediante filtracion y se evaporaron los disolventes del filtrado hasta sequedad para obtener
un solido naranja, V-11.

LC-MS m/z = 289 (M+H)

13
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SN0 N
NANJ\ piridina HCI N//]\NHZ
H (piridina)
120 °C
V-11 Vi1

Paso 4. Se introdujeron V-11 (2.8 g, 9.71 mmol), clorhidrato de piridina (6.73 g, 58.26 mmol) y piridina (50 mL) en un
tubo resistente a la presion de 30 mL y la mezcla se calentd hasta 120 °C durante 16 horas. Se eliminé la piridina a
presion reducida. Se disolvid el crudo en una mezcla de diclorometano/metanol: 95/5 y se lavé con una solucion de
HCI 1N y agua. La fase organica se seco (MgSO.), se eliminaron los sélidos mediante filtracion y se eliminaron los
disolventes del filtrado a presioén reducida para proporcionar VI-1.

LC-MS m/z = 231 (M-H)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.92 (t, J=7.37 Hz, 3 H) 1.33 - 1.43 (m, 2 H) 1.50 - 1.59 (m, 2 H) 3.41 - 3.49 (m,
2 H)5.79 - 5.88 (m, 1 H) 6.02 (d, J=8.14 Hz, 1 H) 6.91 (s. a., 2 H) 6.99 - 7.04 (m, 1 H) 10.78 (s. a., 1 H) 13.35 (s. a.,
1H)

o}
H HN
\0/\/ Br e} HN
S
N . Xy

=
N/I\NH2 Cs,CO3 N)\NH
DMF, t. amb. ?

VI-1

11

Paso 5. Se introdujeron VI-1 (175 mg, 0.753 mmol), carbonato de cesio (0.74 g, 2.26 mmol) y DMF (15 mL) en un
matraz de 100 mL. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié éter 2-bromoetil
metilico (0.089 mL, 0.94 mmol) y la mezcla se agité6 durante 16 horas a temperatura ambiente. Se elimino el
disolvente a presion reducida y el residuo crudo se purifico mediante HPLC (RP Vydac Denali C18 - 10 um, 250 g, 5
cm. Fase movil (solucion de NH4HCOs al 0.25% en agua, metanol), se recogieron las mejores fracciones y se
eliminaron los disolventes a presién reducida para obtener 11 como un sdlido.

Preparacion de 12 (compuesto de referencia)

=

=N

A PdCl,(PPhs), N

PPh,, HNEt,, Cul, DMF
80°C, 10 min

Paso 1. Se disolvié V-2 en DMF (15 mL) y se purgd con Nz en un bafio de aceite a 80 °C durante 10 minutos. A
continuaciéon se afadieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (69 mg, 0.098 mmol), trifenilfosfina (57.6 mg,
0.22 mmol) y yoduro de cobre (42.5 mg, 0.22 mmol). Después de purgar durante 5 minutos con N, se afadio
dietilamina (3.15 mL, 30.31 mmol) y a continuacion se afiadié 2-piridiletino (168 mg, 1.63 mmol) Se cerro el
recipiente y la reaccion se agitdé a 80 °C durante 16 horas. Se vertié la mezcla de reaccion sobre agua-hielo, y se
aislo el precipitado mediante filtracién, se lavé con agua y se seco al vacio. Se agit6 el producto en diclorometano
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durante 30 minutos. Se aisl6 el precipitado mediante filtracién, se lavé con diclorometano y éter diisopropilico y se
seco al vacio a 50 °C para obtener V-12.

LC-MS m/z = 263 (M-H)

H,, Pd/C

V12 V13

Paso 2. Se afadié Pd/C al 10% (100 mg) sobre una solucion de V-12 (300 mg, 1.15 mmol) en THF (50 mL) en una
atmodsfera de Nz(g). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente y a continuacion se
filtré6 sobre Decalite empaquetada. Se eliminé el disolvente del filtrado a presion reducida para proporcionar V-13
crudo, que se utilizéd como tal en el siguiente paso.

LC-MS m/z = 267 (M-H)

X AN
~N =N
g DBU. BOP, n-butilamina g
N NH, DMF anhidra, t. amb. N NH,
V13 12

Paso 3. El ejemplo 12 se preparé de acuerdo con el método para preparar 9.

Preparacion de 14 (compuesto de referencia)

Br Br Br
7N ~N ZON 0
| I |
HN \N)\NHZ Ac,0 HN N N HN \N)\NJ\
o)\
13 VI-2 VI-3

Paso 1. Los intermedios VI-2 y VI-3 se prepararon de acuerdo con el método para preparar VI-1. Se aisl6 VI-3 tras
agitar con éter diisopropilico a temperatura ambiente.

VI-2 : LC-MS m/z = 337 (M+H)
VI-3 : LC-MS m/z = 379 (M+H)

15
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Br H
HN
= _ A
N O X
o A N
HN™ "N” N PdCI,(PPhs), N/)\NH
H PPhs, HNEt,, Cul, DMF 2
VI-2 14

Paso 2. El compuesto 14 se preparé de acuerdo con el método para preparar el intermedio V-12.

Preparacién de 15 (compuesto de referencia)

HCl SO0
NH2 \N
HO @) HCI, EtOH N/ NH;
OHO 1.5 eq cianamida
reflujo
V-14

Paso 1. En un matraz de fondo redondo de 500 mL dotado de una barra agitadora magnética, se introdujeron el
clorhidrato del acido 3-aminoftalico (25 g, 115 mmol), etanol (250 mL), cianamida (7.25 g, 172 mmol) y HCI
concentrado (6 mL). Se dot6 el matraz de un condensador de reflujo y la mezcla se dejé agitar a reflujo durante 6
horas. Se afiadié HCI concentrado (0.5 mL) mediante una pipeta de vidrio en intervalos de una hora. Se dejo enfriar
la reaccion hasta temperatura ambiente y se eliminaron los disolventes a presion reducida para proporcionar un
aceite amarillo. El crudo se seco con gel de silice y a continuacién se purificd parcialmente mediante cromatografia
en columna de gel de silice utilizando un gradiente de diclorometano a un 10% de metanol en diclorometano. V-14
crudo, un solido amarillo, se utilizé como tal en el siguiente paso.

LC-MS m/z = 234 (M+H).

~_0._0 \H
OH HN
N |N
)\ 0] NS /I\
= HN N NH2

N NH- DBU, PyBOP, n-butilamina
DMF anhidra, t. amb.

V-14 15

Paso 2. En un matraz de fondo redondo de 100 mL dotado de una barra agitadora magnética, se introdujeron V-14
(1.7 g, 7.29 mmol), DMF anhidra (25 mL), DBU (3.3 g, 21.87 mmol) y PyBOP (4.55 g, 8.75 mmol). Se dej6 agitar la
mezcla de reaccion durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afadioé n-butilamina (2.1 g, 29.2 mmol) y se dejo
agitar la mezcla durante 15 horas a temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente a presion reducida y se filtr6 el
crudo a través de gel de silice utilizando un 20% de metanol en diclorometano. Se eliminaron los disolventes del
filtrado a presion reducida y el aceite crudo (15, 4 g) se purificé mediante cromatografia en columna en fase inversa
(RP Vydac Denali C18 - 10 ym, 200 g, 5 cm). Fase movil (solucién de NHsHCO3 al 0.25% en agua, CH3CN).

Preparacién de 16 (compuesto de referencia)

16
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H-oN H-N
N 7N
N NH N NH
Ho, Pd/C
\\ CH3;0H, t. amb.
OH OH
14 16

Se afiadio el compuesto 14 (111 mg, 0.39 mmol) sobre una suspension de Pd/C al 10% en metanol (25 mL) en una
atmodsfera de No.  Se elimind la atmdsfera de nitrdgeno y se reemplazé por hidrégeno gaseoso. Se dej6 agitar la
mezcla a temperatura ambiente hasta que se consumieron 2 equivalentes de hidrégeno gaseoso. Se filtrd la mezcla
de reaccion sobre Decalite empaquetada. Se elimind el disolvente del filtrado a presion reducida. El crudo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de diclorometano a un 10% de
metanol en diclorometano para proporcionar 16.

Preparacion de 18

PN NS LAH,THF tamb. L L

17 18

Se disolvio 17 (625 mg, 2.28 mmol) en THF anhidro (10 mL). Se afadié LAH (1 M en THF, 3.42 mL, 3.42 mmol) gota
a gota y la mezcla de reaccién se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. El analisis de LC-MS mostré una
conversion completa en el producto deseado. La mezcla de reaccidon se desactivd con una soluciéon ac. sat. de
NH4ClI, se eliminaron los solidos mediante filtracion y se eliminaron los disolventes del filtrado a presion reducida. Se
purificé el residuo mediante HPLC prep. para obtener el producto como un sélido blanco.

Preparacion de 19 (compuesto de referencia)

Br NC

HN N 1. Zn(CN),, Pd(PPhg), HN N NH,
DMF, 160 °C,10 min

2. NaOCHa, CH;0H

VI-2 19

Se introdujeron una mezcla de VI-2 (500 mg, 1.48 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (86 mg, 0.074 mmol) y
cianuro de zinc (106 mg, 0.89 mmol) en DMF (5 mL) en un tubo de 10 mL con irradiacion de microondas a 160 °C
durante 10 minutos. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se repartio
entre diclorometano y agua. Se separo6 la fase organica, se secd (MgSO.), se eliminaron los disolventes mediante
filtracion y se concentraron al vacio los disolventes del filtrado. Se lavo el producto disgregandolo en CH3sCN y se
aislo el solido mediante filtracion. Se consiguié la eliminacion del grupo acilo protector tras el tratamiento con
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metdéxido de sodio en metanol a 60 °C durante una hora. Se enfrié la mezcla y el producto precipité. Se aislo el
solido blanco, 19, mediante filtracion y se secé al vacio.

Preparacién de 20 (compuesto de referencia)

Br (@] \ﬁ N
= Il\l 0 N N
S /]\ )J\ N J\
HN™ N 1. PdCly(PPhs), HN™ "N” “NH,

N
O}\ NaHCO,

DME, agua, 90°C.1h
2.NaOCHs, CH;0H

VI-3 20

En un vial de 50 mL dotado de una barra agitadora magnética en el que se hizo burbujear nitrégeno gaseoso, se
introdujeron VI-3 (300 mg, 0.79 mmol), el éster borénico (198 mg, 0.95 mmol), agua (3 mL, desgasificada) y se
afadieron DME (6 mL, desgasificada), bicarbonato sédico (199 mg, 2.37 mmol) y PdCI,(PPhs); (55 mg, 0.079 mmol )
y la mezcla se calenté hasta 90 °C durante 1 hora. Se enfri6 la mezcla y se afiadié acetato de etilo. Se separo la
fase organica, se seco (MgSQ,), se eliminaron los sélidos mediante filtracion y se eliminaron al vacio los disolventes
del filtrado. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de
diclorometano a un 10% de metanol en diclorometano (que contenia amoniaco). Se recogieron las fracciones del
producto y concentraron al vacio. Se consigui6 la eliminacion del grupo acilo protector tras el tratamiento con
metéxido de sodio en metanol a 60 °C durante una hora. Se eliminaron los disolventes a presiéon reducida y el
residuo se repartid entre agua y diclorometano. Se separ6 la fase organica, se sec6 (MgSOQ.), se eliminaron los
disolventes mediante filtracion y se eliminaron al vacio los disolventes del filtrado. Se cristalizé el producto en CH3;CN,
se aislo mediante filtracion y se seco al vacio para obtener un sélido blanco, 20.

Preparacion de 21 (compuesto de referencia)

Br N/\B;
<
Na\_\ HN
> _Q\/N ~N
HN™ N j\ 1. Pdy(dba)z, Ca3Hs3P //I\
. KsPOy N©NH;

tolueno/t-BuOH
120°C, 12h
2. NaOCHj3, CH;0H

vi-3 21

En un primer vial dotado de una barra agitadora magnética y un tapén de rosca con septum, se burbujed con Nz
gaseoso una solucion de Pdy(dba)s (6 mg, 0.007 mmol) y 2-di-tert-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2',4',6'-triisopropil -
1,1'-bifenilo (6 mg, 0.013 mmol) en tolueno (0.5 mL) y a continuacién se agité a 120 °C durante 3 minutos. En un
segundo vial, dotado de una barra agitadora magnética y un tapon de rosca con septum, se introdujeron 2-
metilimidazol (104 mg, 1.26 mmol) y KsPO4 (224 mg, 1.05 mmol), a continuacién VI-3 (200 mg, 0.53 mmol) y también
se bubujed con Nz(g). Se afiadieron a través de una jeringa la soluciéon de catalizador mezclada previamente, a
continuacion tolueno anhidro (0.5 mL) y f-butanol (1.0 mL) al segundo vial (un total de 2 mL de tolueno: -BuOH,
solucion 1:1). La reaccion se calentd a 120 °C durante 12 horas. La mezcla se enfrio y se afiadio metéxido de sodio
(30% en metanol). La mezcla se calentd a 60 °C durante 1 hora. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y
se concentré al vacio. El residuo se repartid entre diclorometano y agua. Se separ6 la fase organica, se seco
(MgSO.), se eliminaron los sdélidos mediante filtracion y se concentraron al vacio los disolventes del filtrado. Se
purificé el crudo mediante HPLC Prep (RP SunFire Prep C18 OBD-10 um, 30 x 150 mm). Fase movil (solucion de
NH4HCO3 al 0.25% en agua, CH3CN). Se recogieron las fracciones del producto y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto 21.
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Preparacién de 22 (compuesto de referencia)

Br
o} NH
Z°N 0
L N
HN N N 1. tributil(1-etoxivinil) estafo /)\
H PdCIly(PPhs), N NH
80°C, 16h
2. NaOCH3;, CH3OH
VI-2 22

Se calenté una mezcla de VI-2 (500 mg, 1.48 mmol), tributil(1-etoxivinil)estafio (0.626 mL, 1.85 mmol), PdCI(PPhs).
(220 mg, 0.31 mmol) en DMF (10 mL) hasta 80 °C durante 16 horas. Se enfrid la mezcla de reaccion y se anadio
HCI (1N, 2 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, a continuacion se vertié sobre una
solucioén ac. sat. de NaHCO3 (100 mL) y se aisl6 el precipitado mediante filtracion, se reconstituy6 en diclorometano,
se seco (MgSO0.), se eliminaron los sdlidos mediante filtracion y se concentraron al vacio los disolventes del filtrado.
El producto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de diclorometano
a un 5% de metanol en diclorometano, se recogieron las fracciones del producto y se concentraron al vacio. Se lavé
el producto disgregandolo en DIPE, se filtré y se sec6 al vacio para convertirlo en un sélido amarillo palido.

Se afiadieron metanol (6 mL) y metoxido de sodio (0.716 mL) a la mezcla y se agité a 60 °C durante 1 hora. La
mezcla se enfrid y se concentré al vacio. El residuo se repartié entre diclorometano y agua. Se separé la fase
organica, se seco (MgSOQ.), se eliminaron los sélidos mediante filtracion y se concentraron al vacio los disolventes
del filtrado. Se lavo el producto disgregandolo en DIPE, se aislé mediante filtracion y se sec6 al vacio para
convertirlo en un sélido amarillo, 22.

Preparacion de 23 (compuesto de referencia)

Q NH OH NH

~N
A
N NH

N
5 NaBH4, CH3;0H, t. amb, 2 h N/)\NHz

22 23

Se suspendié 22 (59 mg, 0.23 mmol) en metanol (2 mL) y se afiadié borohidruro de sodio (9 mg, 0.23 mmol). La
mezcla se agitdé en Nz(g) a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla se diluy6 con diclorometano (5 mL),
a continuacion se afiadié una solucién ac. sat. de NH4Cl (0.5 mL) y a continuacion se afadido NaHCOs. Se seco la
fase organica (MgSQ.), se eliminaron los sélidos mediante filtracion y se concentraron al vacio los disolventes del
filtrado. Se lavé el producto disgregandolo en DIPE, se aislé mediante filtracion y se secé al vacio para convertirlo en
un solido amarillo palido, 23.

Preparacion de 24 (compuesto de referencia)

Br
0 H
2\ (@] S
| J\ o) N
S Pd(OAC),, dppp | PR
HN™ N H KOAc N NH;
THF, MeOH, CO
120°C, 16 h
VI-2 Vi-4
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Paso 1. En un autoclave de acero inoxidable de 75 mL se introdujeron en atmdsfera de nitrogeno VI-2 (626 mg, 1.87
mmol), Pd(OAc)2 (8 mg, 0.037 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (31 mg, 0.074 mmol), acetato de potasio (364
mg, 3.71 mmol), THF (20 mL) y metanol (20 mL). Se cerré el autoclave y se presurizd hasta 30 bar de CO(g). Se
agité la mezcla de reaccion durante 16 horas a 120 °C. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y a continuacion se concentroé al vacio. Se disolvié el residuo en agua y se extrajo con diclorometano. Se
seco la fase organica (MgSOQ.), se eliminaron los solidos mediante filtracion y se concentré al vacio el disolvente del
filtrado. El producto se purific6 mediante una columna de silice utilizando un gradiente de diclorometano a un 5% de
metanol en diclorometano. Se recogieron las fracciones del producto y se concentraron al vacio para obtener un
sélido blanquecino, VI-4.

a NH OH NH
=~
N
0 N
! 2 N//I\NHZ
N° 'NHz  LAH, THF, -75°C
Vi-4 24

Paso 2. Se afadié LAH (1M en THF, 1.04 mL, 1.04 mmol) sobre una solucién de VI-4 (190 mg, 0.69 mmol) en THF
anhidro (20 mL) a -75 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se dejo agitar la reaccion durante dos horas mientras se
calentaba lentamente hasta 0 °C. A continuacion se enfrié la mezcla en un bafio de hielo-etanol y se desactivod
cuidadosamente afiadiendo 15 mL de acetato de etilo y a continuacion Na;SO4 10H,0 (2 g). Se agitdé la mezcla
durante una hora y a continuacion se secé con MgSOQ., se eliminaron los sélidos mediante filtracion y se elimin6 a
presién reducida el disolvente del filtrado. Se purificé el residuo mediante HPLC prep. (RP Vydac Denali C18 — 10
pm, 200 g, 5 cm). Fase mdévil (solucion de NH4HCO3 al 0.25% en agua, CHsCN), seguido por purificacion SFC
(Chiralpak Diacel AD 30 x 250 mm). Fase movil (CO2, metanol con isopropilamina al 0.2%), se recogieron las
fracciones deseadas y se eliminaron los disolventes a presion reducida para proporcionar 24.

Preparacién de 25

OH

T™S H
Br X =—TMS A
N _ N
PN o |
N NHz  PdCI,(PPhy), N~ “NH,
PPhs, HNEt,, Cul, DMF
V-14 V-15

Paso 1. Se hizo reaccionar V-14 con trimetilacetileno de acuerdo con el método para preparar el compuesto 14,
para proporcionar V-15.

LC-MS m/z = 258 (M+H)

NH»
s),
~"SoH X
TMS OH
S AA-10
| . {\|
< M <
N~ "NH, 1.DBU BOP, AA-10 HNT N7 NH:
DMF anhidra, t. amb. (s
2.NaHCO3, CH30H " NoH
V15

VI-5

Paso 2. Se prepar6 VI-5 de acuerdo con el método para preparar el compuesto 9. Se llevé a cabo la desproteccion
del grupo TMS en una mezcla de NaHCO3, agua y metanol.
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LC-MS m/z = 357(M+H)

X
N
JN\ R <
> HN N NH,
I;IN N~ NH; Hs, Pd/C al 10% S, ~
(S) S on CH30H, THF, t. amb. v~ OH
VI-5 25

Paso 3. Se llevo a cabo la hidrogenacion de acuerdo con el método para preparar 16.

Preparacién de 26

Pd(OAc)2, dppp
KOAc, THF, agua, CO

Br
110 °C, 16 h

acido 2-amino-5-isopropilbenzoico

5
Paso 1. La carbonilacion catalizada por paladio de la 2-bromo-4-isopropilanilina se llevé a cabo de acuerdo con el
procedimiento para preparar VI-4 con la excepciéon de que la reaccién se realizé a 110 °C para proporcionar el acido
2-amino-5-isopropilbenzoico.

LC-MS m/z = 180 (M+H)
OH
OH
O
Z N
HoN - NS
NH,;CN, HCI N NH5
EtOH reflujo
10 2-amino-5-isopropilbenzoico acido V-16
Paso 2. Se preparé V-16 de acuerdo con el método para preparar V-1.
LC-MS m/z = 204(M+H)
OH AA-10
Z\| N
X S
> DBU, PyBOP HN N NH,
N NH; DMF anhidra, t. amb. (S)
o, /\
! OH
V-16 26
Paso 3. El ejemplo 26 se preparé de acuerdo con el método para preparar 15.
15
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Preparacion de 27

. HCI
N// H-N NH
HCI, EtO, t. amb.

A-2

Paso 1. Se disolvié cianamida en éter y se agitd la mezcla en nitrégeno gaseoso. Se afiadié HCI (2M en éter) gota a
5 gota sobre la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se agitaba continuamente durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se aislo el precipitado, A-2, mediante filtracion y se secé al vacio a 50 °C.

F NH, N

F o O HCl HO™ "N~ 'NH,

T
N
Z
Z
T

V-1 V-17

Paso 2. Se calentdé SO,(CHs). (20.4 g, 217 mmol) hasta que se fundi6. Se afiadié A-2 (3.3 g, 29 mmol), se agitd la
mezcla resultante y se calentd hasta 120 °C hasta que se disolvio completamente. Se afiadié 5-(2-cloro-4-

10 trifluorometilfenoxi)antranilato de metilo (5 g, 14.5 mmol) en una porcién sobre la mezcla de reaccién. La agitacion
continué durante 30 minutos. Se tratd la mezcla de reaccion con agua (10 mL) y se agité durante 10 minutos. Se
aislo el precipitado, V-17, un sdlido blanco, mediante filtracion y se secé en un horno al vacio.

LC-MS m/z = 356 (M+H)

cl
cl 0
*fj O S :
N
F ~ N DBU, PyBOP F N \N/L\NH
F HO \N )\NH DMF anhidra, t. amb. (3 2

27

Vv-17

15 Paso 3. El compuesto 27 se preparé de acuerdo con el método para preparar 15.

Preparacion de 28 (compuesto de referencia)

0] Os O
~N 0 N+ i N +
0 ~o ~o N=o-
Cl HNOg, H2804 0 (@)
Cl Cl
0°C
1/0 k/o K/O
A-3 A4 A-5

Paso 1. Se disolvié A-3 (101 g, 0.44 mol) en acido sulfurico (850 mL). Esta solucidn se enfrio hasta 0 °C. Se afadié

HNO3 (18.3 mL, 0.44 mol) en acido sulfarico (200 mL) gota a gota durante 2 horas. Se agit6 la mezcla de reaccion

20 durante 45 minutos a -10 °C y a continuacion se vertié sobre hielo-agua (6 L). Se decantaron los disolventes y el
22
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residuo se disolvié en diclorometano (1.5 L). Se extrajo la fase acuosa con diclorometano (1 L). Se secaron las
fases organicas combinadas (MgSO.), se eliminaron los solidos mediante filtracion y se elimind el disolvente a
presion reducida para proporcionar A-4, y el isdbmero A-5, un producto secundario, que se separ6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice utilizando un gradiente de heptano a acetato de etilo.

NO, O NH, O
~
o~ 0
Cl @ P/C al 5%, H. Cl \j’
o CHsOH (2% thiofeno) 0
t. amb.
A-4 V-2

Paso 2. En un matraz erlenmeyer de 500 mL dotado de una barra agitadora magnética en el que se hizo burbujear
nitrégeno gaseoso, se introdujeron metanol (100 mL, que contenia un 2% de tiofeno), Pt/C al 5% (2 g, 0.513 mmol) y
a continuaciéon se colocaron en una atmédsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se agitd durante 16 horas a
temperatura ambiente. Se elimind el catalizador mediante filtracion y se eliminaron los componentes volatiles del
fitrado a presidon reducida. Se purifico el residuo en silice utilizando un gradiente de diclorometano a

diclorometano:metanol 9:1 para obtener un aceite amarillo, IV-2.

LC-MS m/z = 244 (M+H)

%t
NH, /§\ (0]
o~ [
| o N
Cl 9 i HCl NN
HO™ N

0. H,N" “NH

V-2 V-18

\J

Paso 3. Se preparé el intermedio V-18 de acuerdo con el método para preparar V-17.

LC-MS m/z = 254 (M+H)

[ &
DBU, BOP, n-butilamina 0 {\|
DMF anhldra t. amb. PN > )\
H N NH,

V-18 28

Paso 4. Se aplicé el procedimiento para preparar el compuesto 9 en la sintesis de 28 a partir de V-18.

Preparacién del compuesto 29
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o) o]
F
; /j% ) - % |
F PN H,, Pd/C, CH;0H, t. amb. F HN

N
\
HN N NH» \NJ\NHZ
s o~ (s))
'~ “oH “oH
27 29

Paso 1. Se obtuvo el ejemplo 29 tras la hidrogenacion catalitica de 27, de acuerdo con el método descrito en la
preparacion de 25.

Preparacion de 90 (compuesto de referencia)

0 0 0 OH
. g N
J\ LiOH (ac) J\
x> X
/\/\H N NH, CH4OH, THF, t. amb. /\/\H N NH,
17 VI-6

Paso 1. Se disolvié 17 (12.515 g, 45.62 mmol) en THF (100 mL). Se afadié LiOH (3.83 g, 91.2 mmol) disuelto en
agua (20 mL) y a continuacién metanol (50 mL). La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche a temperatura
ambiente. Los componentes volatiles se eliminaron a presion reducida, se lavo el solido con agua y se lavd
disgregandolo en DIPE para proporcionar VI-6 como un soélido blanquecino.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.95 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.40 (dc, J=14.9, 7.3 Hz, 2 H), 1.68 (quin, J=7.3 Hz, 2
H), 3.54 - 3.65 (m, 2 H), 7.89 - 8.05 (m, 2 H), 8.14 - 8.31 (m, 2 H), 9.11 (s. a., 1 H), 11.10 (s. a., 1 H), 16.37 (s. a., 1 H)

N PO(OEt),CN
‘ NEt,. DMF, 2 h.t )R
A 3, , 1. amb. ™
/\/\H N/LNHQ /\/\H

V-6 90

Paso 2. En un vial de 50 mL, se introdujeron VI-6 (200 mg, 0.768 mmol), DMF (10 mL), trietilamina (0.641, 4.61
mmol), 3-aminopiridina (181 mg, 1.92 mmol) y cianofosfonato de dietilo (0.233 mL, 1.54 mmol). Se dejo agitar la
reaccion durante 2 horas a temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente a presidn reducida y se purificd el crudo
mediante cromatografia en columna en fase inversa (Sunfire Prep C18, OBD 10um, 30 x 150 mm). Fase movil
(solucion de NH4HCO3 al 0.25% en agua, metanol) para proporcionar 90.

Esquema sintético para la preparacion de AA-9
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L

o '
Ph™
Ph O 2 AA4
P AN AA-2 M >
o7 - NRh=Z . o = -
THF, 16 h, t. amb. n-BuLi, THF, -78°C
AA-1 AA-3

\© LAH/THF . Pd al 10%/C 50 psi,
N © > Ho” ™ ONTE >
MeOH, 50 °C, 24 h
OC

Boc,O, EtaN Hcuacogt MO NHz HCI
(S
‘\—{\—\; \—Sg\_\; AcOEt

Sintesis del intermedio AA-3

Ph\ 0
2
Ph/P\/\”/ 7< O
Ph 0O
O 0

THF, 16 h, t. amb.
AA-1 AA-3

A una solucién de valeraldehido (43 g, 500 mmol) en THF (1 L), se afiadié AA-2 (200 g, 532 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Se evaporaron los disolventes y el residuo se diluyd en
éter de petroleo y se filtr6. Los disolventes del filirado se eliminaron a presion reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia en silice utilizando un gradiente de éter de petréleo a un 3% de acetato de etilo en éter de
petroleo, para obtener AA-3 (90 g) como un aceite incoloro.

"H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 6.81-6.77 (m, 1H), 5.68-5.64 (td, J=1.2Hz, 15.6 Hz, 1H), 2.11-2.09 (m, 2H), 1.406
(s, 9H), 1.38-1.26 (m, 4H), 0.85-0.81 (t, J=7.2Hz, 3H).

Sintesis del compuesto AA-5

B D i

n-BuLi, THF, -78°C

AA-3 AA-5 Se afadié n-
butillitio (290 mL, 725 mmol, 1.5 eq) a una solucién agitada de AA-4 (165 g, 781 mmol) en THF (800 mL) a -78 °C. La
mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos, a continuacion se afiadio AA-3 (90 g, 488.4 mmol) en THF (400 mL)
y la reaccién se agitd durante 2 horas a -78 °C. La mezcla se desactivé con una solucién ac. sat. de NH4Cl y se
calentd hasta temperatura ambiente. El producto se repartid entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo
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con salmuera, se seco y se evaporo. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con un 5%
de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar un aceite incoloro, AA-5 (132 g).

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8 ppm 7.36-7.16 (m, 10H), 3.75-3.70 (m, 2H), 3.43-3.39 (d, J=15.2Hz, 1H), 3.33-3.15 (m,
1H), 1.86-1.80 (m, 2H), 1.47-1.37 (m, 2H), 1.32 (s, 9H), 1.26-1.17 (m, 7H), 0.83-0.79 (t, J=7.2Hz, 3H).

Sintesis de AA-6

o
LiAIH, (s
S .
NS e S
THF
0°C
AA-6

Se disolvio AA-5 (130 g, 328 mmol) en THF (1.5 L) y se afiadio LAH (20 g, 526 mmol) a 0 °C en porciones pequefias.
La mezcla resultante se agit6 a la misma temperatura durante 2 horas y a continuacion se dejo que se calentara
hasta temperatura ambiente. La mezcla se desactivd con una solucién ac. sat. de NH4Cl. El producto se repartio
entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd con salmuera, se secd y se evaporo. Las fases organicas
combinadas se secaron con sulfato de sodio, los soélidos se eliminaron mediante filtracién y se concentraron para
proporcionar AA-6 crudo (100 g), que se utilizd en el siguiente paso sin purificacion adicional.

"H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 7.33-7.14 (m, 10H), 3.91-3.86 (m, 1H), 3.80-3.77 (d, J=13.6Hz, 1H), 3.63-3.60 (d,
J=13.6Hz, 1H), 3.43-3.42 (m, 1H), 3.15-3.10 (m, 1H), 2.70-2.63 (m, 2H), 1.65-1.28 (m, 10H), 0.89-0.81 (m, 3H).

Sintesis de AA-9

(_ks
Ho &f\i}\@ R \—g\_/— I \—g\_/—

Pd al 10%/C, 50 psi (Boc),0,Et;N,DCM
50°C, 24h
AAT AA-8
HCI/ACOEt
AcOEt
HO NH, HCI
‘\TSg\_/i
AA-9

Una solucion de AA-6 (38 g, 116.75 mmol) y Pd/C al 10% en metanol (200 mL) se hidrogené con 50 PSI de
hidrégeno a 50 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se filtré y se evaporo6 el disolvente para obtener el
producto crudo AA-7 (17 g).

El producto crudo se disolviéo en diclorometano (200 mL) y se afadieron ftrietilamina (26.17 g, 259.1 mmol) y
dicarbonato de di-tert-butilo (84.7g, 194.4 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se repartié entre diclorometano y agua. La fase organica se lavo con salmuera, se seco
y se evaporo. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con un 20% de acetato de etilo
en éter de petroleo para proporcionar AA-8 (13 g) como un aceite incoloro.

"H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 4.08-4.03 (a, 1H), 3.68 (m, 1H), 3.58-3.55 (m, 2H), 3.20-2.90(a, 1H), 1.80-1.73 (m
1H), 1.42-1.17 (m, 15 H), 0.85-0.82 (t, J=6.8Hz, 3H).

Se disolvié AA-8 (42 g, 0.182 mol) en dioxano (200 mL) y se afiadié dioxano/HCI (4 M, 200 mL) a 0 °C. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se evaporo el disolvente para proporcionar el producto
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crudo. Se afiadié una mezcla de diclorometano/éter de petroleo (50 mL, 1:1, v/v) al producto crudo y se decant6 el
sobrenadante. Se repitié este procedimiento dos veces para obtener un aceite, AA-9 (26.6 g).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 8.04 (s, 3H), 3.60-3.49 (m, 2H), 3.16-3.15 (m, 1H), 1.71-1.67 (m, 2H), 1.60-
1.55 (m, 2H), 1.33-1.26 (m, 4H), 0.90-0.87 (t, J=6.8Hz, 3H).

Preparacion de AA-10

HO NH,, HCI
\—(s@

AA-10
AA-10 se preparo de acuerdo con la preparacion de AA-9, utilizando butiraldehido en lugar de valeraldehido.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds):5 ppm 8.07 (s, 3H), 4.85 (a, 1H), 3.57-3.45 (m, 2H), 3.14-3.12 (m, 1H), 1.70-1.64 (m,
2H), 1.56-1.49 (m, 2H), 1.38-1.30 (m, 2H), 0.90-0.80 (t, J=6.8Hz, 3H).
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Tabla 1 Compuestos de férmula (1).

ESTRUCTURA

H RMN

Método, Tr

Método sintético

Q

N

N

7y o

"H RMN (360 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.79 - 0.91 (m, 3 H), 1.29 (m, J=3.3
Hz, 4 H), 1.59 (m, J=6.6 Hz, 2 H),
1.64-1.70 (m, 1 H), 1.72 - 1.79 (m, 1
H), 3.40 - 3.50 (m, 2 H), 3.80 (s, 3
H), 3.80 (s, 3 H), 4.33 - 4.43 (m, 1
H), 4.48 (t, J=5.1 Hz, 1 H), 5.68 (s, 2
H), 6.63 (s, 1 H), 7.09 (d, J=8.4 Hz, 1
H), 7.44 (s, 1 H)

A, 0.74

Mismo método
que para
preparar 1

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-
d) & ppm 0.91 (t, J=7.0 Hz, 3 H), 1.28
-1.48 (m, 5 H), 1.58 - 1.77 (m, 2 H),
3.48 (s, 1 H), 3.72 (dd, J=11.0, 6.3
Hz, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 3.91 (s, 3 H),
4.34 (td, J=6.8, 2.8 Hz, 1 H), 4.78 (s.
a., 2 H), 5.64 (d, J=7.0 Hz, 1 H), 6.81
(s, 1H), 6.81 (s, 1H)

A, 0.68

Mismo método
que para
preparar 1

"H RMN (360 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.88 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.23 - 1.42
(m, 2 H), 1.48 - 1.81 (m, 4 H), 3.39 -
3.48 (m, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 3.80 (s,
3 H), 4.38 - 446 (m, 1 H), 4.49 (t,
J=5.3 Hz, 1 H), 5.68 (s, 2 H), 6.63 (s,
1 H), 7.08 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 7.44 (s,
1 H)

A, 0.69

Mismo método
que para
preparar 1

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-
d) & ppm 0.95 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.35
-1.52 (m, 2 H), 1.60 - 1.71 (m, 2 H),
3.48 (s, 1 H), 3.71 (dd, J=11.0, 6.3
Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.85 - 3.88
(m, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 4.37 (td,
J=6.7, 3.3 Hz, 1 H), 4.85 (s. a., 2 H),
5.82 (d, J=7.3 Hz, 1 H), 6.78 (s, 1 H),
6.85 (s, 1 H)

A, 0.69

Mismo método
que para
preparar 1

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-
d) & ppm 0.89 - 0.96 (m, 4 H), 1.01
(d, J=1.0 Hz, 4 H), 1.25 (ddd, J=13.7,
8.5, 7.4 Hz, 1 H), 1.47 - 1.65 (m, 1
H), 1.77 - 1.92 (m, 1 H), 3.48 (s, 0
H), 3.81 - 3.84 (m, 1 H), 3.87 (s, 3
H), 3.87 (s, 3 H), 4.21 - 4.31 (m, 1
H), 5.15 (s. a., 2 H), 6.04 - 6.11 (m, 1
H), 6.74 (s, 1 H), 6.86 (s, 1 H)

Mismo método
que para
preparar 1

10

"H RMN (360 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.80 (t, J=1.00 Hz, 3 H) 0.83 - 0.93
(m, 1 H) 0.96 - 1.17 (m, 2 H) 1.20 -
1.35 (M, 1 H) 3.10 - 3.26 (m, 2 H)
3.36 (s. a, 2 H) 4.12 (td, J=8.23,
4.39 Hz, 1 H) 4.56 - 474 (m, 1 H)
5.96 (d, J=8.42 Hz, 1 H) 7.18 (d,
J=1.00 Hz, 1 H) 7.37 - 7.64 (m, 6 H)
7.81 (t, J=1.00 Hz, 1 H)

C,0.88

28
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25

OH

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.89 (t, J=7.28 Hz, 3 H) 1.17 - 1.29
(m, 3H)1.29 - 1.39 (m, 2 H) 1.54 -
1.71 (m, 2 H) 1.76 - 1.86 (m, 2 H)
2.71 (c, J=7.61 Hz, 2 H) 3.46 (t,
J=6.65 Hz, 2 H) 4.54 — 463 (m, 1 H)
7.36 - 7.40 (m, 1 H) 7.66 (dd, J=8.41,
1.63 Hz, 1 H) 7.81 (s. a., 2 H) 8.21
(s, 1 H) 8.87 (d, J=8.53 Hz, 1 H)
12.31 (s, 1 H)

C,0.81

Remitase a la
seccion
experimental

26

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.90 (t, J=7.32 Hz, 3 H) 1.27 (d,
J=6.95 Hz, 6 H) 1.29 - 1.40 (m, 2 H)
1.57 -1.74 (m, 2 H) 1.74 - 1.90 (m, 2
H) 2.93 - 3.05 (m, 1 H) 3.41 - 3.53
(m, 2 H) 4.54 - 4.65 (m, 1 H) 7.38 (d,
J=8.42 Hz, 1 H) 7.70 (dd, J=8.60,
1.65 Hz, 1 H) 8.27 (s, 1 H) 8.98 (d,
J=8.42 Hz, 1 H) 12.49 (s, 1 H)

C,0.85

Remitase a la
seccion
experimental

27

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.87 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.23 - 1.38
(m, 2 H), 1.49 - 1.62 (m, 2 H), 1.63 -
1.79 (m, 2 H), 3.44 (t, J=6.4 Hz, 2 H),
4.33-64.42 (m, 1H), 4.42 - 452 (m,
1 H), 6.43 (s. a., 2 H), 6.99 (d, /=8.8
Hz, 1 H), 7.34 (d, J=9.0 Hz, 1 H),
7.41 (dd, J=9.0, 2.5 Hz, 1 H), 7.58 -
7.68 (m, 2 H), 8.02 (d, J=2.0 Hz, 1
H), 8.06 (d, J=2.5 Hz, 1 H)

C11

Remitase a la
seccion
experimental

29

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.87 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.22 - 1.39
(m, 2 H), 1.46 - 1.61 (m, 2 H), 1.61 -
1.79 (m, 2 H), 3.43 (t, J=6.5 Hz, 2 H),
4.28 - 6 4.50 (m, 2 H), 6.07 (s, 2 H),
7.10 (d, J=8.8 Hz, 2 H), 7.24 - 7.40
(m, 3 H), 7.71 (d, J=8.5 Hz, 2 H),
7.98 (d, J=2.3 Hz, 1 H)

C.1.05

Remitase a la
seccion
experimental

33

OH

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.89 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.21 - 1.45
(m, 2 H), 1.48 - 1.71 (m, 2 H), 3.49
(cd, J=10.4, 5.8 Hz, 2 H), 4.31 - 4.43
(m, 1 H), 6 454 (s, 2 H), 4.71 (s. a,,
1 H), 5.27 (s. a.,, 1 H), 6.26 (s. a., 2
H), 7.00 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 1 H),
7.16 (s, 1 H), 7.40 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
8.03 (d, J=8.5 Hz, 1 H) OH

C,0.51

Mismo método
que para
preparar 24

34

NH,

=z
N
~

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.89 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.34 (td,
J=14.81, 7.78 Hz, 2 H) 1.48 - 1.74
(m, 2 H) 3.48 (m, J=11.70, 5.40 Hz, 2
H) 4.38 (m, J=4.00 Hz, 1 H) 4.50 (d,
J=4.02 Hz, 2 H) 4.68 (t, J=1.00 Hz, 1
H) 5.12 (t, J=1.00 Hz, 1 H) 5.87 (s.
a., 2 H)7.15(d, J=8.53 Hz, 1 H) 7.26
(d, J=8.03 Hz, 1 H) 7.44 (dd, J=8.50
Hz, 1 H)7.98 (s. a., 1 H)

B,3.04

Mismo método
que para
preparar 24

29




ES 2663 601 T3

ESTRUCTURA

H RMN

Método, Tr

Método sintético

43

NHy

e

OH

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.78-0.95(m, 3H), 1.15-1.42 (m, 2
H), 1.47 - 1.74 (m, 3 H), 2.37 (s, 3
H), 3.22 - 3.27 (m, 1 H), 3.42 - 3.60
(m, 2 H), 4.37 (d, J=5.3 Hz, 1 H),
468 (s. a., 1 H), 6.89 (t, J=7.5 Hz, 1
H), 7.18 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.33 (d,
J=7.0 Hz, 1 H), 7.89 (d, J=8.0 Hz, 1
H). LC-MS m/z = 261 (M+H)

C,0.64

Mismo método
que para
preparar 9

44

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.89 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.20 - 1.44
(m, 2 H), 1.55 (td, J=9.1, 4.4 Hz, 1
H), 1.61 - 1.71 (m, 1 H), 2.33 (s, 3
H), 3.41 - 3.57 (m, 2 H), 4.24 - 443
(m, 1 H), 471 (s. a.,, 1 H), 5.88 (s, 2
H), 6.84 (dd, J=8.3, 1.3 Hz, 1 H),
6.98 (s, 1 H), 7.19 (d, J=8.3 Hz, 1 H),
7.94 (d, J=8.3 Hz, 1 H) es coherente
con la estructura. LC-MS m/z = 261
(M+H)

C,0.64

Mismo método
que para
preparar 9

45

=z
I
N

\\l/
=z

=

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.80-0.92 (m, 3H), 1.22-1.43(m, 2
H), 1.48 - 1.70 (m, 2 H), 2.34 (s, 3
H), 3.47 (ddt, J=16.81, 10.98, 5.43,
5.43 Hz, 2 H), 4.30 - 4.40 (m, 1 H),
4.66 (t, J=5.40 Hz, 1 H), 5.79 (s, 2
H), 7.09 (d, J=8.28 Hz, 1 H), 7.15 (d,
J=8.28 Hz, 1 H), 7.30 (dd, J=8.53,
176 Hz, 1 H), 786 (s, 1 H)
wembrech_1457 2

C,0.65

Mismo método
que para
preparar 9

46

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.85-0.94 (m, 3H), 1.31-1.45(m, 2
H), 1.53 - 1.68 (m, 2 H), 1.90 (s, 3
H), 2.73 (s, 3 H), 3.51 - 3.56 (m, 2
H), 4.30 - 4.39 (m, 1 H), 6.00 (s, 2
H), 6.28 (d, J=8.03 Hz, 1 H), 6.81 (d,
J=7.03 Hz, 1 H), 7.05 (d, J=8.28 Hz,
1 H), 7.30 (t, J=8.00 Hz, 1 H)
wembrech_1405 2

C,0.66

Mismo método
que para
preparar 9

47

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.89 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.20 - 1.45
(m, 2 H), 1.47 - 1.72 (m, 2 H), 3.41 -
3.56 (M, 2 H), 4.31 - 443 (m, 1 H),
469 (s. a. 6, 1 H), 6.24 (s. a., 2 H),
6.95 (td, J=7.9, 5.0 Hz, 1 H), 7.31
(dd, J=11.3, 7.8 Hz, 1 H), 7.41 (d,
J=8.3 Hz, 1 H), 7.90 (d, J=8.3 Hz, 1
H)

C,0.64

Mismo método
que para
preparar 9

48

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)  ppm
0.90 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.20 - 1.45
(m, 2 H), 1.51 - 1.73 (m, 2 H), 3.54
(s. a., 2 H), 4.45 (td, J=8.5, 5.5 Hz, 1
H), 4.82 (s. a., 1 H), 7.18 (dd, J=10.0,
2.5 Hz, 1 H), 7.25 (td, J=8.8, 2.5 Hz,
1 H), 7.63 (s. a., 2 H), 8.41 (dd,
J=9.0, 5.8 Hz, 1 H), 8.60 (d, J=8.3

C,0.65

Mismo método
que para
preparar 9

30
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Hz, 1 H)

49

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.90 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.22 - 1.45
(m, 2 H), 1.49 - 1.72 (m, 2 H), 3.43 -
3.55 (m, 2 H), 4.36 (td, J=8.7, 5.0 Hz,
1H),64.69(s.a., 1H),5.98(s, 2 H),
7.22 (dd, J=9.0, 5.5 Hz, 1 H), 7.27 (d,
J=8.3 Hz, 1 H), 7.37 (td, J=8.8, 2.8
Hz, 1 H), 7.98 (dd, J=10.3, 2.8 Hz, 1
H)

C,0.63

Mismo método
que para
preparar 9

50

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.92 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.26 - 1.42
(m, 2 H), 1.59 - 1.70 (m, 2 H), 3.53 -
3.67 (m, 3 H), 447 (d, J=5.3 Hz, 1
H), 7.21 - 7.36 (m, 2 H), 7.80 (td,
J=8.3, 6.0 Hz, 1 H), 7.93 (dd, J=14.8,
8.5 Hz, 1 H), 8.38 (s. a., 1 H), 13.06
(s. a., 1 H). LC-MS m/z = 265 (M+H)

C,0.75

Mismo método
que para
preparar 9

51

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.79-0.92 (m, 3H), 1.19 - 1.39 (m, 4
H), 1.55 - 1.75 (m, 2 H), 2.41 (s, 3
H), 3.46 - 3.61 (m, 2 H), 4.40 - 4.51
(m, 1 H), 7.36 (d, J=8.53 Hz, 1 H),
7.62 (d, J=8.28 Hz, 1 H), 7.80 (s, 2
H), 8.29 (s, 1 H), 8.87 (d, J=8.28 Hz,
1 H), 1251 (s, 1 H)
wembrech_1457 1

C,0.73

Mismo método
que para
preparar 9

52

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.78-0.90 (m, 3 H), 1.20 - 1.39 (m, 4
H), 1.53 - 1.70 (m, 2 H), 1.90 (s, 3
H), 2.73 (s, 3 H), 3.50 - 3.57 (m, 2
H), 4.28 - 4.36 (m, 1 H), 5.98 (s, 2
H), 6.28 (d, J=8.28 Hz, 1 H), 6.81 (d,
J=7.03 Hz, 1 H), 7.05 (d, J=7.78 Hz,
1 H), 7.30 (t, J=8.30 Hz, 1 H)

C,0.75

Mismo método
que para
preparar 9

53

=z
I
N

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.89 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.23 - 1.39
(m, 2 H),1.52 - 1.71 (m, 2 H), 1.74 -
1.91 (m, 2 H), 2.43 (s, 3 H), 3.45 (t,
J=6.5 Hz, 2 H), 4.48 - 4.60 (m, 2 H),
7.18-7.29 (m, 2 H), 7.37 - 8.21 (m, 2
H), 8.35 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 8.99 (d,
J=8.3 Hz, 1 H), 12.78 (s. a., 1 H)

C,0.69

Mismo método
que para
preparar 9

54

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.00 (s, 1 H), 0.79 - 0.97 (m, 3 H),
1.19-1.39 (m, 2 H), 1.51-1.74 (m, 2
H), 1.74 - 1.93 (m, 2 H), 2.40 (s, 3
H), 3.41 - 3.52 (m, 2 H), 4.51 - 4.63
(m, 1 H), 7.35 (d, J=8.53 Hz, 1 H),
7.57 - 765 (m, 1 H), 7.83 (s, 2 H),
8.25 (s, 1 H), 8.91 (d, J=8.28 Hz, 1
H), 12.57 (s, 1 H)
wembrech_1457 4

C,0.72

Mismo método
que para
preparar 9
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=

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.85-0.95(m, 3H), 1.29 - 1.42 (m, 2
H), 1.53 - 1.78 (m, 2 H), 1.79 - 1.86
(m, 2 H), 2.78 (s, 3 H), 3.50 - 3.66
(m, 2 H), 4.57 - 470 (m, 1 H), 7.21
(d, J=7.28 Hz, 1 H), 7.29 (d, J=8.03
Hz, 1 H), 7.62 (t, J=7.91 Hz, 1 H),
7.75 (d, J=8.03 Hz, 2 H), 7.87 (d,
J=8.03 Hz, 1 H), 12.36 (s, 1 H)

C,0.75

Mismo método
que para
preparar 9

56

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.88 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.18 - 1.43
(m, 2 H), 1.54 (td, J=9.1, 4.4 Hz, 1
H), 1.60 - 1.71 (m, 1 H), 3.39 - 3.54
(m, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 4.33 (td,
J=8.6, 5.1 Hz, 1 H), 4.66 (t, J=5.4 Hz,
1 H), 5.87 (s, 2 H), 6.56 - 6.65 (m, 2
H), 7.11 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.95 (d,
J=8.8 Hz, 1 H)

C,0.63

Mismo método
que para
preparar 9

57

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.90 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.25 - 1.45
(m, 2 H), 1.57 (dtd, =13.7, 9.1, 9.1,
5.0 Hz, 1 H), 1.63 - 1.75 (m, 1 H),
3.44 - 3556 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H),
4.39 (td, J=8.5, 5.3 Hz, 1 H), 4.70 (s.
a., 1H),5.74 (s, 2 H), 7.11 - 7.17 (m,
2 H), 7.23 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.54 (s,
1 H)

C,0.64

Mismo método
que para
preparar 9

58

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.92 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.29 - 1.43
(m, 2 H), 1.56 - 1.71 (m, 2 H), 3.53 -
3.65 (m, 2 H), 4.04 (s, 3 H), 4.27 -
4.43 (m, 1 H), 4.66 (s. a., 3 H), 7.02
(d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.71 (t, J=8.3 Hz,
1 H), 8.90 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 12.85
(s, 1H)

C,0.66

Mismo método
que para
preparar 9

59

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.85 (t, J=6.5 Hz, 3 H), 1.19 - 1.39
(m, 4 H), 1.48 - 1.62 (m, 1 H), 1.62 -
1.77 (m, 1 H), 3.40 - 3.56 (m, 2 H),
4.35 (td, 6 J=8.7, 5.0 Hz, 1 H), 4.69
(t, J=5.4 Hz, 1 H), 6.24 (s. a., 2 H),
6.95 (td, J=8.0, 5.0 Hz, 1 H), 7.31
(dd, J=11.2, 7.7 Hz, 1 H), 7.41 (d,
J=8.3 Hz, 1 H), 7.90 (d, J=8.3 Hz, 1
H)

C,0.74

Mismo método
que para
preparar 9

60

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.86 (t, J=6.7 Hz, 3 H), 1.20 - 1.39
(m, 4 H), 1.54 - 1.76 (m, 2 H), 3.55
(d, J=5.8 Hz, 4 H), 4.37 - 4.50 (m, 1
H), 7.26 (dd, J=9.8, 2.5 Hz, 1 H),
7.30-7.36 (m, 1 H), 8.50 - 8.57 (m, 1
H), 8.99 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 12.48 (s.
a.,, 1H)

C,0.77

Mismo método
que para
preparar 9
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=z
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T

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.86 (t, J=6.5 Hz, 3 H), 1.17 - 1.40
(m, 4 H), 1.47 - 1.62 (m, 1 H), 1.62 -
1.76 (m, 1 H), 342 - 3.55 (m, 2 H),
425 -6 442 (m, 1 H), 469 (s. a., 1
H), 6.13 (s. a., 2 H), 7.23 (dd, J=9.2,
54 Hz, 1 H), 7.39 (s. a., 1 H), 7.39
(td, J=8.6, 2.4 Hz, 1 H), 8.00 (dd,
J=10.3,2.8 Hz, 1 H)

C,0.73

Mismo método
que para
preparar 9

62

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.82-0.92 (m, 3H), 1.25- 1.40 (m, 4
H), 1.53 - 1.73 (m, 2 H), 3.51 - 3.60
(m, 2 H), 4.37 (m, J=3.5 Hz, 1 H),
492 (s. a.,, 1 H), 6.74 (s. a., 2 H),
6.92 (dd, J=12.8, 8.0 Hz, 1 H), 7.01 -
7.08 (m, 1 H), 7.08 - 7.12 (m, 1 H),
7.54 (td, J=8.2, 6.5 Hz, 1 H). LC-MS
m/z = 279 (M+H).

C,0.83

Mismo método
que para
preparar 9

63

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.88 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.22 - 1.40
(m, 2 H), 1.47 - 1.66 (m, 2 H), 1.66 -
1.80 (m, 2 H), 3.41 - 3.49 (m, 2 H),
433 -64.52(m, 2 H), 626 (s. a., 2
H), 6.95 (td, J=8.0, 4.9 Hz, 1 H), 7.31
(dd, J=11.3, 7.8 Hz, 1 H), 7.48 (d,
J=8.5 Hz, 1 H), 7.87 (d, J=8.3 Hz, 1
H)

C,0.69

Mismo método
que para
preparar 9

64

-
(o]

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.88 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.21 - 1.41
(m, 2 H), 1.48 - 1.66 (m, 2 H), 1.68 -
1.81 (m, 2 H), 342 - 3.48 (m, 2 H),
4.30 - 4.55 (m, 2 H), 6.69 (s. a., 2 H),
6.89 - 7.07 (m, 2 H), 7.86 (d, J=8.3
Hz, 1 H), 8.21 (dd, J=8.9, 6.1 Hz, 1
H)

C,0.73

Mismo método
que para
preparar 9

65

=z
I
N

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.88 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.25 - 1.40
(m, 2 H), 1.50 - 1.65 (m, 2 H), 1.65 -
1.81 (m, 2 H), 3.45 (t, J=6.5 Hz, 2 H),
4.32 -6 4.52 (m, 2 H), 6.00 (s, 2 H),
7.22 (dd, J=9.0, 5.5 Hz, 1 H), 7.28 -
7.42 (m, 2 H), 7.95 (dd, J=10.2, 2.9
Hz, 1 H)

C,0.68

Mismo método
que para
preparar 9

66

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-
d) & ppm 0.95 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.34
-1.58 (m, 4 H), 1.59 - 1.72 (m, 2 H),
1.92-2.07 (m, 1 H), 3.55 - 3.73 (m, 2
H), 4.42 - 4.59 (m, 1 H), 5.10 (s. a., 2
H), 6.62 (dd, J=18.7, 8.4 Hz, 1 H),
6.81 (dd, J=13.1, 8.0 Hz, 1 H), 7.21
(d, J=8.5 Hz, 1 H), 7.42 - 7.55 (m, 1
H). LC-MS mi/z = 279 (M+H)

C,0.79

Mismo método
que para
preparar 9
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.86 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 0.93 (d, J=6.8
Hz, 3 H), 1.08 - 1.24 (m, 1 H), 1.43 -
1.59 (m, 1 H), 1.84 (ddt, J=11.2, 7.7,
4.0,6 4.0 Hz, 1 H), 3.54 - 3.68 (m, 2
H), 420 - 4.30 (m, 1 H), 4.56 (t,
J=5.4 Hz, 1 H), 6.20 (s. a., 2 H), 6.95
(td, J=8.0, 5.0 Hz, 1 H), 7.30 (ddd,
J=114, 7.7, 0.8 Hz, 1 H), 7.39 (d,
J=8.5 Hz, 1 H), 7.95 (d, J=8.3 Hz, 1
H)

C,0.72

Mismo método
que para
preparar 9

68

=z
I
N

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.86 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 0.92 (d, J=6.8
Hz, 3 H), 1.11- 1.24 (m, 1 H), 1.44 -
1.59 (m, 1 H), 1.83 (ddt, J=11.3, 7.7,
3.9, 6 3.9 Hz, 1 H), 3.53 - 3.69 (m, 2
H), 4.16 - 4.28 (m, 1 H), 4.55 (s. a., 1
H), 5.94 (s, 2 H), 7.21 (dd, J=9.2, 5.4
Hz, 1 H), 7.28 (d, J=8.3 Hz, 1 H),
7.37 (td, J=8.8, 2.8 Hz, 1 H), 8.04
(dd, J=10.3,2.8 Hz, 1H) F 6

C,0.71

Mismo método
que para
preparar 9

69

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.88 (t, J=7.28 Hz, 3 H), 1.20 - 1.43
(m, 2 H), 1.49 - 1.70 (m, 2 H), 3.40 -
3.54 (m, 2 H), 4.30 - 4.42 (m, 1 H),
4.68 (t, J=5.02 Hz, 1 H), 6.25 (s. a., 2
H), 6.96 (t, J=7.91 Hz, 1 H), 7.41 (d,
J=8.28 Hz, 1 H), 7.62 (d, J=7.53 Hz,
1 H), 8.04 (d, J=8.28 Hz, 1 H)

C,0.71

Mismo método
que para
preparar 9

70

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.80-0.95(m, 3H), 1.16 - 1.43 (m, 2
H), 1.46 - 1.74 (m, 2 H), 1.91 (t,
J=5.8 Hz, 0 H), 3.43 - 3.60 (m, 2 H),
3.50 - 3.50 (m, 0 H), 4.35 (td, J=8.4,
5.3 Hz, 1 H), 4.79 (s. a., 1 H), 6.17
(s.a., 2 H),7.00 (dd, J=8.8, 2.0 Hz, 1
H), 7.16 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 7.54 (d,
J=8.0 Hz, 1 H), 8.18 (d, J=8.8 Hz, 1
H). LC-MS m/z = 281 (M+H) es
coherente con la estructura. LC-MS
m/z = 281 (M+H)

C,0.72

Mismo método
que para
preparar 9

71

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.91 (t, J=7.28 Hz, 3 H), 1.23 - 1.44
(m, 2 H), 1.52 - 1.68 (m, 2 H), 3.54 (t,
J=4.14 Hz, 2 H), 4.33 (ddt, J=10.60,
7.22, 3.76, 3.76 Hz, 1 H), 4.90 (t,
J=5.14 Hz, 1 H), 6.22 (s. a., 2 H),
7.05 (dd, J=7.65, 1.13 Hz, 1 H), 7.15
(dd, J=8.41, 1.13 Hz, 1 H), 7.33 -
7.42 (m, 1 H), 7.60 (d, J=8.03 Hz, 1
H)

B,4.98

Mismo método
que para
preparar 9

34
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.89 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.22 - 1.44
(m, 2 H), 1.47 - 1.59 (m, 1 H), 1.59 -
1.72 (m, 1 H), 341 - 3.53 (m, 2 H),
428 -6 440 (m, 1 H), 4.68 (t, J=5.4
Hz, 1 H), 6.11 (s, 2 H), 7.07 (dd,
J=12.5, 7.8 Hz, 1 H), 7.29 (d, J=8.3
Hz, 1 H), 8.22 (dd, J=12.0, 9.0 Hz, 1
H)

C,0.74

Mismo método
que para
preparar 9

73

NH
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.85 (t, J=6.8 Hz, 3 H), 1.19 - 1.40
(m, 4 H), 1.56 - 1.72 (m, 2 H), 1.74 -
1.92 (m, 2 H), 2.44 (s, 3 H), 2.49 -
2.55 (m, 1 H), 3.46 (t, J=6.5 Hz, 2 H),
4.47 -4.63 (m, 1H),7.19-7.28 (m, 2
H), 7.92 (d, J=8.5 Hz, 2 H), 8.37 (d,
J=8.3 Hz, 1 H), 9.01 (d, J=8.3 Hz, 1
H), 12.80 (s, 1 H)

C,0.77

Mismo  método
que para
preparar 9

74

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.82-0.90 (m, 3 H), 1.22-1.37 (m, 4
H), 1.60 - 1.68 (m, 2 H), 1.75 - 1.83
(m, 2 H), 242 (s, 3 H), 3.43 - 3.48
(m, 2 H), 451 - 459 (m, 1 H), 7.36
(d, J=8.53 Hz, 1 H), 7.62 (d, J=8.53
Hz, 1 H), 7.74 (s. a., 2 H), 8.19 (s, 1
H), 8.84 (d, J=8.28 Hz, 1 H), 12.27
(s, 1 H) wembrech_1457_3

C,0.75

Mismo método
que para
preparar 9

75

=
.z

=z

T
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.82-0.91 (m, 3H), 1.28 - 1.40 (m, 4
H), 1.59 - 1.77 (m, 2 H), 1.83 (c,
J=5.94 Hz, 2 H), 2.78 (s, 3 H), 3.50 -
3.66 (M, 2 H), 4.55 - 4.66 (m, 1 H),
7.21 (d, J=7.53 Hz, 1 H), 7.29 (d,
J=8.28 Hz, 1 H), 7.62 (t, J=7.91 Hz, 1
H), 7.77 (s. a., 2 H), 7.88 (d, J=8.03
Hz, 1 H), 12.38 (s, 1 H)

C,0.83

Mismo método
que para
preparar 9

76

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.85 (t, J=6.40 Hz, 3 H), 1.17 - 1.38
(m, 4 H), 1.45 - 1.58 (m, 1 H), 1.62 -
1.73 (m, 1 H), 3.37 - 3.52 (m, 2 H),
3.79 (s, 3 H), 4.30 (dd, J=8.53, 5.02
Hz, 1 H), 4.60 - 4.68 (m, 1 H), 5.87
(s, 2 H), 6.59 - .60 (m, 1 H), 6.60 -
6.65 (M, 1 H), 7.12 (d, J=8.28 Hz, 1
H), 7.96 (d, J=8.78 Hz, 1 H)
wembrech_1505 1

C,0.72

Mismo método
que para
preparar 9

77

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.86 (t, J=6.5 Hz, 3 H), 1.22 - 1.40
(m, 4 H), 1.49 - 1.63 (m, 1 H), 1.65 -
1.80 (m, 1 H), 3.44 - 3.56 (m, 2 H),
3.81 (s, 3 6 H), 4.37 (td, J=8.5, 5.3
Hz, 1 H), 4.70 (s. a., 1 H), 5.73 (s, 2
H), 7.12 - 717 (m, 2 H), 7.23 (d,
J=8.3Hz, 1 H), 7.54 (s, 1 H)

C,0.73

Mismo método
que para
preparar 9

35
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NHo

N>/_N\ NH

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.87 (t, J=7.40 Hz, 3 H), 1.22 - 1.39
(m, 2 H), 1.48 - 1.78 (m, 4 H), 3.37 -
3.50 (m, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 4.34 -
4.49 (m, 1 H), 4.34 - 449 (m, 1 H),
5.92 (s, 2 H), 6.60 (d, J=2.51 Hz, 1
H), 6.61 - 6.66 (m, 1 H), 7.21 (d,
J=8.53 Hz, 1 H), 7.94 (d, J=8.78 Hz,
1 H) wembrech_1505_4

C,0.67

Mismo método
que para
preparar 9

79

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0.89 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.26 - 1.41
(m, 2 H), 1.51 - 1.66 (m, 2 H), 1.66 -
1.83 (m, 2 H), 3.42 - 3.47 (m, 1 H),
3.81 (s, 3 H), 4.38 - 452 (m, 2 H),
5.87 (s, 2 H), 7.14 - 7.19 (m, 2 H),
7.35 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 7.53 (s, 1 H)

C,0.67

Mismo método
que para
preparar 9

80

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.86 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 0.94 (d, J=6.8
Hz, 3 H), 1.11 - 1.24 (m, 1 H), 1.53
(ddd, J=13.4, 7.5, 3.9 Hz, 1 H), 1.87
(ddt, 6 J=11.2, 7.7, 4.0, 4.0 Hz, 1 H),
3.58 - 3.66 (m, 2 H), 3.82 (s, 3 H),
4.20 - 4.31 (m, 1 H), 4.58 (s. a., 1 H),
5.69 (s, 2 H), 7.12 - 7.17 (m, 2 H),
7.24 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 7.59 (s, 1 H)

C,0.7

Mismo método
que para
preparar 9

81

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.84 (t, J=6.5 Hz, 3 H), 1.20 - 1.37
(m, 4 H), 1.52 - 1.65 (m, 2 H), 1.65 -
1.80 (m, 2 H), 3.44 (c, J=6.2 Hz, 2
H), 4.35 - 6 4.49 (m, 2 H), 6.25 (s. a.,
2 H), 6.95 (td, J=7.9, 5.0 Hz, 1 H),
7.31 (dd, J=11.3, 7.8 Hz, 1 H), 7.48
(d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.87 (d, J=8.3 Hz,
1 H)

C,0.79

Mismo método
que para
preparar 9

82

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.79-0.89 (m, 3H), 1.19 - 1.37 (m, 4
H), 1.59 (d, J=6.5 Hz, 2 H), 1.65 -
1.79 (m, 2 H), 3.43 (t, J=6.3 Hz, 2 H),
431 - 453 (m, 2 H), 6.24 (s, 2 H),
6.80 - 6.98 (m, 2 H), 7.51 (d, J=8.5
Hz, 1 H), 8.14 (dd, J=8.8, 6.5 Hz, 1
H)

C,0.81

Mismo método
que para
preparar 9

83

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.85 (t, J=6.3 Hz, 3 H), 1.20 - 1.37
(m, 4 H), 1.53 - 1.64 (m, 2 H), 1.64 -
1.82 (m, 2 H), 3.45 (t, J=6.4 Hz, 2 H),
4.34 -6 448 (m, 2 H), 6.01 (s, 2 H),
7.22 (dd, J=9.2, 54 Hz, 1 H), 7.29 -
7.42 (m, 2 H), 7.95 (dd, J=10.3, 2.8
Hz, 1 H)

C,0.77

Mismo método
que para
preparar 9

36
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# ESTRUCTURA H RMN Método, Tr Método sintético
"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-
o d) d ppm 0.89 (t, J=7.0 Hz, 3 H), 1.19
-1.46 (m, 4 H), 1.50 - 1.79 (m, 4 H),
NH, {_/_/ 1.92-2.12 (m, 1 H), 3.59 - 3.75 (m, 2 Mismo  método
84 >/—N\ = H), 3.96 (. a., 2 H), 4.40 - 4.56 (m, 1 | - ; gg que para
N NH H), 6.72 (dd, J=18.6, 8.5 Hz, 1 H), o 9
6.81 (ddd, J=12.8, 8.0, 0.8 Hz, 1 H), preparar
: 7.19 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 7.48 (td,
J=8.2, 6.4 Hz, 1 H). LC-MS m/z =
293 (M+H)
"H RMN (400 MHz, METANOL-ds) &
NH;_ ppm 0.99 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.38 -
N\ 1.50 (m, 2 H), 1.71 (quin, J=7.4 Hz, 2 . ,
85 D NH\_\_ H), 3.66 (t, J=7.3 Hz, 2 H), 733 (d, | 5 g 2’32”‘0 me;‘;‘:g
J=8.8 Hz, 1 H), 7.87 (dd, J=8.8, 1.8 o 9
Hz, 1 H), 8.00 (s. a., 1 H), 8.35 (d, preparar
Br J=2.0 Hz, 1 H), no se aprecian los
protones intercambiables
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm
NP2 0.89 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.24 - 1.44
I\ (m, 2 H), 1.50 - 1.73 (m, 2 H), 3.50
N Mg (tc, J=11.1, 5.3 Hz, 2 H), 3.88 (s, 3 Mismo  método
86 23_\; H), 4.38 6 (td, J=8.6, 5.1 Hz, 1 H), | C,0.68 que para
o 4.69 (t, J=5.1 Hz, 1 H), 6.17 (s. a., 2 preparar 9
0 H), 7.50 (dd, J=8.5, 1.8 Hz, 2 H),
/N 7.74 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 8.19 (d,
J=8.5Hz, 1H)
oH "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
0.76 - 0.89 (m, 3 H), 1.28 (d, J=5.02
N Hz, 4 H), 1.48 - 1.78 (m, 4 H), 3.36 - Mismo  método
87 N>/_N\ s 3.48 (m, 2 H), 3.69 - 3.84 (M, 3 H), | 574 que para
4.32-4.46 (m, 1 H),4.32-4.46 (m, 1 o 9
H), 5.90 (s, 2 H), 6.60 (d, J=2.51 Hz, preparar
1 H), 6.63 (s, 1 H), 7.20 (d, J=8.53
—0 Hz, 1 H), 7.94 (d, J=9.03 Hz, 1 H)
N 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
NH, {_/—/ 0.85 (t, J=6.7 Hz, 2 H), 1.22 - 1.36
>/—N\ Sﬁs (m, 4 H), 1.56 - 1.65 (m, 2 H), 1.65 - Mismo método
88 : " 1.84 (m, 2 H), 3.40 - 3.50 (m, 2 H), | C,0.76 que para
3.81 (s, 36 H), 4.38 - 449 (m, 2 H), preparar 9
5.74 (s, 2 H), 7.15 (s, 2 H), 7.27 (d,
/ J=8.5Hz, 1 H), 7.51 (s, 1 H)
Métodos analiticos.
Todos los compuestos se caracterizaron por LC-MS. Se emplearon los siguientes métodos de LC-MS:
Método A. La UPLC en fase inversa (cromatografia liquida de ultrarresolucion) se realizé en una columna C18
5 hibrida con puente de etilsiloxano/silice (BEH) (1.7 um, 2.1 x 50 mm; Waters Acquity) con una velocidad de flujo de
0.8 mL/min. Se utilizaron dos fases moviles (acetato de amonio 10 mM en H.O/acetonitrilo 95/5; fase movil B:
acetonitrilo) para aplicar unas condiciones de gradiente de un 95% de Ay un 5% de B a un 5% de Ay un 95% de B
en 1.3 minutos, y se mantuvo durante 0.7 minutos. Se emple6 un volumen de inyeccion de 0.75 pL. El voltaje del
cono fue de 30 V para el modo de ionizacién positivo y de 30 V para el modo de ionizacion negativo.
10 Método B. La HPLC en fase inversa se realizé6 en una columna C18 Xterra MS (3.5 ym, 4.6 x 100 mm) con una

velocidad de flujo de 1.6 mL/min. Se emplearon tres fases méviles (fase movil A: 95% de acetato de amonio 25 mM
+ 5 % de acetonitrilo; fase movil B: acetonitrilo; fase mévil C: metanol) para aplicar unas condiciones de gradiente de
37
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un 100% de A a un 50 % de B y un 50% de C en 6.5 minutos, hasta un 100% de B en 0.5 minutos, se mantiene un
100% de B durante 1 minuto y se reequilibra con un 100% de A durante 1.5 minutos. Se emple6 un volumen de
inyeccion de 10 puL.

Método C. La UPLC en fase inversa (cromatografia liquida de ultrarresolucion) se realizé en una columna C18
hibrida con puente de etilsiloxano/silice (BEH) (1.7 um, 2.1 x 50 mm; Waters Acquity) con una velocidad de flujo de
0.8 mL/min. Se emplearon dos fases moviles (fase movil A: acetato de amonio 10 mM en H;O/acetonitrilo 95/5; fase
movil B: acetonitrilo) para llevar a cabo unas condiciones de gradiente de un 95% de Ayun 5% deBaun5%deAy
un 95% de B en 1.3 minutos y que se mantiene durante 0.2 minutos. Se emple6 un volumen de inyeccién de 0.5 pL.

Actividad bioldgica de los compuestos de férmula (1)

Descripcion de los ensayos biolégicos
Evaluacion de la actividad de TLR7 y TLR8

Se evalud la capacidad de los compuestos para activar TLR7 y/o TLR8 humano en un ensayo con indicadores
celulares utilizando células HEK293 transfectadas de forma transitoria con un vector de expresion de TLR7 o TLR8 y
un constructo marcador de NFxB-luc. En un caso, el constructo de expresion de TLR expresa la secuencia de origen
natural respectiva o una secuencia mutante que comprende una eliminacion en la segunda repeticion rica en leucina
del TLR. Se ha demostrado previamente que tales proteinas de TLR mutantes son mas sensibles a la activaciéon por
parte de agonistas (US 7498409).

Resumiendo, se cultivaron células HEK293 en medio de cultivo (DMEM suplementado con un 10% de FCS y
glutamina 2 mM). Para la transfeccion de las células en placas de 10 cm, las células se desprendieron con tripsina-
EDTA, se transfectaron con una mezcla de plasmido TLR8 o CMV-TLR7 (750 ng), plasmido NF«kB-luc (375 ng) y un
reactivo de transfeccion y se incubaron durante 24 horas a 37 °C en una atmésfera humidificada con un 5% de CO..
A continuacion, las células transfectadas se desprendleron con tripsina-EDTA, se lavaron con PBS y se volvieron a
suspender en medio con una densidad de 1.67 x 10° células/mL. A continuacién, se dispensaron treinta microlitros
de células en cada pocillo en placas de 384 pocillos, donde ya habia 10 yL de compuesto en DMSO al 4%. Después
de 6 horas de incubacion a 37 °C con un 5% de CO,, se determind la actividad luciferasa afadiendo 15 ul de
sustrato Steady Lite Plus (Perkin Elmer) a cada pocillo y la lectura se realizé6 con un generador de imagenes de
microplacas ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer). Se generaron curvas de dosis-respuesta a partir de las mediciones
realizadas por cuadruplicado. Se determinaron los valores de la concentracion minima eficaz (CME), que se define
como la concentracién que induce un efecto que es al menos dos veces superior a la desviacion estandar del
ensayo, para cada compuesto.

La toxicidad del compuesto se determind en paralelo utilizando una serie de dilucién similar del compuesto con 30
ML por pocillo de células transfectadas con el constructo de CMV-TLR7 solo (1.67 x 10° células/mL), en placas de
384 pocillos. La viabilidad de las células se midid después de 6 horas de incubacion a 37 °C y con un 5% de CO;
afadiendo 15 pL de ATP lite (Perkin Elmer) por pocillo y realizando la lectura con un generador de imagenes de
microplacas ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer). Los datos se registraron como CCsy.

Supresion de la replicacién del replicon del VHC

La activacion de TLR7 humano provoca una gran produccion de interferon por parte de las células dendriticas
plasmacitoides presentes en la sangre humana. Se evalué el potencial de los compuestos para inducir la produccion
de interferéon observando la actividad antivirica del sistema de replicon del VHC tras la incubaciéon con medios
acondicionados procedentes de células mononucleares de sangre periférica (PBMC, por sus siglas en inglés). El
ensayo del replicén del VHC se basa en un constructo de expresion bicistronico, segun describen Lohmann et al.
(Science (1999) 285: 110-113; Journal of Virology (2003) 77: 3007-15 3019) con modificaciones descritas por Krieger
et al. (Journal of Virology (2001) 75: 4614-4624). El ensayo emple6 la linea celular transfectada de forma estable
Huh-7 luc/neo que contenia un ARN codificante de un constructo de expresion bicistronico que comprendia las
regiones NS3-NS5B de origen natural del VHC de tipo 1b traducidas a partir de un sitio interno de entrada al
ribosoma (IRES, por sus siglas en inglés) del virus de la encefalomiocarditis (VEMC), precedidas por un gen
indicador (luciferasa de luciérnaga) y un gen marcador seleccionable (neoR, neomicina-fosfotransferasa). El
constructo estaba flanqueado por NTR (regiones no traducidas) 5’ y 3’ del VHC de tipo 1b. El cultivo continuado de
las células con replicon en presencia de G418 (neoR) depende de la replicacion del ARN del VHC. Las células con
replicon transfectadas de forma estable que replican el ARN del VHC de forma auténoma y hasta niveles elevados,
las cuales codifican luciferasa entre otras, se utilizaron para analizar los medios de cultivos celulares acondicionados.

Resumiendo, se prepararon PBMC a partir de capas leucocitarias de al menos dos donantes utilizando un protocolo
estandar de centrifugacion de Ficoll. Las PBMC aisladas se volvieron a suspender en medio RPMI suplementado
con un 10% de suero AB humano y se dispensaron 2 x 10° células/pocillo en placas de 384 pocillos que contenian
los compuestos (70 uL de volumen total). Después de |ncubarlas durante toda la noche, se transfirieron 10 uL de
sobrenadante a placas de 384 pocillos que contenian 2.2 x 10° células con replicén/pocillo en 30 pL (que se habian
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colocado en las placas el dia anterior). Después de 24 horas de incubacion, se midio la replicacion mediante el
analisis de la actividad luciferasa utilizando 40 pL/pocillo de sustrato Steady Lite Plus (Perkin Elmer) y se midié con
un generador de imagenes de microplacas ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer). La actividad inhibitoria de cada
compuesto en las células Huh7-luc/neo se indicé como valores de CEsp, que se define como la concentracion del
compuesto aplicada a las PBMC que provoca una reduccion del 50% de la actividad luciferasa, que a su vez indica
el grado de replicacion del ARN del replicon cuando se transfiere una cantidad definida de medio de cultivo de
PBMC. Se utilizo el interferon a-2a recombinante (Roferén-A) como compuesto de control estandar.

Actividad bioldgica de los compuestos de formula (I). Todos los compuestos presentaron una CCsy > 24 uM en el
ensayo HEK 293 TOX descrito anteriormente.

Activacion de elementos promotores de ISRE

También se evalud el potencial de los compuestos para inducir IFN-I midiendo la activacion de elementos de
respuesta estimulados por interferén (ISRE, por sus siglas en inglés) por parte de medios acondicionados de PBMC.
El elemento ISRE de secuencia GAAACTGAAACT es muy sensible al factor de transcripcion STAT1-STAT2-IRF9,
que se activa cuando el IFN-I se une a su receptor IFNAR (Clontech, PT3372-5W). El plasmido pISRE-Luc de
Clontech (ref. 631913) contiene 5 copias de este elemento ISRE seguidas de la luciferasa de luciérnaga ORF. Se
establecié una linea celular HEK293 transfectada de forma estable con pISRE-Luc (HEK-ISREIluc) para analizar los
medios de cultivo de células PBMC acondicionadas.

Resumiendo, se prepararon PBMC a partir de capas leucocitarias de al menos dos donantes utilizando un protocolo
estandar de centrifugacion de Ficoll. Las PBMC aisladas se volvieron a suspender en medio RPMI suplementado
con un 10% de suero AB humano y se dispensaron 2 x 10° células/pocillo en placas de 384 pocillos que contenian
los compuestos (70 uL de volumen total). Después de incubarlas durante toda la noche, se transfirieron 10 uL de
sobrenadante a placas de 384 pocillos que contenian 5 x 10° células HEK-ISREluc/pocillo en 30 pL (que se habian
colocado en las placas el dia anterior). Después de 24 horas de incubacion, se midi6 la activacion de los elementos
ISRE mediante el analisis de la actividad luciferasa utilizando 40 pL/pocillo de sustrato Steady Lite Plus (Perkin
Elmer) y se midié con un generador de imagenes de microplacas ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer). La actividad
estimuladora de cada compuesto sobre las células HEK-ISREluc se indic6 como un valor de CME, que se define
como la concentracién del compuesto aplicada a las PBMC que provoca una actividad luciferasa al menos dos veces
superior a la desviacion estandar del ensayo. A su vez, la CME indica el grado de activacion del ISRE cuando se
transfiere una cantidad definida de medio de cultivo de PBMC. Se utilizo el interferén a-2a recombinante (Roferon-A)
como compuesto de control estandar.

Para un compuesto dado, los valores de CME obtenidos de este ensayo se encontraron en el mismo intervalo que
los valores de CEsp obtenidos del "ensayo de supresion de la replicacion del VHC". Por lo tanto, es posible
comparar el potencial de los compuestos para inducir IFN-I por parte de PBMC, medido por cualquiera de los 2
ensayos.

#
TLR7- TLR7- TLR8- TLR8- PBMC-
ESTRUCTURA natural CME | dIRR2_CME | natural_CME | dIRR2_CME | HUH7 CES50
Q
o
N>/_N\ s
3 40 * 0.9 55 2.4 0.6
—0 o]
/
o
N $
N>/_\ N
4 NA 2.4 2.6 1.7 3.0
—d D
/
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#
TLR7- TLR7- TLRS- TLRS- PBMC-
ESTRUCTURA natural_CME | dIRR2_CME | natural CME | dIRR2_CME | HUH7_CE50
N>_
N
N Ny
5 i_L NA 2.6 6.7 2.6 3.3
—0 0 O
/
N>_
N
N Ny
6 h NA 3.4 4.4 2.3 3.0
o}
—0 o]
/
N>_
N
N Ny
7 2_<; NA 3.8 13.8 9.0 12.4
o}
—0 o]
/

* Ensayo llevado a cabo a las 48 horas

# | Estructura TLR7-natural (CME) TLR8-natural (CME) | HEK-ISRE luc (CME)
O .
HNM
10 6.08 > 25 2.14
X
N7 “NH,
NHy
N
N>/_\ NH
25 S%_\; 0.57 0.45 0.16
OH
NHy
N
N>/_\ NH
26 3.60 1.97 3.07
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# | Estructura TLR7-natural (CME) TLR8-natural (CME) | HEK-ISRE luc (CME)
N§/7N\ NH
27 , F 12.95 > 25 14.21
N>/7N\ NH
29 j F 11.13 > 25 > 23.81
NHy
N
N>/_ \ NH
33 h 1.88 0.15 0.14
OH
OH
NH,
N
N>/_ N1y <
34 h 10.77 0.27 0.39
OH
OH
NHo
N
a
43 : Nh 4.54 0.12 0.59
S
OH
NH,
N>/_N\ NH
44 h 0.43 0.03 0.09
OH
NH,
A
45 0.41 0.03 0.04
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# | Estructura TLR7-natural (CME) TLR8-natural (CME) | HEK-ISRE luc (CME)
NH,
N
a
46 NE i NSHY\— 0.77 0.04 0.07
OH
NHy
N
I
47 : Nh 0.67 0.03 0.05
. B
OH
NH,
N>/_N\ NH
48 h 0.54 0.01 0.02
OH
-
NH,
N>/_N\ NH
49 h 2.09 0.03 0.13
OH
_
NH,
N
a
50 N N: 0.32 0.00 0.01
OH
OH
NHg <_/_/
N S
>/_ N\ N
51 N N 0.60 0.04 0.09
OH
NH, <_/_/
N§
52 0.41 0.03 0.03
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# | Estructura TLR7-natural (CME) TLR8-natural (CME) | HEK-ISRE luc (CME)
NH,
N
N/ \ NH s
53 i—L 0.06 0.05 0.02
OH
NH,
N
N>/_ \ NH s
54 i—\; 0.54 0.43 0.18
OH
NH,
N>/_N\ NH
55 SEL 0.22 0.14 0.06
OH
NHy
N>/_N\ NH
56 h 0.39 0.04 0.09
OH
—O0
NH,
N
N>/_ \ NH s
57 h 10.77 0.53 2.08
OH
o]
/
NH,
N>/_N\ NH
58 Sh 0.18 0.03 0.04
<|3 OH
OH
NH, <_/_/
N \\;S
59 A 0.29 0.04 0.05
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# | Estructura TLR7-natural (CME) TLR8-natural (CME) | HEK-ISRE luc (CME)
OH
NHg <_/_/
AR
60 " 0.23 0.01 0.02
F
OH
NHg <_/_/
N S
>/_ N\ N
61 : " 0.57 0.05 0.12
F
OH
NH, <_/_/
N SY
62 N>/_\ NA 0.75 0.01 0.03
F
NH,
N>/_N\ NH
63 im 0.29 0.15 0.04
F-
OH
NHy
N>/_N\ NH
64 iS—L 0.11 0.03 0.04
F oH
NH5
N>/_N\ NH
65 iS—L 0.94 0.44 0.56
F oH
NH,
>/—N
66 0.22 0.02 0.06
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# | Estructura TLR7-natural (CME) TLR8-natural (CME) | HEK-ISRE luc (CME)
NHZ
N
I
67 " N/ 2.50 0.11 0.21
Datad
OH
NH,
N
N>/_\ NH /
68 ?—\1 457 0.33 0.64
OH
_
NHy
N
I
69 N K 7.48 0.38 0.73
OH
NH5
N
N>/_\ NHS
70 2—L 0.41 0.01 0.01
OH
Cl
NH,
N
a
71 N N: 1.02 0.01 0.03
OH
NH,
N
N>/_\ NH
72 s?—L 2.59 0.02 0.05
OH
F F
OH
/ N S¢°
73 D 0.03 0.06 0.02
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# | Estructura TLR7-natural (CME) TLR8-natural (CME) | HEK-ISRE luc (CME)
OH
>/—N Si
74 N S 0.44 0.25 0.14
OH
75 N>/_N\ 5 0.14 0.06 0.02
OH
NHg <_/_/
N S
>/_ A\ N
76 N " 0.26 0.04 0.09
—0
OH
NH, <_/_/
s
77 3.48 0.62 1.93
0
/
NHy
N
N>/_\ NH
78 Si_\‘ 0.20 0.13 0.04
—0 OH
NH,
N
N/ \ NH
79 5{1 11.87 2.97 2.07
0 OH
/
NH,
N
N>/_\ NH SS/
80 2_L > 25 4.10 > 24
OH
8
/
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# | Estructura TLR7-natural (CME) TLR8-natural (CME) | HEK-ISRE luc (CME)
OH
81 N>/_N\ s 0.11 0.16 0.05
F:
OH
>/—N Si
82 D 0.04 0.03 0.04
F
OH
>/—N Si
83 N S 1.59 0.42 0.37
F
OH
NH,
84 N>/_N\ e 0.44 0.10 0.09
F
NH,
N
N>/_\ NH
86 23_\; 2.01 0.22 0.28
CH
0]
/N
OH
>/—N S\\;
87 N DA 0.16 0.16 0.04
—0
aH
>/—N\ S\\_.
88 NI 1.85 2.81 0.88
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Estructura

TLR7-natural (CME)

TLR8-natural (CME)

HEK-ISRE luc (CME)

98

NH,

el

H

0.21

0.31

NA
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)
R1~
R, "NH
BOS:
~
R4 N NH,
Rs

0]
o una de sus sales, solvatos o polimorfos farmacéuticamente aceptables, donde
R1 es alquilo C4.g sustituido con un hidroxilo,

Rz es hidrégeno, halégeno, hidroxilo, amina, alquilo Ci.7, alquilamino Ci.7, alcoxi Ci.s, (alcoxi Ci4)-(alquilo Ci.4),
cicloalquilo Cs.6, heterociclo Ca4.7, resto aromatico, heterociclo biciclico, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amida
carboxilica, éster carboxilico cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo, amino, alquilo C+., dialquilamino C1.s, alquilamino C1.,
alquilo C1, alcoxi Cy, cicloalquilo Cs., acido carboxilico, éster carboxilico, amida carboxilica, heterociclo, arilo,
alquenilo, alquinilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo o nitrilo,

R3 es hidrogeno, halégeno, hidroxilo, amina, alquilo C47, alquenilo C4, alquinilo C1.7, alquilamino C4, alcoxi Cys,
(alcoxi Ci4)-(alquilo Ci4), cicloalquilo Css, heterociclo Cs7, resto aromatico, heterociclo biciclico, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, ariloxi, heteroariloxi, cetona, nitrilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo, amino, alquilo Ci.,
dialquilamino C1., alquilamino C4s, alquilo C1s, alcoxi C+s, cicloalquilo Cs, acido carboxilico, éster carboxilico,
amida carboxilica, heterociclo, arilo, alquenilo, alquinilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo o nitrilo,

R4 es hidrégeno, halégeno, hidroxilo, amina, alquilo C+.7, alquilamino Ci.7, alcoxi Ci.s, (alcoxi Ci4)-(alquilo Ci.4),
cicloalquilo Cs., heterociclo Cs4.7, heterociclo biciclico, arilalquilo, heteroarilalquilo, ariloxi, heteroariloxi cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxilo, amino, alquilo C1.s, dialquilamino C4., alquilamino C1., alquilo C1.6, alcoxi C1.s, cicloalquilo Cs.,
acido carboxilico, éster carboxilico, amida carboxilica, heterociclo, arilo, alquenilo, alquinilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo o nitrilo, y

Rs es hidrégeno, fluor, cloro o metilo con la condicion de que

Rz, Rs, R4, y Rsno pueden ser todos H.

2. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R1 es uno de los siguientes:

OH

Un compuesto de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde Rs es hidrégeno o fluor.

4. Un compuesto de formula (l) de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, que tiene la estructura
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NHo
N
7 Ny
F S
OH
5. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de féormula (1) o una de sus sales, solvatos o

polimorfos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-4, junto con uno o mas
excipientes, diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptables.

6. Un compuesto de formula () o una de sus sales, solvatos o polimorfos farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1-4, o una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5
para su uso como un medicamento.

7. Un compuesto de formula (I) o una de sus sales, solvatos o polimorfos farmacéuticamente aceptables de

acuerdo con una de las reivindicaciones 1-4, o una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 6
para su uso en el tratamiento de un trastorno en el que interviene la modulacion de TLR7 y/o TLRS.
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