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DESCRIPCION
Inhibidores macrociclicos de virus Flaviviridae
Campo

La presente solicitud proporciona compuestos que inhiben virus nuevos, las composiciones que contienen tales
compuestos y el uso de tales compuestos en terapia. También se divulgan en el presente documento los métodos
terapéuticos que comprenden la administracion de tales compuestos.

Antecedentes

Los virus de ARN que comprenden la familia Flaviviridae incluyen al menos tres géneros distinguibles, incluyendo los
Pestivirus, Flavivirus, y Hepacivirus (Calisher, et al., J. Gen. Virol., 1993, 70, 37-43). Aunque los Pestivirus provocan
muchas enfermedades importantes desde el punto de vista econémico, tales como el virus de la diarrea viral bovina
(VDVB), el virus de la peste porcina clasica (VPPC, peste porcina) y enfermedad de la frontera de ovinos (VEF), su
importancia en enfermedades humanas estd menos caracterizada (Moennig, V., et al., Adv. Vir. Res. 1992, 48, 53-
98). Los Flavivirus son responsables de importantes enfermedades humanas tales como el dengue y la fiebre
amarilla, mientras que los Hepacivirus provocan en los seres humanos infecciones por virus de la hepatitis C. Otras
infecciones viricas importantes provocadas por la familia Flaviviridae incluyen el virus del Nilo Occidental (VNO), el
virus de la encefalitis japonesa (VEJ), virus de la encefalitis transmitida por garrapatas, el virus Junjin, encefalitis del
valle del rio Murray, encefalitis de San Luis, fiebre hemorragica de Omsk y virus Zika.

El virus de la hepatitis C (VHC) es la causa principal de las enfermedades hepéaticas crénicas en el mundo (Boyer, N.
et al. J Hepatol. 32:98-112, 2000), de modo que un importante objetivo de la investigaciéon antivirica actual esta
dirigido al desarrollo de métodos de tratamientos mejorados para las infecciones por VHC crénicas (Di Besceglie,
A.M. y Bacon, B. R., Scientific American, Oct.: 80-85, (1999); Gordon, C. P., et al., J. Med. Chem. 2005, 48, 1-20;
Maradpour, D., et al., Nat. Rev. Micro. 2007, 5(6), 453-463). Varios tratamientos para el VHC se revisan en Dymock
et al., en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11:2; 79-95 (2000). La cura virolégica de los pacientes con infeccion
cronica por VHC es dificil de lograr debido a la enorme cantidad de virus producida al dia en los pacientes infectados
de forma cronica y la alta mutabilidad espontanea del virus de la VHC (Neumann, et al., Science 1998, 282, 103-7;
Fukimoto, et al., Hepatology, 1996, 24, 1351-4; Domingo, et al., Gene 1985, 40, 1-8; Martell, et al., J. Virol. 1992, 66,
3225-9.

En la actualidad, existen principalmente dos componentes antiviricos, ribavirina, un analogo de nucleosido y el
interferon alfa (a) (IFN), que se utilizan para el tratamiento de las infecciones por VHC crénicas en seres humanos.
La ribavirina sola no es eficaz para reducir los niveles de ARN virico, tiene una toxicidad significativa y se sabe que
induce anemia. Se ha informado de que la combinacién de IFN y ribavirina es eficaz en el tratamiento de la hepatitis
C cronica (Scott, L. J., et al. Drugs 2002, 62, 507-556), pero menos de la mitad de los pacientes a los que se les
proporciona este tratamiento muestran un beneficio persistente. Por lo tanto, existe una necesidad de desarrollar
terapias anti VHC mas eficaces.

El macrociclo de sangliferina y sus derivados son inmunomoduladores y se unen a las ciclofilinas peptidil-propilo
cis/trans isomerasas (PPlasa) de una manera exclusiva (WO 97/02285; WO 98/07743; J. Am. Chem. Soc 2003, 125,
3849-3859; J. Org. Chem. 2000, 65, 9255-9260; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2443-2446). Las ciclofilinas son
peptidil-propilo cis/trans isomerasas (PPlasa) que regulan el plegamiento de proteinas in vivo e inhiben al virus de la
hepatitis C (Lin et al.,wW02006/138507. Sin embargo, ninguna de las sangligerinas o sus derivados han estado
disponibles para la terapia antivirica en seres humanos. Por lo tanto, existe una necesidad continua de desarrollar
sangliferinas macrociclicas con actividad anti virus Flaviviridae y en particular actividad anti VHC.

Sumario

En una realizacién, se proporciona un compuesto representado por la Férmula I:

A2

Férmula |
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautbmero o éster del
mismo, en donde:
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A es un grupo alquileno (C1-Cy);

Al es alquileno (C1-Cs), alquenileno (C2-Cs), alquinileno (C»-Cs), arileno, heteroarileno, cicloalquileno,
heterocicloalquileno, arilalquileno (C1-C2), heteroarilalquileno (Cs- Cz) cicloalquilalquileno  (C1-C2) o
heterocicloalquilalquileno (C1-C>), en donde un atomo de carbono sp3 de A se reemplaza opcionalmente por -O-,
-S(O)n-, -NH- 0 -N((alquilo C1-C4))-, y en donde un atomo de carbono sp o] sp de A' se sustituye opcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs),
alquinilo  (C,-Cg), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, arllalquno (Cl-C4) ucloalquﬂaltauno (C1 Ca),
heterocicloalquilalquilo (C1-Ca), arilheterocicloalquilalquilo (C1-Ca), -OR?, -SR?, -S(O)R -S(O).R” vy N(R )2 en
donde tal sustitucion es quimicamente factible;

A? es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno;

L' es -O-C(O)-, -O-CHa-, -NR™-C(O)-, -NR™-CH,-, -NH-C(R™)2- 0 -NH-S(0)-, en donde cada RY es
independientemente H, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), alquenilo (C1-C4) o cicloalquilo; y R es alquilo (Cs-
C.), haloalquilo (C1-Cj), alquenilo (C1-C4) o cicloalquilo;

X' -O-, -NH- 0 -N(CHa)-;
R' y R?, cuando se toman junto con el carbono al que estan unidos, forman -C(=0)-;
R’esHo alquilo (C1-C4) que esta opcionalmente sustituido con halo, ciano, hidroxilo o alcoxi (C1-Ca);

R* y R* son independientemente H, alquilo (Ci-Cg), arilo, arilalquilo (C;:-Ca), heterocncloalquno
heterocicloalquilalquilo (C1-Ca4), cicloalquilo o cicloalquilalquilo (C:-C4), en donde cada R* y R™ esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en ciano, -
COOH, halo, hidroxilo, alcoxi (C1-Csg), amino, monoalquilamino (C1-Cg), dialquilamino (C1-Cg), arilo y heteroarilo
en donde tal sustitucién opcional es quimicamente factible;

R y R*® son independientemente H, alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Csg), alcoxi (C1-Cs), arilo,
heterocncloalquno ucloalquﬂo arilalquilo (C;1-Cg), cicloalquilalquilo (C1-Cg) 0 heterocicloalquilalquilo (C1-C4), en
donde cada R*® y R * esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en -Ns, ciano, -COOH, halo, hidroxilo, amino, monoalquilamino (C1-Cg), dialquilamino (C;-Cg), alcoxi
(C1-Cg), arilo y heteroarilo, o

R> y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a):

en donde uno o mas atomos de carbono en el anillo de Férmula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo
de nitrégeno, oxigeno o azufre, y en donde un atomo del anillo de Férmula (a) tiene opcionalmente uno 0 mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que con5|ste en oxo =N- a|COXI (C1-Cy), halo, hidroxilo, -NH, alquilo
(C1-C4), haloalquilo (C1-Cya), alcoxi (C1-Ca), OC(O)R C(O)zR Yy S(O)zR

R®? y R son independientemente H, hidroxilo, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C»- Cg) alqumllo (Co- Cs) alcoxi (C1 Cs),
-CH>CH,CR ( N-alcoxi (C1-Ca)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR?, -S(O)R -S(O)zR y N(R )2, en
donde cada uno de R® y R esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), haloaICOX| (Cl C.), arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, monoalquilamino (C;1-Cg), dialquilamino (Cl-Cg) NHS(O)R NHC(O)R y alcanoilo (C1-Csg) en
donde tal sustitucion opcional es quimicamente factible; o R® y R® forman juntos un espirociclo que tiene
Férmula (a);

cada R® es independientemente H o metilo;
cada R’ es independientemente H, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-Ca), alquenilo (C2-C4) 0 alquinilo (C2-Ca);

cada n es independientemente 0, 1 0 2;y
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mesl1, 2 3405.

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

En otra realizacion mas, se proporciona un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo,
estereoisomero, mezcla de estereoisémeros, tautdbmero o éster del mismo para uso en el tratamiento de una
infeccion virica por Flaviviridae. En un aspecto de la realizacion, el tratamiento da como resultado la reduccion de la
carga virica o la eliminaciéon de ARN virico en un paciente.

En otra realizacién mas, se proporciona un compuesto de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable, isotopo,
estereoisbmero, mezcla de estereoisémeros, tautdmero o éster del mismo para uso en el tratamiento de una
infeccion virica por Coronaviridae. En un aspecto de la realizacion, el tratamiento da como resultado la reduccion de
la carga virica o la eliminacién de ARN virico en un paciente.

Descripcion detallada
Definiciones

A menos que se indique otra cosa, los siguientes términos y frases se usan en el presente documento estan
destinados a tener los siguientes significados:

"Alcanoilo" es RC(O)-; "alcanoiloxi" es RC(O)O-; y "alcanoilamino” es RC(O)NR’-; en donde R es un grupo alquilo
como se define en el presente documento y R’ es hidrégeno o alquilo.

"Alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarbilo lineal o ramificado con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un
doble enlace carbono-carbono, doble enlace sp2. En algunas realizaciones, alquenilo es un grupo alquenilo C,-Cyo,
un grupo alquenilo C,-Cip 0 un grupo alquenilo C»-Cs. Ejemplos de grupo alquenilo incluyen, pero sin limitacién,
vinilo (-CH=CHy), alilo (-CH,CH=CHy), ciclopentenilo (-CsH7) y 5-hexenilo (-CH,CH,CH,CH>,CH=CHy).

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

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

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

"Alquileno” se refiere a un radical hidrocarburo saturado de cadena ramificada o lineal o ciclico que tiene dos centros
de radical monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidrogeno de atomos de carbono iguales o dos
diferentes de un alcano precursor. Por ejemplo, un grupo alquileno puede tener de 1 a 20 4&tomos de carbono, de 1 a
10 atomos de carbono o de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de radicales alquileno incluyen, pero sin limitacién,
metileno (-CH>-), etileno (-CH2CH>-), propileno (-CH>,CH>CH>-) y butileno (-CH,CH>CH,CHz-).

"Alquinilo” se refiere a un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios o terciarios con al
menos un sitio de insaturacién, es decir, un doble enlace carbono-carbono, sp. Por ejemplo, un grupo alquinilo
puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquinilo C2-Cyo), de 2 a 12 atomos de carbono (es decir, alquino
C,-C12,) 0 de 2 a 6 atomos de carbono (es decir, alquinilo C,-Cg). Ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero sin
limitacion, acetilénico (-C=CH) y propargilo (-CH>,C=CH).

"Amino" se refiere a -NHa.

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

"Alquinileno" se refiere a un radical hidrocarburo insaturado de cadena ramificada o lineal o ciclico que tiene dos
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centros de radical monovalentes obtenidos a partir de la retirada de dos atomos de hidrégeno de atomos de carbono
iguales o dos diferentes de un alquino precursor. Por ejemplo, un grupo alquinileno que tiene de 2 a 20 atomos de
carbono, de 2 a 10 a&tomos de carbono o de 2 a 6 &tomos de carbono. Los radicales alquinileno tipicos incluyen, pero
sin limitacién, acetileno (-C=C-), propargileno (-CH>C=C-) y 4-pentinileno (-CH,CH>CH,C=C-).

"Arilo" se refiere a cualquier anillo de carbono monociclicos o biciclico de hasta 7 &tomos en cada anillo, en donde al
menos un anillo es aromatico, o un sistema de anillo aromatico de 5 a 14 atomos de carbono que incluye un grupo
aromatico carbociclico condensado con un grupo cicloalquilo de 5 o 6 miembros. Los ejemplos de grupos arilo
incluyen, pero sin limitacién, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo e indanilo.

"Arilalquilo” se refiere a un alquilo como se define en el presente documento sustituido con un radical arilo.

"Arileno" se refiere a un arilo como se ha definido anteriormente que tiene dos centros de radical monovalentes
obtenidos mediante la retirada de dos atomos de hidrogeno a partir de dos atomos de carbono diferentes de un arilo
precursor. Los radicales arileno tipicos incluyen, pero sin limitacion, fenileno, por ejemplo,

y naftileno, por ejemplo,

LA

"Arilalquileno" se refiere a un arilalquilo como se ha definido anteriormente que tiene dos centros de radical
monovalentes obtenidos mediante la retirada de un atomo de hidrégeno a partir del radical arilo y el otro hidrégeno
retirado desde el radical alquilo del grupo.

"Cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarbilo que contiene al menos una estructura de anillo saturado o
parcialmente insaturado y unido a través de un carbono del anillo. Los grupos cicloalquilo incluyen anillos
hidrocarburo mono, bi y policiclicos, tanto condensados, enlazados por puentes o espiro. En diversas realizaciones,
se refiere a un resto ciclico Cs-C1» saturado o parcialmente insaturado, ejemplos de los cuales incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

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

"Cicloalquilalquileno” se refiere a un resto alquileno sustituido con un grupo cicloalquilo. Ejemplos de grupos
cicloalquilalquileno incluyen ciclopropilmetileno, ciclobutilmetileno, ciclopentiletileno y ciclohexilmetileno.

"Cicloalquileno" se refiere a un cicloalquilo, como se define en el presente documento, que tienen dos centros de
radical monovalente obtenidos mediante la retirada de dos atomos de hidrégeno a partir de atomos de carbono
iguales o dos diferentes de un cicloalquilo precursor. Ejemplos de cicloalquileno incluyen, pero sin limitacion,
ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno y ciclohexileno.

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

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

"Halo" se refiere a cloro (-Cl), bromo (-Br), flior (-F) o yodo (-I).
"Haloalcoxi" se refiere a alcoxi, como se define en el presente documento, sustituido con uno o mas radicales halo.

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

"Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo, en el que uno o mas atomos de hidrogeno del grupo alquilo esta
reemplazado por un atomo de halégeno. Ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, pero sin limitacién, -CFs, -CHF», -
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CFH> Yy -CH2CFs.

"Heterocicloalquilo” se refiere a un grupo monaciclico, biciclico o triciclico saturado o parcialmente insaturado de 2 a
14 atomos de carbono en el anillo y, ademas de atomos de carbono del anillo, de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
entre el grupo que consiste en P, N, O y S. El grupo heterociclico puede estar unido a través de un atomo de
carbono o a través de un heteroatomo y cuando esta sustituido, el sustituyente puede estar enlazado a un atomo de
carbono o un heterodtomo. Los ejemplos de heterociclilo incluyen azetidinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo,
benzofurazanilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, carbazolilo, carbolinilo, cinolinilo,
furanilo, imidazolilo, indolinilo, indolilo, indolazinilo, indazolilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, isoquinolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, oxazolina, isoxazolina, oxetanilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridopiridinilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolilo, quinoxalinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrazolilo, tetrazolopiridilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo,
triazolilo, azetidinilo, 1,4-dioxanilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, piridin-2-onilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidrobenzoimidazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzoxazolilo,
dihidrofuranilo, dihidroimidazolilo, dihidroindolilo, dihidroisooxazolilo, dihidroisotiazolilo, dihidrooxadiazolilo,
dihidrooxazolilo, dihidropirazinilo, dihidropirazolilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidropirrolilo,
dihidroquinolinilo, dihidrotetrazolilo, dihidrotiadiazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotienilo, dihidrotriazolilo,
dihidroazetidinilo, metilendioxibenzoilo, tetrahidrofuranoilo y tetrahidrotienilo y N-6xidos de los mismos.

"Arilheterocicloalquilo" se refiere a un grupo heterocicloalquilo, como se define en el presente documento, en el que
un atomo de hidrégeno se ha reemplazado por un grupo arilo.

"Arilheterocicloalquilalquilo” se refiere a un grupo alquilo, como se define en el presente documento, en el que un
atomo de hidrogeno se ha reemplazado por un grupo heterocicloalquilo, y un atomo de hidrégeno del grupo
heterocicloalquilo se ha reemplazado por un grupo arilo.

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

"Heterocicloalquilalquileno" se refiere a un grupo alquileno, como se define en el presente documento, en el que un
atomo de hidrégeno se ha reemplazado por un grupo heterocicloalquilo.

"Heterocicloalquileno” se refiere a un heterocicloalquilo, como se ha definido anteriormente, que tiene dos centros de
radical monovalentes obtenidos mediante la retirada de dos atomos de hidrégeno a partir de atomos de carbono
iguales o dos diferentes de un grupo heterocicloalquilo precursor.

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

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

"Heteroarilalquileno” se refiere a un grupo alquileno, como se define en el presente documento, en el que un atomo
de hidrégeno se ha reemplazado por un grupo heteroarilo.

"Heteroarileno" se refiere a un heteroarilo, como se ha definido anteriormente, que tiene dos centros de radical

monovalentes obtenidos a partir de la retirada de dos atomos de hidrégeno a partir de &tomos de carbono iguales o
dos diferentes de un grupo heteroarilo precursor. Los ejemplos no limitantes de grupos heteroarileno son:

R Na = %
A0, o0, O, 12,
E/Eﬂ\:@\f *(C[:j\f E)@f/f : ;\[S?';.
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"Hidroxialcoxi" se refiere a un alcoxi, como se define en el presente documento, sustituido con un grupo hidroxilo (-
OH). Un ejemplo de hidroxialcoxi es hidroxietoxi.

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

La expresion "opcionalmente sustituido" se refiere a un resto en donde todos los sustituyentes son hidrégeno o en el
que uno o mas de los hidrégenos del resto estan reemplazados por sustituyentes distintos de hidrégeno. También se
permiten sustituciones multiples en el mismo atomo cuando son quimicamentre factibles (por ejemplo, una
sustitucion dioxo para proporcionar -S(O),-, sustituyentes geminales, anillos espiro cicloalquilo o heterocicloalquilo,
etc.). En algunas realizaciones, "uno o mas" sustituyentes es de uno a tres sustituyentes.

Abarcados por el presente documento, cuando sea aplicable, son permisibles isbmeros, tales como tautémeros,
racematos, enantiomeros, diastereémeros, atropisémeros, isémeros configuraciones de dobles enlaces (E- y/o Z-),
configuraciones cis y trans en patrones de sustitucion de anillo y variantes isotopicas.

"Farmacéuticamente aceptable" significa adecuado para su uso en preparaciones farmacéuticas, considerado
generalmente como seguro para tal uso, aprobado oficialmente por una agencia reguladora de un gobierno nacional
0 estatal para tal uso, 0 que estd listado en la Farmacopea de Estados Unidos u otra farmacopea reconocida
generalmente para uso en animales, y mas particularmente en seres humanos.

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

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal que puede potenciar la actividad farmacolégica deseada.
Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de acido formadas con &cidos
inorganicos u organicos, sales de metal y sales de amina. Los ejemplos de sales de adicién de acidos formadas con
acidos inorgéanicos incluyen sales con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico y acido
fosforico. Los ejemplos de sales de adicién de acidos formadas con acidos organicos, tales como acido acético,
acido propionico, acido hexanoico, acido heptanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido pirtvico,
acido lactico, acido malénico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido
citrico, acido benzoico, acido o-(4-hidroxibenzoil)-benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico,
acido etanosulfonico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido 2-hidroxietano-sulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido alcanforsulfénico, acido 4-metil-
biciclo[2,2,2]oct-2-eno-1-carboxilico, acido gluco-hepténico, acido 4,4-metilenobis(3-hidroxi-2-naftoico), acido 3-
fenilpropidnico, acido trimetil-acético, acido butilacético terciario, acido laurilsulfrico, acido glucénico, acido
glutamico, acidos hidroxi-naftoicos, acido salicilico, acido estearico y acido mucoénico. Los ejemplos de sales de
metal incluyen sales con sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, hierro e iones de zinc. Los ejemplos de sales de
amina incluyen sales con amoniaco y bases nitrogenosas organicas lo suficientemente fuertes para formar sales con
acidos carboxilicos.

Un compuesto de una férmula dada (por ejemplo, el compuesto de Férmula I, que también incluye Férmula I, 11, 1l-a,
II-b, ll-c y/o Ill) pretende incluir los compuestos de la divulgacion, y las sales farmacéuticamente aceptables,
estereoisbmeros, mezcla de estereoisdmeros o tautdmeros de tales compuestos. Adicionalmente, los compuestos
de la divulgacién pueden poseer uno 0 mas centros asimétricos y pueden producirse como una mezcla racémica o
como enantibmeros o diaestereoisomeros individuales. El nimero de estereoisdmeros presentes en cualquier
compuesto dado de una férmula dada depende del numero de centros asimétricos presentes (hay 2"
estereoisomeros posibles donde n es el nimero de centros asimétricos). Los estereoisomeros individuales pueden
obtenerse resolviendo una mezcla racémica o no racémica de un intermedio el alguna etapa adecuada de la sintesis
0 mediante resolucién del compuesto por medios convencionales. Los estereoisdmeros individuales (incluyendo
enantiomeros individuales y diaestereoisdmeros) asi como mezclas racémicas y no racémicas de estereoisémeros
estan abarcados dentro del alcance de la presente divulgacién, todas los cuales estan destinadas para
representarse mediante las estructuras de la presente memoria descriptiva a menos que se indique especificamente
lo contrario.

Los "estereoisémeros” son isémeros que se diferencian Unicamente en la manera en la que los atomos estan
dispuestos en el espacio. Los estereoisémeros incluyen enantiomeros y diasteredmeros.

"Enantiomeros" son un par de estereocisdmeros que no son imagenes especulares superponibles entre si. Una
mezcla 1:1 de un par de enantibmeros es una mezcla "racémica”. El término "(+)" se usa para designar una mezcla
racémica donde sea adecuado.

"Diaestereoisbmeros" son estereoisdmeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, que no son imagenes
especulares entre si.

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

Algunos de los compuestos existen como isémeros tautoméricos o "tautdmeros". Los isémeros tautoméricos estan
en equilibrio los unos con los otros. Por ejemplo, los compuestos que contienen amida pueden existir en equilibrio
con tautdmeros de acido imidico. Independientemente de qué tautdbmero se muestra e independientemente de la
naturaleza del equilibrio entre tautdmeros, se entiende por alguien con una habilidad habitual en la técnica que los
compuestos comprenden tautdmeros de amida y de acido imidico. Por lo tanto, se entiende que los compuestos que
contienen amida incluyen sus tautomeros de acido imidico. De forma analoga, se entiende que los compuestos que
contienen &cido imidico incluyen sus tautdbmeros de amida.

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

El término "que trata", y los equivalentes gramaticales del mismo, cuando se usan en el contexto del tratamiento de
una enfermedad, significa retardar o detener la progresion de una enfermedad, o la mejora de al menos un sintoma
de una enfermedad, mas preferentemente la mejora de mas de un sintoma de una enfermedad. Por ejemplo, el
tratamiento de una infecciéon por virus de la hepatitis C puede incluir reducir la carga virica del VHC en un ser
humano infectado con VHC y/o reducir la gravedad de la hepatitis presente en un ser humano infectado con VHC.

Cualquier formula o estructura dada en el presente documento, incluyendo la Férmula |, Il, ll-a, ll-b, ll-c o IIl, también
esta destinada a representar formas no marcadas, asi como formas marcadas isotdpicamente de los compuestos.
Un "is6topo” puede tener estructuras representadas por las formulas dadas en el presente documento, excepto que
uno 0 mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o numero masico seleccionado. Los
ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en compuestos de la divulgacion incluyen iséto;ms de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltior y cloro, tal como, pero sin limitacion “H (deuterio, D), *H (tritio), **C, *°C,
e, BN, BF, ¥p, ¥p, s, *°Cly '*°|. Diversos compuestos marcados isotopicamente de la presente divulgacion, por
ejemplo aquellos en los que se incorporan isétopos radiactivos tales como °H, *C y *C. Tales compuestos
marcados isotopicamente pueden ser Utiles en estudios metabdlicos, estudios de cinética de reaccion, técnicas de
deteccién o formacién de imagenes, tales como tomografia de emisién de positrones (PET) o tomografia
computerizada de emisién de un solo fotdon (SPECT) incluyendo ensayos de distribucién en tejido de farmaco o
sustrato o en tratamiento radioactivo de pacientes.

La divulgacion también incluyé compuestos de Férmula |1, 11, lI-a, II-b, lI-c o IIl, en el que de 1 a n hidrégenos unidos
a un atomo de carbono esté/estan reemplazados por deuterio, en el que n es el nimero de hidrégenos en la
molécula. Tales compuestos muestran resistencia aumentada a metabolismo y por tanto son Utiles para aumentar la
semivida de cualquier compuesto de la Férmula I, Il, llI-a, 1l-b, II-c o lll cuando se administra a un mamifero. Véase,
por ejemplo, Foster, "Deuterium Isotope Effects en Studies of Drug Metabolism", Trends Pharmacol. Sci. 5(12):524-
527 (1984). Dichos compuestos se sintetizan por medios bien conocidos en la técnica, por ejemplo empleando
materiales de partida en el que uno o mas hidrégenos han sido reemplazados por deuterio.

Los compuestos terapéuticos marcados o sustituidos marcados con deuterio de la descripcion pueden tener
propiedades mejoradas de DMPK (metabolismo de farmaco y farmacocinética), con respecto a distribucion,
metabolismo y excrecion (ADME). La sustitucidon con is6topos mas pesados tales como deuterio puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo aumento de la semivida
in vivo, requerimientos de dosificacion reducidos y/o una mejora en el indice terapéutico. Un compuestos marcado
por = puede ser Utiles para estudios de PET o SPECT. Los compuestos marcados con isétopos de esta
divulgacion pueden prepararse generalmente realizando los procedimientos desvelados en los esquemas o en los
ejemplos y preparaciones descritos mas adelante, sustituyendo un reactivo no marcado isotbpicamente por un
reactivo marcado isotépicamente facilmente disponible. Se entiende que deuterio en este contexto se considera un
sustituyente en el compuesto de Férmula I, Il, 1l-a, II-b, ll-c o III.

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

Compuestos

La presente solicitud proporciona un compuesto representado por la Formula I:
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Férmula |
0 una sal farmacéuticamente aceg)table, is6topo, estereoisdmero, mezcla de estereoisémeros, tautdbmero o éster del
5 mismo, en donde L*, A!, A% X, R, R?, R®, R*, R*™ R®y R% R® son como se han definido anteriormente.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula I:
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Férmula |

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A es un grupo alquileno (C1-Cy);

Al es alquileno (Ci-Cs), alquenileno (C2-Cs), alquinileno (C»2-Cs), arileno, heteroarileno, cicloalquileno,
heterocicloalquileno, arilalquileno (Ci-C3), heteroarilalquileno (Ci-C,), cicloalquilalquileno (Ci-C2) o
heterocicloalquilalquileno (C1-C>), en donde un atomo de carbono sp3 de A” se reemplaza opcionalmente por -O-,
-S(O)n-, -NH- 0 -N((C1-C4)alquil)-, y en donde un atomo de carbono sp3 o] sp2 de A' esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados entre halo, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), arilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilo, arilalqguilo gC]_-Cs), cicloalquilalquilo gCl-CA,), heterocicloalquilalquilo (C1-Ca),
arilheterocicloalquilalquilo (C1-Cs), -OR?, -SR?, -S(O)R?, -S(0)2R° y -N(R”)2;

A? es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno;

L' es -O-C(O)-, -O-CHa-, -NR™-C(O)-, -NR™-CH.-, -NH-C(R™)2- 0 -NH-S(0)-, en donde cada R es
independientemente H, alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-C4), alquenilo (C1-C4) o cicloalquilo;

X! es enlace, -O-, -NH- 0 -N(CHa)-;

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

R’esHo alquilo (C1-C4) que esta opcionalmente sustituido con halo, ciano, hidroxilo o alcoxi (C1-Ca);

R* y R® son independientemente H, alquilo (C;-Cg), arilo, arilalquilo (C;i-Cs), heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo (C1-Cy), cicloalquilo o cicloalquilalquilo (C:-C4), en donde cada uno de R* y R™ esta
opcionalmente sustituido con uno o mas situyentes seleccionados entre ciano, -COOH, halo, hidroxilo, amino,
monoalquilamino (C;-Cg), dialquilamino (C1-Cg), arilo y heteroarilo;

R>? y R*® son independientemente H, alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Csg), alcoxi (C1-Cs), arilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilo, arilalquilo (C1-Cs), cicloalquilalquilo (C1-C4) 0 heterocicloalquilalquilo (C1-C4), en
donde R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre -Ns, ciano, -COOH,

halo, hidroxilo, amino, monoalquilamino (C:-Cs), dialquilamino (C1-Cs), arilo y heteroarilo, o

R> y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a):



ES 2672480 T3

en donde un atomo del anillo de carbono de Férmula (a) esta opcionalmente sustituido con uno o mas
heteroatomo seleccionado entre SO, SO2, O y N; y en donde un atomo un atomo del anillo de carbono de

5 Foérmula (a) tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, -NH2, alquilo (C;-
C.) y alcoxi (C1-Ca);

R®? y R® son independientemente H, hidroxilo, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C,-Csg), alquinilo (C,-Csg), alcoxi (C1-Cs),
-CH2CH,CR®(=N-alcoxi (C1-C4)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR®, -S(O)R®, -S(0):R’ y -N(R®)., en

10 donde cada uno de R® y R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-C4), arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, monoalquilamino (C;-
Cs), dialguilamino (C1-Cs), -NHS(O)R®, -NHC(O)R® y alcanoilo (C1-Cg); 0 R®*® y R® forman juntos un espirociclo
que tiene Férmula (a);

15 cada R® es independientemente H o metilo;
cada R’ es independientemente H, alquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) 0 alquinilo (C2-Ca);

cada n es independientemente 0, 1 0 2;y

20
mesl, 2 ,3,405.
En un aspecto de la realizacion, Al es etenileno, propenileno, butenileno, etileno, propileno, butileno, oxipropileno,
oxipropenileno, pirazolileno, fenileno o pirimidinileno.
25
En otro aspecto de la realizacion, A”> es -CH(R®)-quinolinileno, -CH(R®)-isoquinolinileno, -CH(R®)-naftiridinileno, -
CH(R®)-cinnolinileno, -CH(R®)-quinoxalinileno, -CH(R®)-fenileno, -CH(R®)-naftleno o -CH(R®)-halofenileno. En
diversos aspectos de la realizacion, A? se selecciona entre el grupo que consiste en
Y N R N| oS
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en donde el enlace de la izquierda del engarce A%se une a X'. En determinadas realizaciones, R® es metilo.
35

En algunas realizaciones, X! es -O-, -NH- 0 -N(CHj3)-; R' y R?, cuando se toman junto con el carbono al que estan
unidos, forman -C(=0)-; y R® es H. En otras realizaciones, X' es -O-, -NH- 0 -N(CH3)-; R' y R?, cuando se toman
junto con el carbono al que estan unidos, forman -C(=0)-; R® es H; uno de R*® y R* es H y el otro es metilo; y uno
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de R®y R* es Hy el otro es iso-propilo.

En una realizacion, X es -O-, -NH- 0 -N(CHs3)-; R* y Rz, cuando se toman junto con el carbono al que estan unidos,
forman -C(=0)-; R® es H; uno de R** y R™ es H y el otro es metilo; uno de R*®y R® es H y el otro es iso-propilo; A*
es -CH(R®-heteroarileno y R® es metilo.

En otra realizacion, X* es -O- o -NH-; R y R?, cuando se toman junto con el carbono al que estan unidos, forman -
C(=0)-; R® es H; R* es H; R* es metilo; R® es isopropilo; y R® es metilo.

En una realizacién, uno de R®? Y R® es H; y el otro H, hidroxilo, -CH2CH,CR’(=N-alcoxi (C1-Ca)), alquilo (C1-Cs) 0
alcoxi (C1-Cg), en donde R% 0 R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halo, hidroxilo, alcoxi (Ci-C4), haloalcoxi (Ci-Ca4), heterocicloalquilo, alcanoilo (Ci-Ca) 0
dialquilamino (C1-C4). En otra realizacion, R* es H; y R%® es H, alquilo (C1-Cg) o alquilo (C1-Csg) sustituido con
heterocicloalquilo, alcanoilo (C1-Ca) o dialquilamino (C1-Cay).

En una realizacion, L' es -O-C(O)-. En otra realizacion, L' es -O-CH,-. En otra realizacién mas, L* es -N(CHs)-C(O)-.
En otra realizacion mas, L' es -NH-CH,-. En determinadas realizaciones, L* es -NH-S(0),-.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula Il:

o, _x! A2
\A1
NH Roa
N O o o RSb
IN/U\’/O
R4a H
R5
Férmula Il

0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautbmero o éster del
mismo, en donde:

" R R7 R7a Ra
romontoni— romand— Hougi— Howgi—
.g—CH=CH—§ %—Qo-% %‘@‘iﬂa—g

0 1
A? es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno;

X' es -O-, -NH- 0 -N(CHa)-;
R* es H, alcoxi (C1-Cy4), haloalcoxi (C1-Ca), hidroxilalquilo (C1-Csg), alcoxi (C1-Cs)alquilo (C1-Cs) 0 alquilo (C1-Cs);

R> es H, alquilo (C1-Ca), haloalquilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs)-alquilo (C1-Cs), cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R®? y R® son independientemente H, hidroxilo, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (Cz-Cg%, alcoxi (C1-Cg),
-CH,CH2CR’(=N-alcoxi (C1-C4)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR®, -S(O)R®, -S(0)2R’ y -N(R®., en
donde cada uno de Reay R esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C:-Ca), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Ca), arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, monoalquilamino (C;-Cg), dialquilamino (C1-Cs), -NHS(O)RQ, -NHC(O)R9 y alcanoilo (C1-Cg) en
donde tal sustitucién opcional es quimicamente factible; o R y R® forman juntos un espirociclo que tiene
Férmula (a); o

11
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R®? y R® forman juntos un espirociclo que tiene Formula (a):

I
E‘ éé (@)

en donde uno 0 mas atomos de carbono en el anillo de Férmula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo
de nitrégeno, oxigeno o azufre, y en donde un atomo del anillo de Férmula (a) tiene opcionalmente uno o0 mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que con5|ste en oxo =N- a|COXI (C1-Cy4), halo, hidroxilo, -NH, alquilo
(C1-C4), haloalquilo (C1-Cy), alcoxi (C1-Ca), OC(O)R C(O)zR Yy S(O)zR

1

R’ y R’ son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) 0 alquilo (C1-Cs);
R® es H o metilo; y
cada R’ es independientemente H, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) 0 alquinilo (C2-Ca).

En ciertas realizaciones de Férmula Il, A’ es

%—CH=CH{CH2)§$1-§ %—cu:czH-E?-a—%
R® ,L?b ’
R7a Flin R
e 3 o oot (Dt HO

en donde el enlace de la izquierda del engarce A esta unido a A%

A? es -CH(R®-arileno o -CH(R®)-heteroarileno, en el que el enlace de la izquierda del engarce A”se une a X*; X*
es -O-, -NH- 0 -N(CHj3)-;

R* es H, alcoxi (C1-Cy4), haloalcoxi (C1-Ca) o alquilo (C1-Cs);
R® es H o alquilo (C1-Ca);

R®? y R®® son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) 0 alquilo (C1-Cs),

. Do : ;
o ey e

0 ;

. zgo%f, *z% aQ/ . ‘g/g;

R y R’ son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) 0 alquilo (C1-Cg); y

0
Ry R® forman juntos

R® es H o metilo.

12
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En ciertas realizaciones de Férmula Il, R** es metilo; R® es iso-propilo; R® es metilo; y A® es

TSN N N "'i oS
A Patil e #

Raw;‘ If\,@yfoi]yr[m
OO, 00,

En ciertas realizaciones de Férmula Il, R** es metilo; R® es iso-propilo; R® es metilo; y A® es

10  En una realizacion, R** es metilo; R es isopropilo; R® es metilo; y A” es

ey Nae s "| o=
R2 P Re o RE Z RY P
N\ S,
RH/L)@E.( RY N/
A o ' '

15
Los ejemplos no limitantes de tales compuestos incluyen los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos:
=N
Formula (ll-a)
20
Compueston.® [A" R R
a-1 (Ejemplo 3) ||CH=CH- H H
a-2 (Ejemplo 5) |-CH=CH- Metilo H
a-3 (Ejemplo 5) |-CH=CH- H Metilo
a-4 -CH=CH- Metilo Metilo
a-5 (Ejemplo 4) |F-CH=CHCH>- Propilo H
a-6 (Ejemplo 12) |-CH=CHCH,- Metilo Metilo

13
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o
a-7 (Ejemplo 13) |-CH=CHCH,- \/?<0 H
./
X 'N\h
a-8 (Ejemplo 15) |-CH=CHCH,- H
N
NS
a-9 (Ejemplo 16) [-CH=CHCH,- h—( H
N—
/
a-10 (Ejemplo 14)-CH=CHCH,- %\_gj H
OCHj4
a-11 %_CH:CH_E_ Metilo H
H
a-12 (Ejemplo 11)-CH=CHCH(CH3)- -CHs H
a-13 (Ejemplo 11)-CH=CHCH(CH3)- H -CH3
a-14 (Ejemplo 9) |-CH,CH,CH,- Propilo H

en el que el enlace de la izquierda del engarce A esta unido a A%

El engarce A? de los compuestos anteriores puede reemplazarse por varios isomeros de posicidn. Los ejemplos no
5 limitantes de los mismos incluyen compuestos que tienen las siguientes formulas:

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

También se incluyen compuestos que tienen las siguientes féormulas:

N
s
o 8 .

Rﬁn

NH
N O o] ‘RS
o]
X
N
H

Formula (1l-a2)

15
Compueston. [A" R R
a2-1 -CH=CH- H H
a2-2 -CH=CH- Metilo H
a2-3 -CH=CH- H Metilo
a2-4 -CH=CH- Metilo Metilo|
a2-5 -CH=CHCH,- Propilo H
a2-6 -CH=CHCH.- Metilo Metilo
>
a2-7 -CH=CHCH,- ~ < H
L/

14
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N

- <)

a2-8 -CH=CHCH- % H

2 N
a2-9 -CH=CHCH,- g—\—g'_ H
a2-10 _CH=CHCH,- M H
OCH;
a2-11 (Ejemplo 2) ‘E—CH=CH-5— Metilo H
H

a2-12 "CH=CHCH(CHa)- CH3 H
a2-13 CH=CHCH(CHs)- H CHs
a2-14 -CH,CH,CH>- Propilo H

en el que el enlace de la izquierda del engarce A™ esta unido a A
El engarce A” de los compuestos anteriores puede reemplazarse por varios isomeros de posicion. Los ejemplos no

2
limitantes de los mismos incluyen compuestos que tienen las siguientes férmulas

A B = s ey

en las que los compuestos de las formulas anteriores tienen la misma combinacién o patrones de sustituyentes

dados en la tabla para los Compuestos a2-1 a a2-14
En otro aspecto de la realizacion, R* es metilo; R® es isopropilo; R™ es metilo; y A® es

L0, 0, co, L,

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

15 j imi
aceptables de los mismos:
\/O\A1

H

10

z

Rﬁa

hH o
N o o ”Rﬁb
I )io
N
H
Formula (ll-b)

15
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Compueston.® |A! R® R®

b-1 (Ejemplo 6) E_QCHTE
b-2 §_®_CH2'§ Metilo]H

OCH;

b-3 -%—CH=CH-(—CH2}5('3H—§

I
I

I
I

OCH,
b-4 (Ejemplo 1) -%—CH=CH~{-CH2)-('3H—§ MetiloH
2

b-5 (Ejemplo 8) |-CH=CH-(CHs)s- H H
b-6 -CH=CH-(CHa)s- MetilolH
(')H
b-7 — H H
e—CH=CH{CH;1—CH—
fon-onf o) CH-

OH
. v .
b-8 (Ejemplo 7) g CH=CH‘LCH2}ECH—§ MetiloH

oH
b-9 g—(-CHz)ICH—é H H

OH
b-10 (Ejemplo 10) §+CH2)ZEH_§ MetiloH

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de Formula Il-c:

5 Formula ll-c

o una sal farmacéuticamente aceptable, is6topo, esterecisémero, mezcla de estereoisémeros, tautdbmero o éster del
mismo, en donde:

10 R®? y R® son independientemente H, hidroxilo, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C,-Csg), alquinilo (C,-Csg), alcoxi (C1-Cs),
-CH,CH2CR’(=N-alcoxi (C1-C4)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR®, -S(O)R®, -S(0)2R’ y -N(R®., en
donde cada uno de Rsay R”" esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4), arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, monoalquilamino (C;-Cg), dialquilamino (C1-Cs), -NHS(O)RQ, -NHC(O)R9 y alcanoilo (C1-Csg) en

15 donde tal sustitucién opcional es quimicamente factible; o R® y R® forman juntos un espirociclo que tiene
Formula (a); o R® y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a):

16
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T,

en donde uno o mas atomos de carbono en el anillo de Férmula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo

de nitrégeno, oxigeno o azufre, y en donde un atomo del anillo de Férmula (a) tiene opcionalmente uno 0 mas

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en oxo, =N-alcoxi (C1-Ca), halo, hidroxilo, -NH,, alquilo
5 (C1-C4), haloalquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ca), -OC(O)R?, -C(0)2R®, y -S(0).R?;

cada R’ es independientemente H, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) 0 alquinilo (C2-Ca).

L]

En una realizaciéon de los compuestos descritos en el presente documento, R® y R son independientemente H, -
OH, alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Ca), alquilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Csg), hidroxialquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Ca)alquilo

10 (C;-Cg), haloalcoxi (C1-Cas)alquilo (C1-Cs),
3
o,
L/

[l

\b éﬁ\‘( é
\‘N O MN— <
/T / - 0,
0
15 En unarealizacion de los compuestos descritos en el presente documento, R® y R® forman juntos

O

' OH OH O)H/
o 0 wo o
“aza“,%gzx’,‘a&;ﬁ%,gﬁg ,Qfﬁz S

20
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En algunas realizaciones, R* y R® forman juntos

o~ o

AN G

3
»
N
Q NH
OH
NH
e

5  En una realizacion, el compuesto es

N

0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautbmero o éster del
10  mismo.

En otra realizacion, el compuesto es

O.__NH
OH
NH
O 0
rI\I O

135

15
0 una sal farmacéuticamente aceptable, is6topo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautdbmero o éster del
mismo.
En otra realizacion mas, el compuesto es
20
C
o0 una sal farmacéuticamente aceptable, is6topo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautdbmero o éster del
mismo.
25

18
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En una realizacion, el compuesto es

I':IHO o) Q
N [
ym

5 o0 una sal farmacéuticamente aceptable, isotopo, esterecisbmero, mezcla de estereoisémeros, tautobmero o éster del
mismo.
En determinadas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula lll:

0]
A1
N
N

X'—AZ
H RO
0 4 ReP
LA
N

R4a H
R5
10
Formula 11
0 una sal farmacéuticamente aceptable, isétopo, estereocisémero, mezcla de estereoisémeros, tautbmero o éster del
mismo, en donde
15
L' es -O-CHa-, -N(CHs)-C(O)-, -NH-CHa-, -N(CHs)-CHa-, -NH-CH(CF3)- 0 -NH-S(0),-;
Ales
R‘Ia
R?a R7a RTE |
' ' | —~{cHc—
-g—CH=CH{CH2)5<|3-§ %—CH:CH—C—% %CHZ);(I:—g 2)5 :
R7b FL?I: R7b R?b
R?a
|
=
7.
%—CH=CH—§ R™
20 o]
A? es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno;
X* es -O-, -N(CHj3)- 0 -NH-;
25 R* es H, alcoxi (C1-Cy4), haloalcoxi (C1-C4) o0 alquilo (C1-Cs);

R’ es H o alquilo (C1-Ca);

R y R® son independientemente H, hidroxilo, -CH,CH,CR’(=N-alcoxi (C1-Ca)), alquilo (C1-Cg) 0 alcoxi (C1-Ca),
30 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo,

hidroxilo, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-Ca), heterocicloalquilo, alcanoilo (C1-Ca) o dialquilamino (C1-Ca); 0

R®? y R®® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a):

19
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H‘ e-é(a)

en donde uno o mas atomos de carbono en el anillo de Férmula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo
de nitrégeno, oxigeno o azufre, y en donde un atomo del anillo de Férmula (a) tiene opcionalmente uno 0 mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en oxo, halo, hidroxilo, -NH>, alquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-
C4), -OC(O)R’, -C(O)R’, y -S(0)zR";

Ll

R’ y R’ son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) 0 alquilo (C1-Cg); y
R® es H o metilo.

En algunas realizaciones de Férmula Ill, L* es -O-CHa-, -N(CHs)-C(O)-, -NH-CHa- 0 -NH-S(O),-; A’ es

a R?a

R7® R7a R7
rovoran;t— pomord— Hougg— Houg—

1 1 L

RT@
|
— o
-%—CH=CH—§ L °
0 1
A? es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno;
X" es -O-, -N(CHz)- 0 -NH-;
R* es H, alcoxi (C1-Cy4), haloalcoxi (C1-C4) o0 alquilo (C1-Cs);
R’ es H o alquilo (C1-Ca);

R®? y R®® son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) 0 alquilo (C1-Cs),

= =N 3 3
e = [ W i SR

Ry R® forman juntos

“azﬁ z%a%g‘g

R’ y R" son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) 0 alquilo (C1-Cg); y
R® es H o metilo.

En una realizacion, L* es -NH-CH,-; R** es metilo; R® es iso-propilo; R® es metilo; y A? es
SN N = '1 =
4 2 8 P R N/ RE 2
bt 1 N 1 ¥ ’ bt ’

20
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N
= s N\. ey N“x
RE P ¢ RS N P RE L L RE | y e
N':""-“N N|.f" N\\_“
Ra / RB
> 0 & '

En una realizacion, L* es -NH-S(O),-; R** es metilo; R® es iso-propilo; R® es metilo; y A® es
SN N = '”i =
Rt 7 : o R® N/ ; RS L
. " - H . 1 bt 1
N N N
Ry \ i .\"N S
Ra / Ré N/ ¢ RE L e RE | N/
- 1 * L] s L] bk ol 1
Nen N
A 0 wnanr )

En diversos aspectos de esta realizacion, A? se selecciona entre
8 P P R® F RrE P
1 N 1 L L
= Sy
Rﬂ / Rﬂ o R
- ™
1 . rr.ees y l :

En una realizacion, L* es -N(CH3)-C(O)-; R*® es metilo; R® es iso-propilo; R® es metilo; y A% es

Ny AN ~ ! \
R& i w'jf(l/\l}( R N R* &
N
= AN
R%Dwf R"YI:Dy RXO\/
g N ;
> ' > o ° .

10

15

20

21
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En una realizacion, L* es -O-CHa-; R*™ es metilo; R® es iso-propilo; R® es metilo; y A” es
S Nee SN r.i Ry
RA P RS Ay R N RE i
N .
RB
Ra / N/ L
wnans o ) -

5
En un aspecto de la realizacion, L' es -NH-CH,-; R** es metilo; R’ es isopropilo; y R® es metilo. Los ejemplos no
limitantes de tales compuestos incluyen los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos:
10
O.

15 En un aspecto de la realizacion, L' es -NH-S(0).-; R* es metilo; R® es isopropilo; y R® es metilo. Los ejemplos no
limitantes de tales compuestos incluyen los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos:

20
En un aspecto de la realizacion, L' es -N(CHs)-C(0)-; R*® es metilo; R® es isopropilo; y R® es metilo. Los ejemplos no
limitantes de tales compuestos incluyen los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos:

22
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En un aspecto de la realizacion, L' es -O-CH,-; R* es metilo; R® es isopropilo; y R® es metilo. Los ejemplos no
limitantes de tales compuestos incluyen los siguientes compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos:

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

Preparacion de compuestos macrociclicos

Un compuesto de la presente invencion, tal como aquellos de la Férmula |, Il, 1l-a, lI-b, II-c o Il puede prepararse de
acuerdo con los esquemas que se describen mas adelante, pero debe apreciarse que también pueden usarse
modificaciones de los procesos ilustrados u otro proceso. Como se ilustra en el Esquema 1, los compuestos
macrociclicos M se sintetizan a partir de los cinco componentes clave A-E combinandolos entre si en secuencia con
el uso adecuado de grupos protectores (PGi-PGs) por un experto en la materia. Las lineas discontinuas numeradas
1-5, denominadas en el presente como Conexién 1, Conexion 2, etc., respectivamente, son las 5 conexiones para
combinar los Componentes A-E. El orden en el que aparecen las conexiones especificas, pueden variar y son
dependientes de la eleccion de grupos protectores y quimica requerida. Normalmente, las Conexiones 3, 4 0 5 se
usan como la etapa final de macrociclacion.

23
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Esquema 1
A2
i
pgf—x1 Y Al Réa
L)
2R1 ‘\,X‘]--__-Az\,"l R'l A Reb
¥ ’J
WA AN R*3—opG'’ I
R? ~ REb R® z B
A\/ | "(! ? S L1/ 5: A\/ \ \PG2
7\ \ R o  X2-PGE
1! NH 3 R5a Rsh
R Reb PG0-{ | ot PCO R
M c
R4a R4b
PGX = grupo protector si se necesitase D

X'y X2 son O, NH o N-alquilo, etc.

Zy Z' tomados juntos = CO2H, COCI, SO3;H, SO2Cl, CH2-OH, CHz-halo, C(0O)-alquilo o C(O)-H, etc.
Y = alqueno, haluro, O-alquenilo o OTf.

Q = NH o N-PGX si se necesitase

De manera ilustrativa, las Conexiones 1 a 5 pueden realizarse como se describe a continuacion:

Conexiones 1 y 2 son enlaces amida. Las conexiones se preparan entre el acido respectivo y amina usando
agentes de acoplamiento de péptidos convencionales (EDC/HOBT, DCC, PyBOP, PyBROP, HATU, HBTU,
COMU, etc) conocidos para un experto en la materia. Los socios de acoplamiento acido y amina se combinan
con el agente de acoplamiento en un disolvente organico, por ejemplo, DMF, diclorometano, acetonitrilo, etc., en
presencia de una base, por ejemplo, DIPEA, trietilamina, etc., a temperatura ambiente o temperatura ligeramente
elevada. Cuando se elige cualquiera de estos pasos como el paso de macrociclacion final, entonces se prefieren
las condiciones de macrolactamizacion. Los procedimientos de macrolactamacion incluyen, pero sin limitacion,
los encontrados en las siguientes referencias: Davies, J. S. J. Peptide Sci. 2003, 9, 471-501.

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

Por ejemplo, cuando Y en A es un alqueno, preferentemente -CH=CH,, y A1 en B contiene un alqueno terminal o
Me-CH=CH-, después se realiza una reaccién de metatesis cruzada. Los dos componentes se mezclan en un
disolvente, por ejemplo, acetonitrilo, tolueno y un catalizador de metatesis, por ejemplo, Grubbs I, Grubbs Il o
Hoyveda-Grubbs |, Hoyveda-Grubbs |l se afiade seguido de calentamiento. Si esta conexion es el procedimiento
final para cerrar el anillo macrociclico, se prefieren las condiciones de RCM (por ejemplo, condiciones mas diluidas
para evitar la dimerizacion). Para condiciones de RCM pertinentes y ejemplos véase Journal of American Chemical
Society 2003, 125, 3849 Sedrani et al y Journal of American Chemical Society 2000, 122, 3830 Nicolaou et al. Un
procedimiento de RCM tipico incluye calentamiento (tanto convencionalmente o por microondas) del precursor
aciclico en un disolvente, tal como tolueno o 1,2-dicloroetano, en presencia de un catalizador de RCM, por ejemplo,
Grubbs I, Grubbs Il 0 Hoyveda-Grubbs |, Hoyveda-Grubbs II.

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

Como alternativa, cuando la Conexion 4 se prepara mediante una reaccion de acoplamiento de Suzuki, el haluro de
arilo o vinilo, o el triflato A y el boronato de arilo o vinilo B se mezclan en un disolvente adecuado, por ejemplo,
ciclopentil metil éter, tolueno, DMF, DME, etc., en presencia de un catalizador de Paladio (por ejemplo, Paladio
(INCl2(p-NMezPh), y K3sPO4 o tetraquis(trifenilfosfina)paladio (O) y una base, tal como carbonato potasico). La mezcla
de reaccion se calienta tanto convencionalmente o en un reactor de microondas. También es posible en tal reaccion
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de acoplamiento invertir las funcionalidades reactivas en los dos materiales de partida, tal que A es un bornonato de
arilo o vinilo y B contiene un haluro o triflato de vinilo o arilo.

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

Como alternativa, La Conexién 4 puede ser un enlace carbono-nitrégeno y en este pueden usarse condiciones
tipicas de alquilacion, sustitucion aromatica nucledfila o de Buchwald entre un grupo amina y un haluro de alquilo o
haluro de heteroarilo. Por ejemplo, la amina y el haluro de alquilo o heteroarilo se mezclan y se calientan en un
disolvente inerte, por ejemplo, CPME, en presencia de base, por ejemplo, carbonato de cesio, hidruro sédico etc. Un
procedimiento alternativo para la conexién de carbono-nitrégeno es realizar una aminacion reductora entre una
amina y un compuesto de carbonilo. Normalmente, la amina y el aldehido o cetona se mezclan en un disolvente
inerte, por ejemplo, THF, dioxano y se tratan después de un periodo de tiempo con acetoxi borohidruro sédico o un
agente de reduccion alternativo.

La Conexion 5 es normalmente un enlace de amida (X1 NHNH o N sustituido) o de éster (X; es O). Cuando se forma
el enlace de amida, pueden usarse procedimientos de acoplamiento estandar descritos para las Conexiones 1-3. A
menudo, esta es la etapa final en el cierre del macrociclo. Como tal, son mas eficaces los tipos de
macrolactamizacion de procedimientos de acoplamiento. Los procedimientos de macrolactamacion incluyen, pero sin
limitacion, los encontrados en las siguientes referencias: Davies, J. S. J. Peptide Sci. 2003, 9, 471-501.

Cuando se forman los reactivos de acoplamiento de enlace éster (por ejemplo, EDC, DCC, PyBOP, HATU, COMU)
pueden usarse, 0 cuando ésta es la etapa final en la formacién del macrociclo, se prefieren procedimientos de
macrolactonizacion (por ejemplo, Shiina, Yamaguchi). Un método de ejemplo para la etapa de macrolactonizacién
puede encontrarse en Journal of American Chemical Society 2002, 124, 4257 Paquette et al o Chemical Reviews
2006, 106(3), 911-939. Normalmente, el acido y el alcohol se mezclan en un disolvente polar, por ejemplo, DMF,
acetonitrilo, etc. en presencia del agente de acoplamiento y una base, por ejemplo, DIPEA, DMAP.

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

La Conexion 3 es un C-N, C-O, o S(O)2-N. Las reacciones de formacion de enlaces adecuadas para el Componente
C y el Componente B incluyen los siguientes métodos.

Cuando el enlace formado en la Conexion 3 es L' es -OC(O)-(es decir, X? es O en C y Z/Z* es -CO;H o -CO-
hal6geno en B), este se realiza usando procedimientos de formacion de éster convencionales utilizando los reactivos
de acoplamiento descritos anteriormente. Cuando ésta es la etapa final en la formacion del macrociclo, se prefieren
procedimientos de macrolactonizacién, como se ha descrito anteriormente.

Como alternativa, cuando la Conexion 3 es L* es -N(alquil)C(O)-(es decir, X2 es N(alquilo) en C y Z/1Z" es CO:H o
CO-halbégeno en B) esta etapa se realiza usando procedimientos de formacién de éster convencionales utilizando los
reactivos de acoplamiento descritos anteriormente. Cuando ésta es la etapa final en la formacién del macrociclo, se
prefieren procedimientos de macrolactamizacion como se ha descrito anteriormente.

Como alternativa, cuando la conexion 3 es L' es -NHS(O)2-(es decir, X? es -NH- en C and Z/Z* es -S(O),0H o -
S(0)2-halégeno en B), este se realiza usando procedimientos de formacién de amida convencionales utilizando los
reactivos de acoplamiento descritos anteriormente, o cuando esta es la etapa final en la formacién del macrociclo, se
prefieren procedimientos de macrolactamizacion como se ha descrito anteriormente.

Como alternativa, cuando la Conexiéon 3 es Les -NH-CH2-(es decir, X% es -NH- en C y Z/Z* es cetona o aldehido en
B), esta se realiza usando procedimientos de aminaciéon reductora convencionales como se ha descrito
anteriormente.

Como alternativa, cuando la Conexién 3 es L' es -O-CHz-(es decir, X?esOenC y Z/Z* contiene un grupo saliente
tal como un haluro o triflato en B), esta se realiza usando procedimientos de alquilacién nucleéfila convencionales
descritos anteriormente.

Los siguientes esquemas generales proporcionan ejemplos generales y secuencias para construir compuestos
macrociclicos M a partir de los precursores comunes A - E.
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Esquema 2 (cont.): Método RCM
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Los compuestos A-E se desprotegen primero (PGZ-PGB) usando las condiciones descritas en Greene and Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Inc. para proporcionar los Compuestos l1a-1f.

En muchos casos, los grupos protectores éptimos y sus metodos de desproteccion son como se indican a
continuacion. Para el Compuesto E, el grupo protector tipico PG! para el acido (cuando R' y R?son C = 0O) es un
éster de metilo o tricloroetilo. Los ésteres de metilo y tricloroetilo pueden retirarse por base, por ejemplo, LiOH en un
disolvente polar, por ejemplo, THF acuoso, etc. El tricloroetil éster también puede retlrarse por tratamiento con zinc y
acetato amonico en un disolvente polar, por ejemplo, THF. Normalmente, PG’ y PG* son grupos acidos labiles, por
ejemplo, BOC y se desprotegen usando HCI en dioxano o TMSOTTf en dioxano, diclorometano. Normalmente, PG® y
PG® son grupos éster, retirados por tratamiento con hidréxido de metal alcalino en THF acuoso o dloxano
Normalmente PG® es un grupo acido labil, por ejemplo, BOC para la amina y se retira como se describe para PG% 0
silil éter para un grupo hidroxilo y ellmlnado por tratamiento con HF.piridina o TBAF en un disolvente organico, por
ejemplo, dlclorometano Normalmente PG® es una amina grupo protector, por ejemplo, BOC y se retira como se
describe para PG? o un éster sililico de un grupo hidroxilo se retira como se describe para PG® oun grupo protector
de acetato retirado por tratamiento con hidréxido de metal alcalino en THF acuoso o dioxano.

El Compuesto 1f se acopla al acido la usando las condiciones descritas anterlormente para la conexién 1 para
producir el Compuesto 1 g. Después, el Compuesto 1 g se desprotege con PG *usando las condiciones descritas en
Greene and Wuts y se acopla al acido 1c para proporcionar 1 h usando las condiciones descritas anteriormente para
la Conexién 2. Una secuencia alternativa para generar 1 h, primero se acopla la amina 1b al acido 1c usando las
condiciones descritas para la conexiéon 2 anterior, para formar 1i; la desproteccién del grupo protector PG? en 1i
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usando las condiciones descritas en Greene and Wuts, y finalmente acoplando con la amina 1f usando condiciones
descritas para la Conexién 1 anterior para formar 1 h.

5 Esquema 3: Método RCM
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El compuesto 1 h se desprotege en PG6 usando las condiciones descritas en Greene and Wuts y después se acopla

10 a B usando las condiciones descritas anteriormente para la Conexién 3 para formar 1j. También se ilustra una ruta
alternativa a 1j. El Componente B se acopla a 1d usando los métodos descritos anteriormente para la Conexién 3.
Después, el grupo protector PG® se retira usando las condiciones descritas en Greene and Wuts y el producto se
acopla con el dipéptido producido a partir de PG* desprotegido 1 g, para proporcionar 1j. El grupo protector PG en
el Compuesto 1j se elimina a continuacién usando las condiciones descritas en Greene y Wuts, y el acido se acopla

15 luego a le usando las condiciones descritas para la Conexion 5 para formar el intermedio 1k. Una secuencia
alternativa a 1k desde el intermedio 1 h es primero, la desprotecuon de PG! y después el acoplamiento a 1e como
se describe para la Conexion 5; y después la desproteccion de PG® como se describe en Greene and Wuts, seguido
del acoplamiento a B usando las condiciones descritas para la Conexion 3 para formar 1k. El producto 1k se somete
después a la RCM como se describio anteriormente para la conexién 4 para formar el compuesto M.
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Esquema 4: Macrolactamizacién/Macrolactonizacion Con  exién 5
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El Compuesto A se acopla al Compuesto B usando las condiciones descritas anteriormente para la Conexion 4 para
generar 2a. Normalmente en esta secuencia, el Compuesto B estaria protegido, por ejemplo, un acido seria un éster,
un acido sulfénico, un éster de sulfonato, una cetona o aldehido y un acetal, por ejemplo. El compuesto 2a se
desprotege después como se describe en Greene and Wuts para generar acido 2b. EI acido 2b se acopla entonces
al producto desprotegido de 1 h (preparado a partir de 1 h por desprotecmon de PG descrito en Greene and Wuts)
para generar el precursor 2c. La desproteccion de 2c tanto en PG® como en PG se realiza usando condiciones
descritas en Greene and Wuts, y después el producto se cicla usando las condiciones descritas anteriormente para
la macrolactamizacion o macrolactonizacion en la Conexion 5, para proporcionar el Compuesto M.

Esquema 5: Macrolactamizacion/Macrolactonizacién Con  exién 5
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El Compuesto 2a se desprotege en PGg como se describe en Greene and Wuts para generar 3a que se acopla
después, usando las condiciones descritas anteriormente para la conexion 5, al producto desprotegido PG'de 1h,
(preparado a partir de 1 h mediante desprotecuon de PG! descrito en Greene and Wuts), para generar el precursor
3b. La desproteccion de 3b tanto en PG® como en z/Z* si se requiere se lleva a cabo usando las condiciones
descritas en Greene and Wuts, y luego el producto se cicla usando las condiciones descritas anteriormente para
macrolactamizacion o macrolactonizacion en la conexién 3, para proporcionar el Compuesto M.

28



Esquema 6: Transformacién adicional de los compuesto

ES 2672480 T3

s macrociclicos M a M1-M5

10

15

20

25

amina M5 1
RT _X'—A2
- R2 St .
reduccion 6a reducir
aminacion R M1 saturado
Desproteger R3 ) eb —_—
desproteger M2 ? 0o O L R
N
NH s R alquilacion
2
V v
R*® R
M M4 alquilado

triazol que contiene M2

El macrociclo M final de los Esquemas 4-6 a menudo contiene funcionalidades de grupos protectores en cadenas
laterales que requieren una eliminacion adicional para generar el compuesto final M. Por ejemplo, cuando M
contiene C=C como resultado de RCM, el Compuesto M se mezcla en un disolvente como etanol, metanol, etc., en
presencia de paladio sobre carbono catalizador en una atmésfera de gas hidrégeno para proporcionar el Compuesto
M1 reducido. Los grupos protectores en el R*, R* R° A!, A? y/o X' se retiran usando condiciones descritas en
Greene and Wuts para generar el Compuesto M2. Otra transformacion es quimica clic para producir el triazol M3.
Esta transformacion se realiza tratando el alquilo o azida en M, en un disolvente (por ejemplo, DMF) con un alquino o
azida segln sea adecuado en presencia de Cul para formar M3.

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

Esquema 7: Preparacién de acidos, ésteres, cetonasy  aldehidos B
R®> R 0 o) >
__ 1
— 1 |_R
27 a RJ\x/‘\/R RJKX =
B

R = OPG’, OH, H, alquilo etc
X = variado
R'=Ho Ms, B{pinn)s

R = CPG, OH, H, alquilo, etc
X =variado
R' = haluro, (pinn)

Z'= OH, OPG’, H, alquilo etc
Z=C0O

Muchos acidos, ésteres, cetonas, aldehido, acido sulfénico o componente de haluro B con un alqueno terminal, Me-
CH=C-, o vinil/aril boronato, o haluro en Al estan disponibles en el mercado o se describen en la bibliografia y estos
pueden usarse en los esquemas anteriores directamente. Ademas, los siguientes esquemas a continuacion son
ejemplos de métodos que pueden usarse por un experto en la materia para generar B.
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Esquema 8: Preparacién de acidos, ésteres, cetonas y
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En el Esquema 8, parte 1, un acido protegido se trata con una base de desprotonacion fuerte, por ejemplo, LDA en
un disolvente inerte, por ejemplo, THF a -78°C y HMPA. Después, se afiade una soluciéon preenfriada de
dicloroacetileno (preparada por tratamiento de tricloreteno con hidruro potasico y MeOH (catalitico) en THF) para
generar el producto de cloro acetileno. Después, este producto se reduce, por ejemplo, por tratamiento con Cu en
acido acético y THF para generar el alquino que después se reduce adicionalmente al alqueno, por ejemplo, por
tratamiento de una solucién alcohdlica del alquino con un agente de reduccion de paladio envenenado (por ejemplo,
Lindlar) en presencia de gas de hidrégeno. Como alternativa el alquino se trata con Cp,ZrHCI en diclorometano, en
presencia de pinnacolborano para formar el vinil boronato.

En el Esquema 8, parte 2 a beta-ceto éster con sustitucion alfa se convierte en el vinil triflato, por ejemplo tratando
una solucion THF del beta-ceto éster con una base, por ejemplo, LDA en THF a -78 °C, seguido de la adicion de
PhN(Tf),. Después, el producto de triflato se trata con piridina a temperatura elevada para formar el alquino. El
alquino se trata después como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 1 para generar los productos alqueno o
boronato de vinilo.
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En el Esquema 8, parte 3, se us6 una reaccion de aldol quiral. Un grupo acilo se une en primer lugar a un auxiliar
quiral, por ejemplo, Evans, Oppolzer sultam (véase JACS 1990, 112, pag. 2767) usando las condiciones de
formacion de enlace amida estandar descritas para la conexion 1-3. El producto auxiliar de Oppolzer se trata con el
aldehido de eleccion, TBDMSOTTf y base, por ejemplo, trietilamina en disolvente anhidro, por ejemplo, diclorometano.
El auxiliar de Evans se trata con base, por ejemplo, LDA, KHMDS, DIPEA en un disolvente organico, por ejemplo,
THF a -78 °C y el aldehido de eleccién en presencia de un acido de Lewis, por ejemplo, TiCls, SnCls 0 BF3OEt,. La
proteccion del alcohol resultante a partir de la reaccion de aldol se realiza como se describe en Greene and Wuts, o
como alternativa alquilacion con un haluro de alquilo o reactivo de Meerwein, es decir se realiza tratamiento con
tetrafluoroborato de trimetiloxonio en un disolvente inerte, por ejemplo, diclorometano. Después, el auxiliar se retira
usando condiciones de retirada de hidréxido de metal alcalino convencionales, por ejemplo, LiOH en THF, o LiOH y
peréxido de hidrégeno en THF para proporcionar el producto libre de acido.

En el Esquema 8, parte 4, un auxiliar de Evans se alila con un haluro de alilo como se describe en Synlett 2002, 12,
2039-2040. Después, el producto se isomeriza por tratamiento con RhCl; en etanol y después se retira el auxiliar
mediante una base y un peréxido, por ejemplo, LIOH y H,O, en THF/Agua. Como alternativa, el auxiliar se retira
directamente mediante LiOH y H,O, en THF/Agua para proporcionar el alqueno terminal.

En el Esquema 8, parte 5, se usa una reaccién de Horner Wadsworth Emmons sobre un aldehido (que contiene un
alqueno terminal) para generar el éster alfa-beta insaturado beta que se reduce después selectivamente al éster. Por
ejemplo el fosfonato se trata con base, por ejemplo, hidruro sédico en THF a baja temperatura, seguido de la adicién
del aldehido y calentando para generar el éster insaturado. El producto se reduce por tratamiento con polvo de
magnesio en metanol.

En el Esquema 8, parte 6, un acido alfa-beta insaturado se convierte en el auxiliar de Evans insaturado (véase
Organic Letters 2007, 9, pag. 1635) y se trata con un aldehido para generar el producto de alqueno correspondiente.
Después, el grupo hidroxilo se protege usando métodos descritos en Greene and Wuts y después el auxiliar se retira
por tratamiento con una base y un peroéxido, por ejemplo, LiOH y H,O, en THF/Agua. El hidroxilo también puede
alquilarse como se ha descrito anteriormente para el aldol del Esquema 8, parte 3.

En el Esquema 8, parte 7 a cetona se transforma mediante la nitro olefina como se describe en Angew. Chem. Int.
Ed. 2006, 45 (46), 7736. Después, la nitro olefina se trata con bromuro de vinil magnesio en un disolvente inerte, por
ejemplo, THF, en presencia de una sal de cobre (I), por ejemplo, Cul y cloruro de trimetilsililo. El producto de nitro
alquilo después de la adicién del grupo vinilo se convierte después en el acido mediante tratamiento con nitrito
sédico y acido acético en un disolvente inerte polar, por ejemplo, DMSO.

Para generar las cetonas, aldehidos, hidroxi o compuestos de haluro, los productos de acido/éster descritos en el
Esquema 8 pueden transformarse usando métodos estandar conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo,
la conversion del acido en la amida de Weinreb con un agente de acoplamiento en un disolvente, por ejemplo, THF,
diclorometano, seguido de tratamiento con un nucledfilo, por ejemplo, MeMgBr, CFsSiMe y similares, genera
cetonas; se producen grupos hidroxilo por tratamiento de los ésteres con hidruro de litio y aluminio en un disolvente,
por ejemplo, THF, diclorometano etc. Los hidroxilos se activan a triflatos con tratamiento con anhidrido triflico y una
base, por ejemplo, diisopropiletilamina en disolvente, por ejemplo, THF. La conversion del hidroxilo a un haluro, por
ejemplo, bromuro, se realiza por tratamiento con PPhs y tetrabromuro de carbono.

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

donde X~ es O o NH e Y es un haluro o alqueno. Los esquemas siguientes describen métodos generales adicionales
para generar Al.
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Esquema 9: Preparacién de A

8 3
AZ — RY_AY
PGE-X'" v = 1Y
X
A PG® A1
X' = 0, NH, N(alquilo) o N sustituido, etc. A3 = arilo, heteroarilo o biarilo, etc.
Y = halégeno, alqueno u O-alquileno X'=0,NHoNR

Y = halégeno, alqueno u O-alquileno
R® = H, alquilo inferior o haloalquilo

1. Cuando Y = halégeno en A1
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Gco Ge
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i. reduccién cetona quiral
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- 0 PG®
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O A1
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/ 1
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6f A1(X"=00 NH)

En el Esquema 9, parte 1 (Y es a halégeno en Al); el compuesto de partida 6a es normalmente un compuesto
aromatico disponible en el mercado, que contiene halégeno Y y un grupo Z que puede transformarse a la cetona 6b.
Son grupos Z tipicos haluro, acido, aldehido, por ejemplo.

Cuando Z es un acido, 6a se trata con un agente de acoplamiento, por ejemplo, HATU, EDC en presencia de una
base, por ejemplo, DIPEA y la amina de Weinreb (Me-NH-OMe) para formar la amida de Weinreb. Después, la
amida se trata con un nucledfilo, por ejemplo, TMS-CF; para formar la cetona 6b sustituida con CF3 0 con un agente
de Grignard, por ejemplo, MeMgBr en un disolvente, por ejemplo, THF a -78 °C para formar la metil cetona 6b.

Cuando Z es halégeno, después la conversion inicial, si es necesario, para un halégeno mas reactivo se realiza por
tratamiento con Nal y cloruro de acetilo en un disolvente inerte, por ejemplo, acetonitrilo. Después, el halégeno se
transforma en la cetona mediante una reaccion de Stille con un etoxivinil estannano. El haluro se trata en un
disolvente inerte, por ejemplo, tolueno, con el estannano y un catalizador de paladio (ll), por ejemplo, PdCl;(PPhs)a,
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seguido de tratamiento del producto con HCI 2 M para proporcionar la cetona 6b. En algunos casos, la formacion de
un reactivo de alquil litio del grupo haluro puede realizarse mediante tratamiento con nBuLi a -78 °C en THF y luego
la adicion de una N-metoxi-N-metilamida para proporcionar la cetona 6b (por ejemplo, N-metoxi-N-metilacetamida
proporciona R®=metilcetona 6b). Un método final para generar la cetona 6b es a través de un grupo vinilo. 6a se
trata con un trifluoroborato de vinilo en presencia de un catalizador de paladio, por ejemplo, PdCl,(dppf) y después el
producto de vinilo se ozonoliza a continuacion en un disolvente polar, por ejemplo, metanol a baja temperatura para
dar un aldehido. Después, el aldehido se hace reaccionar con un nucledfilo, por ejemplo, TSM-CF3 0 un reactivo de
Grignard, por ejemplo, MeMgBr para proporcionar un producto de alcohol secundario. El alcohol secundario se oxida
después con Peryodinano de Dess Martin para dar la cetona deseada 6b o puede usarse como Al en si mismo.

El alcohol quiral (Xl es O) y la amina (X1 es NH) Al se generan usando métodos de reduccion quiral en la cetona 6b.
El alcohol quiral 6¢ se forma a partir de 6b usando uno de los numerosos métodos de reduccién quiral disponibles en
la bibliografia. Normalmente, el dimero de dicloro(p-cumeno)rutenio (ll) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina se combinan en agua y formiato sédico y 6b se afiade en un disolvente miscible en agua, tal
como tetrahidrofurano. Después, la reaccion se agita a una temperatura entre la ambiente y el reflujo para producir
6¢ en el que X' es O. Como alternativa, una reduccién de CBS quiral puede realizarse en un disolvente inerte, por
ejemplo, THF a baja temperatura para proporcionar también el alcohol 6c quiral. La proteccion del OH en 6¢ se
realiza utilizando los métodos descritos en Greene and Wuts, normalmente un éter TBS o un grupo acetilo se usan
para proporcionar Al (X1 es O).

Como alternativa para preparar Al quiral (Xl es NH), la cetona 6b se convierte primero en una imina quiral (RlO es
un grupo quiral) y después se reduce usando varios métodos descritos en la bibliografia. Por ejemplo, se hace
reaccionar una sulfinamida quiral con la cetona 6b para proporcionar una sulfinimina quiral 6d, que después se
reduce con un agente reductor adecuado, normalmente NaBH4 o selectrida, o una reduccién de tipo Noyori como se
describe para el alcohol quiral anterior, con dimero de dicloro(p-cumeno)rutenio (ll) y (1R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina. Después, el auxiliar de sulfinamida se retira por tratamiento con un acido mineral,
preferiblemente HCI en un disolvente organico adecuado, tal como metanol, para proporcionar 6e en donde X;=NH.
Después, la proteccion del grupo NH puede realizarse como se describe en Greene and Wuts para generar Al (X1
es NH).

En la parte 2 del Esquema 9, la sintesis del Compuesto Al en el que Y es -CH=CHy, se ilustra un precursor para las
reacciones de metatesis y de acoplamiento cruzado. Los métodos a modo de ejemplo son como se indica a
continuacion.

El Compuesto 6¢ o el 6e generado en el Esquema 9, parte 1 se protege opcionalmente en primer lugar en x* usando
un grupo protector adecuado como se describe en Greene and Wuts, y después se introduce un grupo vinilo
mediante un método de acoplamiento cruzado adecuado en el arilo o haluro sp2. Por ejemplo, un acoplamiento
mediado por metal de transicién con un vinil estannano o tetrafluoroborato de vinilo usando un catalizador de paladio
adecuado, por ejemplo, PdCly(dppf). o Pd Clx(PPhs), en un disolvente organico adecuado, por ejemplo, acetontrilo,
diclorometano, etc., con calentamiento térmico o por microondas, proporciona alqueno Al.

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

Formulaciones farmacéuticas

Los compuestos de la presente invencion se formulan con vehiculos y excipientes convencionales, que se
seleccionaran de acuerdo con la practica habitual. Los comprimidos contendran excipientes, emolientes, cargas,
aglutinantes y similares. Las formulaciones acuosas se preparan en forma estéril y cuando estan destinadas al
suministro por una administracion que no sea la administracion oral, generalmente seran isoténicas.

Aungue es posible administrar los principios activos solos, puede ser preferente presentarlos como formulaciones
farmacéuticas. Las formulaciones de la invencién, para su uso tanto humano como veterinario, comprenden al
menos un principio activo, junto con uno o mas vehiculos aceptables y, opcionalmente, otros ingredientes
terapéuticos.
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Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para administracién oral pueden presentarse como unidades
discretas tales como capsulas, obleas o comprimidos conteniendo cada una, una cantidad predeterminada del
principio activo; como polvo o granulos; como una solucién o suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso; o como
una emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite. El principio activo también puede
administrarse como un bolo, electuario o pasta.

La dosis eficaz de un principio activo depende al menos de la naturaleza de la afeccion que se esta tratando, la
toxicidad, de si el compuesto se esta usando de forma profilactica (dosis menores) o frente a una infeccion virica
activa, el método de suministro y la formulaciéon farmacéutica, y la determinara el médico clinico usando estudios
convencionales de escalado de dosis. Puede esperarse que la dosis eficaz sea de aproximadamente 0,0001 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal al dia; normalmente, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
10 mg/kg de peso corporal por dia; mas normalmente, de aproximadamente ,01 a aproximadamente 5 mg/kg de
peso corporal por dia; muy normalmente, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal
por dia. Por ejemplo, la dosis diaria candidata para un ser humano adulto de aproximadamente 70 kg de peso
corporal variara entre 1 mg a 1000 mg, preferentemente entre 5 mg y 500 mg, y puede tomar la forma de dosis
Unicas o multiples.

Terapia de combinacion

Los compuestos de la presente invencién pueden combinarse con uno 0 mas agentes activos. Ejemplos no
limitantes de agentes activos adecuados para ser combinados incluyen uno o mas interferones, ribavirina o sus
andlogos, inhibidores de la proteasa NS3 del VHC, inhibidores de NS5a, inhibidores de la alfa-glucosidasa 1,
hepatoprotectores, antagonistas de la mevalonato descarboxilasa, antagonistas del sistema renina-angiotensina,
otros agentes antifibroticos, antagonistas de la endotelina, inhibidores nucledsidos o nucledtidos de la polimerasa
NS5B del VHC, inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B del VHC, inhibidores de NS5A del VHC, agonistas
de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores de IRES del VHC, potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos
para el tratamiento del VHC; o mezclas de los mismos.

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

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

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

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

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

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

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

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

14) antagonistas de la mevalonato descarboxilasa, por ejemplo, estatinas, inhibidores de la HMGCoA sintasa
(por ejemplo, himeglusina), inhibidores de la sintesis de escualeno (por ejemplo, acido zarag6zico);

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

16) inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, por ejemplo, captopril, zofenopril, enalapril, ramipril,
quinapril, perindopril, lisinopril, benazepril, fosinopril;

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

En otra realizacion mas, la presente solicitud proporciona una terapia de combinacion que comprende una
composicion de la presente invencién y una segunda composicion farmacéutica que comprende al menos un agente
terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en compuestos inhibidores de la proteasa del VIH,
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa
del VIH, inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores
de gp4l, inhibidores de CXCR4, inhibidores de gp120, inhibidores de CCRS5, interferones, analogos de ribavirina,
inhibidores de la proteasa NS3, inhibidores de NS5a, inhibidores de la alfa-glucosidasa 1, inhibidores de ciclofilina,
hepatoprotectores, inhibidores no nucledsidos del VHC y otros farmacos para el tratamiento del VHC vy
combinaciones de los mismos.

Mas especificamente, se pueden combinar uno o mas compuestos de la presente invencién con uno o mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en 1) inhibidores de la proteasa del VIH, por ejemplo, amprenavir,
atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, lopinavir + ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir,
brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), AG1859, DG35, L-756423,
RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, DG17, PPL-100, 2) un inhibidor no nucleésido de la
transcriptasa inversa del VIH, por ejemplo, capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A,
etravirina, GW5634, DPC-083, DPC-961, DPC-963, Mb-150 y TMC-120, TMC-278 (rilpivirina), efavirenz, BILR 355
BS, VRX 840773, UK-453,061, RDEA806, 3) un inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa del VIH, por ejemplo,
zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina,
alovudina, Mb-210, racivir (+-FTC), D-d4FC, emtricitabina, fosfazida, fozivudina tidoxilo, fosalvudina tidoxilo,
apricitibina (AVX754), amdoxovir, KP-1461, abacavir + lamivudina, abacavir + lamivudina + zidovudina, zidovudina +
lamivudina, 4) un inhibidor nucleétido de transcriptasa inversa del VIH, por ejemplo, tenofovir, tenofovir disoproxil
fumarato + emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato + emtricitabina + efavirenz y adefovir, 5) un inhibidor de la
integrasa del VIH, por ejemplo, curcumina, derivados de curcumina, acido chicérico, derivados del acido chicérico,
acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del acido 3,5-dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados del acido
aurintricarboxilico, éster fenetilico del acido caféico, derivados de éster fenetilico del acido caféico, tirfostina,
derivados de tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-870812 y L-870810, MK-
0518 (raltegravir), BMS-707035, MK-2048, BA-011, BMS-538158, GSK364735C, 6) un inhibidor de gp4l, por
ejemplo, enfuvirtida, sifuvirtida, FB0O06 M, TRI-1144, SPC3, DES6, Locus gp41, CovX y REP 9, 7) un inhibidor de
CXCR4, por ejemplo, AMD-070, 8) un inhibidor de entrada, por ejemplo, SPO1A, TNX-355, 9) un inhibidor de gp120,
por ejemplo, BMS-488043 y BlockAide/CR, 10) un inhibidor de G6PD y de la NADH-oxidasa, por ejemplo, inmunitina,
10) un inhibidor de CCRS5, por ejemplo, aplaviroc, vicriviroc, INCB9471, PRO-140, INCB15050, PF-232798,
CCR5mMAb004 y maraviroc, 11) un interferén, por ejemplo, rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b,
IFN alfa-2b XL, rIFN-alfa 2a, IFN alfa consenso, infergen, rebif, locteron, AVI-005, PEG-infergen, IFN-beta pegilado,
interferon alfa oral, feron, reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen + actimmune, IFN-omega con DUROS y
albuferon, 12) anélogos de ribavirina, por ejemplo, rebetol, copegus, VX-497 y viramidina (taribavirina) 13)
inhibidores de NS5a, por ejemplo, A-831, A-689 y BMS-790052, 14) inhibidores de polimerasa NS5b, por ejemplo,
NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-6130 (R1656), IDX184, PSI-7851, HCc-796, BILB 1941, MK-0608, NM-107,
R7128, VCH-759, PF-868554, GSK625433 y XTL-2125, 15) inhibidores de la proteasa NS3, por ejemplo, SCH-
503034 (SCH-7), VX-950 (Telaprevir), ITMN-191 y BILN-2065, 16) inhibidores de la alfa-glucosidasa 1, por ejemplo,
MX-3253 (celgosivir) y UT-231B, 17) hepatoprotectores, por ejemplo, IDN-6556, ME 3738, MitoQ y LB-84451, 18)
inhibidores no nucleosidos del VHC, por ejemplo, derivados de benzoimidazol, derivados de la benzo-1,2,4-tiadiazina
y derivados de la fenilalanina, 19) otros farmacos para el tratamiento del HCV, por ejemplo, zadaxin, nitazoxanida
(alinea), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065, bavituximab, oglufanida, PYN-17,
KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOc-205, tarvacin,
EHC-18 y NIM811, 19) potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-100, SPI-452, PF-4194477, TMC-41629,
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GS-9350, GS-9585 y roxitromicina, 20) inhibidores de la ARNasa H, por ejemplo, ODN-93 y ODN-112, 21) otros
agentes anti-VIH, por ejemplo, VGc-1, PA-457 (bevirimat), ampligen, HRG214, citolin, polimun, VGX-410, KD247,
AMZ 0026, CYT 99007, A-221 HIV, BAY 50-4798, MDX010 (iplimumab), PBS119, ALG889 y PA-1050040.

En un aspecto especifico de la presente realizacion, el agente terapéutico adicional se selecciona de ribavirina,
telaprevir, boceprevir y sofosbuvir (GS-7977 (anteriormente PSI-7977)).

Una terapia de combinacion descrita en el presente documento puede administrarse como un régimen simultaneo o
secuencial. Cuando se administra secuencialmente, la combinacion puede administrarse en dos o0 mas
administraciones.

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

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

Método para el tratamiento de la infeccion virica

La presente aplicacion proporciona compuestos o sales farmacéuticamente aceptables, is6topos, esterecisomeros,
mezclas de estereoisomeros, tautdmeros o ésteres de los mismos para uso en el tratamiento de una infeccion virica
por Flaviviridae.

También se proporcionan compuestos o sales farmacéuticamente aceptables, isétopos, estereocisdbmeros, mezclas
de estereoisémeros, tautbmeros o ésteres de los mismos para uso en el tratamiento de una infeccién virica por
Coronaviridae.

La inhibicién o el tratamiento de una enfermedad comprende administrar a un animal una composicidon que
comprende una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de la invencién o un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. La composicién a administrar puede contener adicionalmente un agente terapéutico secundario, como se
describe anteriormente.

La composicién es particularmente adecuada para su uso con seres humanos, pero puede utilizarse con otros
animales, particularmente mamiferos, tal como, por ejemplo, primates no humanos, animales de compafiia, animales
de granja, animales de laboratorio y animales salvajes y de zoo.

Los compuestos de la presente solicitud son particularmente Utiles para tratar enfermedades provocadas de forma
directa o indirecta por un virus Flaviviridae, dado que los compuestos de la presente invencion tienen actividad frente
a esos virus. En algunas realizaciones, por lo tanto, los compuestos de la presente invencion se utilizan para inhibir o
tratar enfermedades que provoca un virus de la hepatitis C. En algunas realizaciones, por lo tanto, los compuestos
de la presente invencion se utilizan para inhibir o tratar enfermedades que provoca un virus de la hepatitis B. En un
aspecto, tales compuestos se aplican a un paciente con una enfermedad que provoca una infeccion viral tal como
dengue, fiebre amarilla, hepatitis C, encefalitis japonesa, enfermedad de la selva de Kyasanur, encefalitis del valle
del rio Murray, encefalitis de San Luis, encefalitis transmitida por garrapatas o encefalitis del Nilo occidental.

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

Los compuestos de la presente solicitud son particularmente Utiles para tratar enfermedades provocadas de forma
directa o indirecta por un virus Coronaviridae, dado que los compuestos de la presente invencién tienen actividad
frente a esos virus. En algunas realizaciones, por lo tanto, los compuestos de la presente invencion se utilizan para
inhibir o tratar enfermedades que provoca un coronavirus de SRAG. En un aspecto, tal método se aplica a un
paciente con una enfermedad que provoca una infeccion viral tal como el sindrome respiratorio agudo grave
(SRAG), céancer, inflamacion, obesidad, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), o cirrosis.

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden utilizarse para tratar el cancer. En otro aspecto mas,
los compuestos divulgados en el presente documento pueden utilizarse para inmunomodulacion. En algunas
realizaciones, por lo tanto, los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse para ajustar una respuesta
inmunitaria a un nivel deseado, como en la inmunopotenciacién, la inmunosupresion o la induccién de tolerancia
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inmunoldgica.

En algunas realizaciones, el compuesto se administra durante aproximadamente 12 semanas. En realizaciones
adicionales, el compuesto se administra durante aproximadamente 12 semanas o0 menos, durante aproximadamente
10 semanas o menos, durante aproximadamente 8 semanas o0 menos, durante aproximadamente 6 semanas o
menos, o durante aproximadamente 4 semanas o menos. El compuesto puede administrarse una vez al dia, dos
veces al dia, una vez cada dos dias, dos veces a la semana, tres veces a la semana, cuatro veces a la semana o
cinco veces a la semana.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos son meramente ilustrativos y no limitan la presente divulgacién de ningiin modo.
Lista de abreviaturas y acrénimos

Abreviatura  Significado

°C Grado Celsius

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

MNBA Anhidruro 2-metil-6-nitrobenzoico

4AMS tamices moleculares de 4 angstrom

Ac Acetilo

app Aparente

ac Acuoso

atm atmésfera

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

Bn Bencilo

Boc terc-Butoxicarbonilo

BOP Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio
a Ancho

Bu Butilo

cat Catalitico

cm Centimetro

cod ciclooctadieno

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

CPME Ciclopentil metil éter

CSA Acido alcanforsulfénico

CylcHex Ciclohexilo

d Doblete

DAST Trifluoruro de dietilaminoazufre

dba dibencilidenoacetona

DBU 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

DCC N,N'-diciclohexilcarbodiimida

DCE Dicloroetano

DCM Diclorometano

dd Doblete de dobletes

DIPEA N,N-Diisopropiletilamina

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

dc Doblete de cuarteto

EDC 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
equiv Equivalentes

IEN lonizacién por electronebulizacion

Et Etilo

g Gramos

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

HOBT Hidroxibenzotriazol
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Cromatografia liquida de alto rendimiento
Horas

Hercio

Concentracion inhibidora semi maxima
Isopropilo

Constante de acoplamiento
Kilogramo

Cromatografia liquida-espectrometria de masas
Diisopropilamida de litio

Molar

Multiplete

relacion masa a carga

Pico de masa

Acido meta-cloroperoxibenzoico
Metilo

Miligramo

Megahercio

Minuto

Mililitro

Milimolar

Milimetro

Milimol

Mol

Metanosulfonilo

Microondas

Nanomolar

Resonancia magnética nuclear
o-Tolilo

Fenilo

Pinacolato

Pivaloilo

partes por millén

Acido p-toluenosulfénico
Piridina

Cuartete

Cuantitativo

Racémica

Factor de retencién
Temperatura ambiente
Singlete de segundos
Saturado

Cloruro de 2-trimetilsililetioximetilo
Triplete

Fluoruro de tetra-n-butilamonio
terc-butildimetilsililo
Triplete de dobletes
Trietilamina
Trifluorometanosulfonilo
Acido trifluoroacético
Tetrahidrofurano
Cromatografia de capa fina
Trimetilsililo

Tiempo de retencion

Tosilo

Ultravioleta
Desplazamiento quimico
Microlitro
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UM Micromolar
pmol Micromol

Para los Ejemplos 1 a 58, y los Ejemplos 93 a 107, a menos que se indique otra cosa, se realizd HPLC preparativa
en un sistema Gilson HPLC, usando un Agilent Eclipse XDB/C18 de 7 micrémetros, columna 250 x 21,2 mm semi-
preparativa y una fase mévil de acetonitrilo/agua en un caudal de 20 ml/min.

Para los Ejemplos 59 a 92, y los Ejemplos 108 a 112, a menos que se indique otra cosa, se realiz6 HPLC
preparativa en un sistema Shimadzu HPLC, usando una columna de 21,2 x 250mm 10 micrémetros C18
Phenomenex Gemini semi-preparativa y una fase movil de acetonitrilo/agua en un caudal de 20 ml/min.

EJEMPLO 1: (S)-2-Metil-1-((S)-1-metil-2-oxo-etilcarbamoi  1)-propil éster del acido (E)-(2R,3R)-7-(3-{(R)-1-[( (S)-
hexahidro-piridazin-3-carbonil)-amino]-etil}-fenil) -3-metoxi-2-metil-hept-6-enoico - Compuesto 1

1) TBDMSOTS, Et;N

2) TiCl,, 4-pentenal

Compuesto la

Sintesis del Compuesto la: Se preparé una soluciéon de 1-((1R,5S)-10,10-dimetil-3,3-dioxo-3lambda*6*-tia-4-aza-
triciclo[5.2.1.0*1,5*]dec-4-il)-propan-1-ona (3,959, 14,55 mmol) en tolueno (50 ml), después se evaporaron a
sequedad. Este proceso se repitio y el sélido de color blanco resultante se disolvié en diclorometano anhidro (16 ml).
Se afiadié una pequefia cantidad de hidruro de calcio antes de afiadir trifluorometanosulfonato terc-butildimetilsililo
(3,83 ml, 14,5 mmol) y trietilamina anhidra (2,33 ml, 16,7 mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura
ambiente (TA) en una atmosfera de nitrégeno durante 15 horas ("h"). La solucién resultante se evapor6 para producir
una pasta espesa, que se volvio a disolver en diclorometano anhidro (15 ml) y se afiadi6é gota, a gota a una solucién
agitada de 4-pentenal (2,69 g, 32,0 mmol) y tetracloruro de titanio (1 M en diclorometano, 32 ml, 32 mmol) en
diclorometano anhidro (20 ml) a -78 °C, en una atmésfera de nitrégeno. La reaccion se agité a -78 °C durante 30 min
antes de diluirse con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml). Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con mas diclorometano (2 x 50 ml). El extracto combinado se secé sobre sulfato sodico, se filtro y
se evapor6 para dar una goma de color pardo. Esta se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 4:1 para producir el compuesto del titulo (3,09 g, 60 %) en forma de una goma incolora.

fio

‘.\\V""- ? o
N

Compuesto 1b

Sintesis del Compuesto 1b: Se prepar6 una solucién de 1a (250 mg, 0,703 mmol) en diclorometano anhidro (7 ml) y
se afiadid tetrafluoroborato de trimetiloxonio (208 mg, 1,406 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccién se traté con metanol (1 ml), después acido clorhidrico 2 M (20 ml) y
salmuera saturada (20 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml) y el extracto se secé sobre sulfato
sadico, se filtrd y se evapor6 para dar una goma de color amarillo. La goma se purificé por cromatografia sobre gel
de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 4:1 para dar el compuesto del titulo (223 mg, 86 %) en forma de una
goma incolora.

O

o o
o= ; LiOH : P
<N v HO

Compuesto 1c

Sintesis del Compuesto 1c: Se afiadié una solucion 2 M de hidroxido de litio en agua (5 ml) a una solucion agitada
de 1b (223 mg, 0,60 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml). La mezcla agitada se calent6 a 60 °C durante 15 h. La
mezcla de reaccién se evaporé parcialmente antes de afiadir &cido clorhidrico 2 M (20 ml). La solucion se extrajo
con acetato de etilo (3 x 15 ml). El extracto se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se evapor6 para dar una goma de
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color amarillo (209 mg). La goma se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando 3:1 de iso-hexano/acetato
de etilo para producir el compuesto del titulo (68 mg, 66 %) en forma de una goma de color amarillo.

Cl Cl
C| Cl Cl Cl
HBTU, i-Pr NEL
)\E)NH HOJY \K ?L\b J\r

Sintesis del Compuesto 1d: Una solucion de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionico (3,28 g, 17,32 mmol) en
acetonitrilo (160 ml) se enfri6 a 0 °C antes de la adicion de N,N-diisopropiletilamina (12 ml, 69,3 mmol) y después
hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (6,57 g, 17,32 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a 0 °C durante 20 min y se afiadié una solucién de sal de acido trifluoroacético de 2,2,2-tricloroetil éster del
acido (S)-hexahidropiridazin-3-carboxilico (preparacion descrita en Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 2443,
6,49 g, 17,3 mmol) en acetonitrilo (80 ml). La reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd durante
15 h. La mezcla de reaccion se evaporé, después se volvié a disolver en acetato de etilo (150 ml). La solucién se
lavé con salmuera (150 ml). La salmuera se extrajo de nuevo con acetato de etilo (50 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se evaporaron para dar un aceite oscuro. El aceite se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 1:1 para producir el compuesto del
titulo (6,88 g, 92 %) en forma de una goma incolora.

Compuesto 1d

Cl Cl

X, X,

o] o] 0 0
1. TMSOTS

2. HOBtL.H,0, EDC NH 5 o OH

T ¥

Compuesto le

Sintesis del Compuesto 1e: A 1d (1,5 g, 3,5 mmol) en diclorometano anhidro (30 ml) a 0 °C y en una atmdsfera de
nitrégeno se le afiadié trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (941 pl, 5,2 mmol). La mezcla de reaccion se agito a
0 °C durante 1 h antes de afiadirse N,N-diisopropiletilamina (2,2 ml, 13,9 mmol) y después se concentr6 al vacio
para proporcionar 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazin-3-carboxilico. El residuo resultante se disolvid en acetonitrilo anhidro (20 ml) y se enfri6 a 0 °C antes de
afnadirse acido (S)-2-hidroxi-3-metil-butirico (413 mg, 3,5 mmol), monohidrato de hidroxibenzotriazol (796 mg,
5,2 mmol), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1,02 g, 5,2mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,7 ml,
10,4 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 90 min, se calenté a temperatura ambiente y se agitd
durante 72 h y se concentrd al vacio. Se afiadi6 acetato de etilo al residuo, que después se lavo con cloruro de
amonio saturado y salmuera. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré al vacio.
El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetona 2:1 para dar el compuesto del
titulo (1,1 g, 73 % en 2 etapas) en forma de un sélido de color blanco.
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DCC
DMAP

Sintesis del Compuesto 1f: Se preparé una solucion agitada de 1e (830 mg, 1,92 mmol) en diclorometano (20 ml) se
prepar6 y se afiadieron 1c (34 mg, 2,00 mmol), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (594 mg, 2,88 mmol) y N,N-
dimetilaminopiridina (23 mg, 0,192 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadié una
cantidad adicional de 1c (34 mg, 2,00 mmol), N,N-diciclohexilcarbodiimida (594 mg, 2,88 mmol) y N,N-
dimetilaminopiridina (23 mg, 0,192 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante un adicional de
22 h. La mezcla de reaccion se lavo con agua y la capa acuosa se volvio a extraer con diclorometano (2 x 15 ml) y
acetato de etilo (2 x 15 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se
evaporaron para dar una goma de color pardo. La goma se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexano/acetato de etilo 1:1, después acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (656 mg, 58 %) en forma de un
sélido de color blanco.

Q]
\

Compuesto 1f

cl
o]

cl e Y

/ 2n
NH,0AG

o)
NH
N O .".” S LILNREY
o o]
I s THF / H,0
N )i
H

Sintesis del Compuesto 1 g: Se prepard una soluciéon de 1f (656 mg, 1,12 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) y se
afiadieron polvo de zinc (732 mg, 11,2 mmol) y una soluciéon acuosa de acetato aménico (1 M, 8 ml, 8 mmol). La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se filtr6 a través de hyflo-supercel, después se
acidificé con cloruro de amonio, después adicionalmente con acido clorhidrico 2 M a pH 1. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 25 ml). El extracto se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se evapord para dar un sélido que se
destil6 azeotropicamente con tolueno (40 ml) para dar el producto del titulo (343 mg, 67 %) en forma de un sélido
incoloro.

Compuesto 1 g

2 \ﬁ

Sintesis del Compuesto 1 h: Una solucién de (R)-bromo-a-metilbencilamina (1,023 g, 5,112 mmol) en diclorometano
(20 ml) se tratd6 posteriormente con trietilamina (720 pl, 5,112 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (1,784 g,
8,179 mmol). Después de agitarse durante una noche a temperatura ambiente, los volatiles se retiraron al vacio y el
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g, eluyendo con un

gradiente continuo de 1:0 a 4:1 de iso-hexano/éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (1,552 g,
100 %) en forma de un solido de color blanco.

Compuesto 1 h
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\/@\Br /‘\SnBu3 \/@\%

XOTQH PACL(PPh;), o H
o Y

Sintesis del Compuesto 1i: Una solucion de 1 h (10,26 g, 0,0342 mol) y tributil(vinil)estannano (32,5 g, 30 ml, 0,103
mol.) en tolueno (175 ml) se purgd con nitrdgeno durante 30 minutos antes de la adicion de dicloruro de
bis(trifenilfosfina paladio (Il) (2,38 g, 0,0034 mol). La mezcla agitada se calenté a 60 °C durante 16 h antes de
enfriarse a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de hyflo-supercel, después se evapord
para dar un aceite de color oscuro. El aceite se purific6 por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexano/acetato de etilo 19:1 para producir el compuesto del titulo (6,95 g, 82 %) en forma de un aceite de color
amarillo.

=m

Compuesto 1i

XOE/ H

Sintesis del Compuesto 1j: Se prepard una solucion de 1i (6,95 g, 28,1 mmol.) en 1,4-dioxano (30 ml) y se afiadié
una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4 dioxano (4 M, 60 ml). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h, después se evaporé a sequedad. El sélido resultante se re-disolvié en tolueno y se evaporoé.
El solido se trituré con éter dietilico, que se retird6 mediante decantacion. Después, el sélido se secé al vacio para dar
el compuesto del titulo (4,96 g, 96 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.

=
Z
I

Compuesto 1j

Compuesto 1k

Sintesis del Compuesto 1k: Se prepar6 una solucion de 1 g (343 mg, 0,752 mmol), 1j (138 mg, 0,752 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,52 ml, 3,00 mmol) en acetonitrilo (25 ml) y se afiadié6 metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-
7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (0,40 g, 1,05 mmol). La mezcla se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se evaporé, después se volvié a disolver en acetato de etilo (25 ml) y
agua (25 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional (2 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se evaporaron para dar una goma de
color pardo. La goma se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 1:3 para
dar el compuesto del titulo (217 mg, 49 %) en forma de un soélido incoloro.

/ Hoveyda-Grubbs 2 Q

CICH,CH,CI

Compuesto 1
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Sintesis del compuesto del titulo: Se preparé una solucién agitada de 1k (217 mg, 0,37 mmol) en 1,2-dicloroetano
(125 ml) y se afiadi6 un catalizador de 2% generacion Hoveyda-Grubbs (23 mg, 0,037 mmol). La solucién agitada se
calentd a reflujo durante 3 h. Ademas, se afiadié un catalizador de 2 * generacién Hoveyda-Grubbs (46 mg,
0,074 mmol) y la reaccion se calentd a 85 °C durante un adicional de 2 h. La mezcla de reaccién enfriada se traté
con gel de silice. La mezcla se evaporo, después se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de
etilo para dar un sélido de color blanquecino (177 mg). Esta se volvio a purificar por cromatografia sobre gel de silice
usando un cartucho de 5 g y acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (67 mg, 32 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN *H (300 MHz, ds-acetona) 0,93 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,15 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,34 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,43 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,47-1,69 (m, 3H), 1,70-1,91 (m, 3H), 1,92-2,17 (m, 3H), 2,32-
2,48 (m, 1H), 3,02-3,13 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,40-3,65 (m, 3H), 4,27-4,43 (m, 2H), 4,80 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,00-
5,15 (m, 1H), 5,32-5,44 (m, 1H), 6,20-6,33 (m, 1H), 6,42 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,10-7,32 (m, 3H), 7,34 (s, 1H), 7,87 (d,
J =8,0 Hz, 1H). CLEM (m/z) 557,3 [M+H], Tr = 2,59 min.

EJEMPLO 2: Compuesto 2

1) TBDMSOTT, Et,N

2) TiCl,, crotonaldehido

Compuesto 2a

Sintesis del Compuesto 2a: Se prepar6 una solucion de 1-((1R,5S)-10,10-dimetil-3,3-dioxo-3lambda*6*-tia-4-aza-
triciclo[5.2.1.0*1,5*]dec-4-il)-propan-1-ona (6,0 g, 22,1 mmol) en diclorometano anhidro (24 ml) y se afiadio
trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (5,0 ml, 22,1 mmol), seguido de trietilamina anhidra (3,54 ml,
25,4 mmol).La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrogeno durante 15 h.
Esto do una solucién oscura que se evapord para dar un aceite. El aceite se disolvié en diclorometano anhidro
(22 ml) y la solucion se afiadio gota a gota a una solucién de crotonaldehido (3,66 ml, 44,2 mmol) y tetracloruro de
titanio (1 M en diclorometano, 44,2 ml, 44,2 mmol) en diclorometano (22 ml) a -78 °C en una atmadsfera de nitrégeno.
La mezcla de reaccién se agit6 a -78 °C durante 1 h, antes de la adicion de una solucion de cloruro de amonio
(30 ml). La mezcla agitada se dejé calentar a temperatura ambiente antes de separar las capas. La capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 25 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se
filtraron y se evaporaron para dar un aceite de color pardo. El aceite se purificd por cromatografia sobre gel de silice
usando iso-hexano/acetato de etilo 4:1 para producir el compuesto del titulo (6,7 g, 89 %) en forma de un sélido
incoloro.

Me,O*BF ;-
[ ———
CH,CI,

Compuesto 2b

Sintesis del Compuesto 2b: Se prepard una solucion de 2a (4,15 g, 12,1 mmol) en diclorometano anhidro (80 ml) y
se afiadié 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno (7,78 g, 36,3 mmol) seguido de tetrafluoroborato de trimetiloxonio (3,6 g,
24,2 mmol). La mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se trato con
metanol (3 ml) y se agit6é durante 5 min antes de afiadirse acido clorhidrico (2 M, 200 ml) y acetato de etilo (250 ml).
La mezcla se filtré para retirar un sélido insoluble y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo (4,80 g, 100 %) en forma de un sélido de color
pardo palido.

LUOH, THF, H,O

Compuesto 2c

Sintesis del Compuesto 2c: Una solucién de hidréxido de litio en agua (2 M, 50 ml, 100 mmol) se afiadié a una
solucién agitada de 2b (4,80 g, 12,1 mmol) en tetrahidrofurano (130 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a 60 °C
durante 15 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, antes de evaporar parcialmente y de afiadir
acido clorhidrico (2 M, 150 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto se secd sobre
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sulfato sédico, se filtrd y se evaporé para dar un aceite de color pardo (3,5 g). El aceite se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando iso-hexano/éter dietilico 1:1 para dar el compuesto del titulo (1,132 g, 59 %) en forma de
un aceite incoloro.

o
ol o
cl | (|)
050 DCC. DMAP ou .0
NH o o M | NH o o O
N‘g O._ ) Wo
N
N
N
H \gH

HO

Compuesto 2d:

Sintesis del Compuesto 2d: Se prepar6 el compuesto 2d de la misma manera como el compuesto 1f reemplazando
1c con 2c (148 mg, 0,94 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo (340 mg, 76 %) en forma de un sélido de

color blanco.
\f,SnBu3
@] 7N
-
Br A Cl

Cl

PACL{PPh,), ~-0 Compuesto 2e

Sintesis del Compuesto 2e: Una solucion de 6-bromo-3-cloro-isoquinolina (Frontier Scientific, Logan, Utah Estados
Unidos) (8,0 g, 33 mmol) y tributil-(1-etoxi-vinil)-estannano (14,88 g, 14 ml, 41,2 mmol) en tolueno (100 ml) se
desgasifico con nitrégeno durante 30 min. Se afiadio dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (1,16 g, 1,65 mmol,
5 % mol) y la mezcla de reaccién se calentdé a 60 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, la mezcla se filtrd y el filtrado se evapord. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 20:1 a 10:1 para proporcionar el compuesto del titulo (7,1 g,
92 %) en forma de un sélido de color amarillo palido.

= i\l HC = IN
S cl = Cl
o
‘VO

Compuesto 2f

Sintesis del Compuesto 2f: Una soluciéon de 2e (7,1 g, 30 mmol) en 1,4-dioxano (60 ml) y &cido clorhidrico 2 M
(30 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mayoria del disolvente se evaporé y el residuo se
repartié entre acetato de etilo y agua. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron. El residuo se tritur6 con éter al 5 % en iso-hexano y el
sélido resultante se recogi6 y se sec para proporcionar el compuesto del titulo (rendimiento de 6,0 g) en forma de
un sélido de color blanco.

TI(OE), P
AN |
Y@@ o
cl >| >l N
(8] "‘rS/NHz ﬁ
I 0
O

Compuesto 2 g

Sintesis del Compuesto 2 g: Una solucion de 2f (1,72 g, 8,3 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) se agité en una
atmasfera de nitrégeno. Se afiadié etdxido de titanio (IV) (3,8 g, 3,45 ml, 16,6 mmol, calidad tec.) seguido de (R)-(+)-
2-metilpropanosulfinimida (1,11 g, 9,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 60 °C en una atmaosfera de nitrégeno
durante 18 h. Se afiadié (R)-(+)-2-metil-propanosulfinimida adicional (190 mg, 0,2 equiv.) y la mezcla de reaccién se
agité a 65 °C durante una adicional de 2 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se afiadieron
acetato de etilo y salmuera. La suspension se filtré a través de celite y el lecho del filtro se lavd con acetato de etilo.
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La capa de acetato de etilo se separd, se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se evaporé. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 7:3 a
3:7 para proporcionar el compuesto del titulo (2,2 g, 86 %).

NH,
= N [Ru(p-cimeno)Claz = N
=
| N : ¢l
>L-. AN Tamices moleculares de 4A >L~ ~NH
ﬁ’ terc-butoéxido potasico ﬁ
O 2-propanol o]

Compuesto 2 h

Sintesis del Compuesto 2 h: Una mezcla de (1S, 2R)-(-)-cis-1-amino-2-Indanol (60 mg, 0,4 mmol), [Ru(p-cimen)Cl;].
(122 mg, 0,2 mmol) y tamices moleculares de 4 A en polvo (2 g) se suspendié en 2-propanol anhidro (9 ml) y se
agitdé en nitrégeno. La suspensién se calenté a 90 °C durante 20 min. La mezcla de reaccion se enfrié a 40 °C y se
afnadio una solucion de 2 g (1,23 g, 4 mmol) en 2-propanol (28 ml) seguido de una solucién de terc-butdxido potasico
(122 mg, 1,1 mmol) en 2-propanol (10 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 2 h a 40 °C y después se dej6
enfriar. La mezcla se vertié directamente sobre un cartucho de gel de silice y se eluy6 con acetato de etilo para dar,
después de la evaporacion, el compuesto del titulo en forma de una goma de color pardo (1,19 g, 96 %).

=
|N /\SnBu3
W
H cl
.a-NH
s Pd(PPh.,}),
0]
Dioxano

Compuesto 2i

Sintesis del Compuesto 2i: Una mezcla de 2h (1,66 g, 2,11 mmol), tributil(vinil)estafio (1,85 ml, 6,35 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina) paladio (488 mg, 0,42 mmol) en 1,4-dioxano (10,5 ml) se tap6 en un vial de microondas. La
mezcla de reaccion se calenté y se agité a 160 °C durante 40 min en un reactor de microondas. Se realiz6 una
segunda reaccién en condiciones y a escala idéntica y las de reaccion se combinaron y se evaporaron. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo del 25 al 100 % en iso-hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma de color pardo (1 g).

HCI, dioxano

—

Metanol

Compuesto 2j

Sintesis del Compuesto 2j: 2i se suspendié en HCI 4 M en 1,4-dioxano (17 ml, 68 mmol) y se afiadié metanol (34 ml).
La mezcla de reaccion se agité durante 90 min y después se evapor6 para dar el compuesto del titulo en forma de la
sal de di-HCI. El residuo se pasé a través de un cartucho SCX eluyendo con metanol y después amoniaco
metandlico. La fraccidn basica se recogié y se evaporé para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color beis (530 mg, 63 % en 2 etapas).
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Compuesto 2k

Sintesis del Compuesto 2k: Se prepard el compuesto 2k de la misma manera que el compuesto 1k, primero
reemplazando 1g con 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-(2R,3R)-3-metoxi-2-metil-hex-4-
enoiloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (340 mg, 0,59 mmol) y siguiendo la sintesis
para el compuesto 1 g y después reemplazando clorhidrato de (R)-1-(3-vinil-fenil)-etilamina con diclorhidrato de 2j
(160 mg, 0,59 mmol) en la sintesis del compuesto 1k para dar el compuesto del titulo (240 mg, 66 %, 2 etapas) en
forma de un aceite viscoso de color pardo claro.

Hoveyda-Grubbs 2 0
———————————
PhMe

Compuesto 2

Sintesis del compuesto del titulo: Una solucion de 2 k (300 mg, 0,48 mmol) en tolueno (161 ml) se desgasificé con
nitrégeno durante 10 min antes de afadir un catalizador de 2 ® generacién Hoveyda Grubbs (61 mg, 0,1 mmol). La
solucion agitada se calentd a 125 °C durante 2 h antes de afadirse una cantidad adicional de catalizador de 2 #
generacién Hoveyda Grubbs (61 mg, 0,1 mmol) y se continué calentando durante 4 h. La reaccién se enfrié6 a
temperatura ambiente y se concentrd a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando
acetato de etilo/acetona 1/0, después 3/1 seguido de TLC preparativa usando acetato de etilo/acetona 8/1 para
producir el compuesto del titulo (4 mg, 1 %) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (300 MHz, CDCls)
0,80-1,11 (m, 6H), 1,20-1,38 (m, 3H), 1,42-1,70 (m, 6H), 1,67-1,88 (m, 2H), 1,89-2,25 (m, 3H), 2,60-2,75 (m, 2H),
2,98-3,18 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,58-3,77 (m, 1H), 4,36-4,67 (m, 2H), 4,91 (s, 1H), 5,18-5,43 (m, 1H), 5,61-5,76 (m,
1H), 6,40-6,65 (m, 1H), 6,82-7,10 (m, 3H), 7,36-7,50 (m, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,85-8,01 (m, 1H), 8,18 (s, 1H), 9,16 (s,
1H). CLEM (m/z) = 580,3 [M+H], Tr = 1,50 min.

EJEMPLO 3: Compuesto 3

Cl

o cl
cl
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N 0
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H H

Compuesto 3a

Sintesis del Compuesto 3a: Se prepar6 el compuesto 3a de la misma manera que el compuesto 1f reemplazando 1c
con acido 3-butenoico para proporcionar el compuesto del titulo (397 mg, 66 %) en forma de un sélido de color
blanco.
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Compuesto 3b

Sintesis del Compuesto 3b: A una solucién de 3a (390 mg, 0,78 mmol) en tetrahidrofurano (17 ml) y agua (9 ml) se le
afnadio zinc en polvo (1,11 g, 17,1 mmol) seguido de acetato aménico (899 mg, 11,7 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 15 h. La reaccion se filir6 a través de Celite, el filtrado se acidificé a pH 2
con acido clorhidrico concentrado y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas se secaron a
través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio, seguido de co-evaporacién a partir de tolueno (2 x). El
residuo resultante se disolvié en acetonitrilo anhidro (15 ml) y se afiadié 2j (211 mg, 0,78 mmol) seguido de
monohidrato de hidroxibenzotriazol (119 mg, 0,78 mmol), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (210 mg,
1,1 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadi6 gel de silice a la mezcla
de reaccién y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexano/acetato de etilo 1/1, después acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (276 mg, 57 %, 2 etapas) en
forma de un sélido de color blanco.

N

P

oy
3¢

Sintesis del compuesto del titulo: A una solucién a reflujo de catalizador de 2% generacion Hoveyda Grubbs (85 mg,
0,14 mmol) y 2, 6-diclorobenzoquinona (8 mg, 0,05 mmol) en tolueno anhidro (150 ml) se le afiadié una solucion de
3b (250 mg, 0,45 mmol) en tolueno/dicloroetano (1:1, 9 ml) durante 1 h. Después de 1 h a reflujo, se afiadié una
cantidad adicional de catalizador de 2% generacion Hoveyda Grubbs (42 mg, 0,07 mmol) y se continué calentando se
afnadié durante 3 h. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se evapord a sequedad. El residuo se purificé
por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo, después acetato de etilo/acetona 3/1 para producir una
espuma de color pardo. Esta se purificd adicionalmente mediante TLC preparativa usando acetato de etllo/acetona
8/1 (2 x) para producir el compuesto del titulo (2 mg, 1 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y (300 MHz,
CDCl3) 0,73-1,20 (m, 9H), 1,40-2,08 (m, 5H), 2,15-2,61 (m, 4H), 3,14-4,15 (m, 6H), 4,78-5,63 (m, 3H), 6,67-7,03 (m,
2H), 7,38-7,58 (m, 2H), 7,83-8,04 (m, 2H), 9,17 (s, 1H). CLEM (m/z) = 522,2 [M+H], Tr = 1,33 min.

Hoveyda -Grubbs 2
PhiMe

Zm

o

Compuesto 3

EJEMPLO 4 - Compuesto 4

O 4 o}

\/\)‘L JL/\/ n-BuLi, THF J\N/[k/\/

Compuesto 4a

Sintesis del Compuesto 4a: A una solucion de (S)-4-bencil-2-oxazolidinona (3,85 g, 21,7 mmol) en tetrahidrofurano
(10 ml) a -78°C, se le afiadié butillitio 2,5M en hexanos (10 ml, 25 mmol) y la mezcla se agit6 durante 5 min.
Después, se afadidé anhidrido valérico (5,15 ml, 26,1 mmol) y la solucién se agité a -78 °C durante 50 min antes de
la adicion de salmuera (10 ml). Después, la mezcla se dej6é calentar a temperatura ambiente cuando se afiadié mas
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salmuera (20 ml). Los extractos organicos se extrajeron con acetato de etilo (2 x 50 ml) y el extracto combinado se
seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se evapor6 para dar un aceite en bruto. Este se purificé por cromatografia sobre
gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 9:1 para producir el compuesto del titulo (5,24 g, 92 %).

OJ\NJK/-\/ NaHMDS OJ\NJS/\/
)

Compuesto 4b

Sintesis del Compuesto 4b: Una solucién de 4a (5,24 g, 20,0 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se enfrié a -78 °C. Se
afiadio gota a gota hexametildisilazano sédico 1 M en tetrahidrofurano (32,1 ml, 32 mmol) y la temperatura interna se
mantuvo por debajo de -70 °C. Tras completarse la adicién, se continué agitando a -78 °C durante 1 h. Después de
este tiempo, se afiadié gota a gota bromuro de alilo (6,98 ml, 80,2 mmol) y la temperatura interna temperatura
interna se mantuvo entre -55 °C a -40 °C. Tras completarse la adicién, se continu6é agitando entre -55 °C y -40 °C
durante 3 h, después de lo cual se afiadi6 cloruro de amonio saturado (20 ml) y la mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente. Los extractos organicos se extrajeron con acetato de etilo (2 x 100 ml), se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato sodico y se evaporaron para dar un aceite en bruto de color amarillo. Este se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 1:0, después 95:5, después 9:1
para producir el compuesto del titulo (2,95 g, 49 %).

O
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Compuesto 4c

Sintesis del Compuesto 4c: Se enfrid una solucién de 4b (2,95 g, 9,79 mmol) en tetrahidrofurano (72 ml) y agua
(36 ml) a 0 °C. Se afiadié perdxido de hidrégeno acuoso al 30 % (4,72 ml, 48,9 mmol) seguido de una solucion de
hidréxido de litio (470 mg, 19,6 mmol) en agua (7,2 ml). La mezcla se agit6 a 0 °C y después de 3,42 h se afiadid
una solucién de sulfito sodico (11,3 g, 90 mmol) en agua (36 ml) y la solucién se agité a 0 °C durante 15 min. La
solucion se traté con hidrogenocarbonato sddico saturado hasta pH = 9-10, después la fase acuosa se lavé con
acetato de etilo (3 x 100 ml), después se acidificé a pH = 1-2 con acido sulfarico 1 M y se extrajo con éter dietilico (3
x 100 ml). Los extractos de éter dietilico se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron para dar el
compuesto del titulo (649 mg, 47 %) en forma de un aceite incoloro.
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Sintesis del Compuesto 4d: A una solucién de le (790 mg, 1,82 mmol) en diclorometano (9 ml) a temperatura
ambiente, se le afadieron 4c (388 mg, 2,19 mmol), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (564 mg, 2,74 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (223 mg, 1,82 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 h.
Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (50 ml) y se lavé con una solucion
saturada de cloruro de amonio. La fase acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (2 x 50 ml) y los extractos

Compuesto 4d
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organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron
para dar un residuo de color blanco. Este se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato
de etilo 1:0 a 1:1 para producir el compuesto del titulo (916 mg, 90 %).

cl ™ =
Cl

cl Zn, NH,OAc

|\1.IH o O O Q \
Nyw N
N N
H H

Sintesis del Compuesto 4e: Se prepard una solucion de 4d (916 mg, 1,65 mmol) en tetrahidrofurano (41 ml) y se
afadid zinc en polvo (2,37 g, 36,2 mmol) seguido de una solucién de acetato aménico (1,90 g, 24,7 mmol) en agua
(10,2 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. La reaccion se filtré a través de
hyflosupercel lavandose a través de con acetato de etilo y hidrogenosulfato potasico acuoso saturado. La mezcla se
tratd con acido clorhidrico (1 M, 5 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x
100 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se evaporaron para dar una goma incolora. El residuo se destil6 azeotropicamente con tolueno (3 x 100 ml) para dar
el compuesto del titulo (675 mg, 89 %) en forma de un sélido de color blanco.

o) ‘\
o
'i' ﬂHz 2 HCI

HATU, iPr,NEt

Compuesto 4e

zu.

Compuesto 4f

Sintesis del Compuesto 4f: Se disolvié 4e (368 mg, 0,87 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y se afadié 2j (180 mg,
0,77 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (535 ul, 3,07 mmol) y metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (409 mg, 1,08 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 72 h. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 2 M (15 ml) y la mezcla se concentrd
al vacio. El residuo se repartié entre agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml). La capa acuosa se separ0 y se volvid
a extraer con acetato de etilo (100 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sdédico, se
filtraron y se evaporaron para dar un residuo en bruto. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
usando acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (440 mg, 95 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

cheyda -Grubbs 2
Tolueno
H

Sintesis del compuesto del titulo: Una solucion de 4f (440 mg, 0,73 mmol) en tolueno (242 ml) se desgasificé con
nitrégeno durante 15 min, después se afiadié un catalizador de 2 ® generacion Hoveyda-Grubbs (91 mg, 0,15 mmol)
y la mezcla de reaccion se calenté a 100-110 °C durante 2,5 h. Después de este tiempo, se afiadid mas catalizador
de 2 ? generacién (91 mg, 0,15 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 110 °C durante 1 h y se dejé enfriar a
temperatura ambiente. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexano/acetato de etilo 1:1 hasta acetato de etilo puro. El producto impuro (160 mg) se purificé adicionalmente por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de diclorometano/acetona 99:1 a 4:1. El producto puro
(4,4 mg) se obtuvo junto con fracciones impuras, que se purificaron adicionalmente mediante HPLC preparativa de
fase inversa en donde se recogié producto puro (22,6 mg). Después de la purificacién el compuesto del titulo se
recogio (27 mg total, 6 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD30D) 0,93-1,11 (m, 11H),
1,24-1,47 (m, 6H), 1,63-1,82 (m, 3H), 1,84-2,01 (m, 3H), 2,41-2,72 (m, 2H), 2,82 (td, J = 13,1, 3,1 Hz, 1H), 3,59-3,70

z-—Z

Compuesto 4
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(m, 1H), 4,46 (dd, J = 9,8, 3,3 Hz, 1H), 4,70-4,79 (m, 2H), 5,17 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 5,83-5,96 (m, 1H), 6,70 (d, J =
16,5 Hz, 1H), 6,85-6,99 (m, 1H), 7,59 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
8,54 (ad, J = 8,9 Hz, 1H), 9,10 (s, 1H). CLEM (m/z) 578,3 [M+H], Tr = 1,67 min.

EJEMPLO 5 - Compuesto 5

. ) o oy v )
o M |. RINCL,, EOH, HO g

Compuesto 5a

Sintesis del Compuesto 5a: A (S)-4-bencil-3-((R)-2-metil-pent-4-enoil)-oxazolidin-2-ona (Preparada como en JACS
1990, 112 (8) 2998-3017, 2,5 g, 9,16 mmol) en etanol (13 ml) y agua (1,5 ml) a temperatura ambiente se le afiadié
hidrato de tricloruro de rodio (48 mg, 0,23 mmol). La reacciéon se calentd a 80 °C durante 8 h, se enfri6 y se
concentré al vacio. Al residuo resultante se le afiadié agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco
a través de una frita hidréfoba y se concentr6 al vacio para producir el compuesto del titulo (2,2 g, 88 %) en forma de
un aceite de color pardo.

o O
PN N
o N)J\(V o
LiCH, H,0O, “~
[ ——
HOY

Compuesto 5b

Sintesis del Compuesto 5b: A 5a (2,2 g, 8,1 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) y agua (20 ml) a 0 °C se le afadi6
hidréxido de litio (16 ml, solucion 2,0 M en agua, 32,2 mmol) y peroxido de hidrégeno (6,6 ml, solucién acuosa 30 %,
64,5 mmol). La reaccién se agitdé a 0°C durante 16 h y después se detuvo mediante la adicién cuidadosa de
tiosulfato sédico acuoso. La mezcla de reaccion se concentrd para retirar el tetrahidrofurano y después se lavé dos
veces con diclorometano. La capa acuosa se acidificé a pH 1 con acido clorhidrico 2 M y se extrajo dos veces con
éter dietilico. Las capas organicas combinadas se secaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 5/1 para proporcionar
el compuesto del titulo (530 mg, 57 %) en forma de un aceite transparente.

o, ok

Q. 8] DCC, DMAP

cl
0x O
NHo o M N NH, o O
N o e}
N
N
H HO™, N

-

Compuesto 5¢
Sintesis del Compuesto 5c¢: Se prepar6 el compuesto 5¢ de la misma manera como el 1f reemplazando 1c con 5b

(250 mg, 2,2 mmol), para proporcionar el compuesto del titulo (750 mg, 77 %) en forma de una espuma de color
blanco.
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Compuesto 5d

Sintesis del Compuesto 5d: A una solucién de 5c (750 mg, 1,42 mmol) en tetrahidrofurano (35 ml) y agua (20 ml) se
le afiadi6 zinc en polvo (2,03 g, 31,2 mmol) seguido de acetato amonico (1,64 g, 21,3 mmol). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 15 h. La reaccién se filtré a través de Celite, el filtrado se acidificé a pH 2
con &cido clorhidrico concentrado y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas se secaron a
través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio, seguido de co-evaporacién a partir de tolueno (2 x). El
residuo resultante se disolvié en acetonitrilo anhidro (15 ml) y se afiadié 2j (385 mg, 1,4 mmol) seguido de N,N-
diisopropiletilamina (743 pl, 4,3 mmol) y metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (755 mg, 2,0 mmol). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadié
gel de silice a la mezcla de reaccién y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (580 mg, 71 %, 2 etapas) en forma de un aceite
viscoso transparente.

G NH \&/\\E“ Hoveyda-Grubbs 2 0
PhMe
O

';‘Hoo 0
N

N

H

Compuesto 5

Sintesis del compuesto del titulo: Una solucion de 5d (250 mg, 0,43 mmol) en tolueno (144 ml) se desgasifico con
nitrégeno durante 30 min antes de calentarse a 70 °C y afiadirse un catalizador de 2% generacion Hoveyda Grubbs
(54 mg, 0,09 mmol). La solucién agitada se calentdé a 125 °C durante 45 min. Se afiadié una cantidad adicional de
catalizador de 2* generacion Hoveyda Grubbs (50 mg, 0,08 mmol) y se continué calentando durante 2 h. Se afiadio
otra porcién de catalizador de 2* generacion Hoveyda Grubbs (27 mg, 0,04 mmol) y se continué calentando durante
3 h. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadio isocianoacetato potasico (120 mg) en metanol (2 ml).
Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reacciéon se concentré a aproximadamente la mitad de su volumen
original, se traté con gel de silice y después se evapord a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice usando acetato de etilo/acetona 1/0, después 5/1 para producir un sélido de color blanco. Este se
purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa de fase inversa para producir el compuesto del titulo (2 mg, 1 %)
en forma de un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, ds-MeOH, mezcla diastereomérica 2:1, picos del
diastereémero principal indicados) 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,47 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,56-
1,64 (m, 6H), 1,65-1,79 (m, 1H), 1,83-2,00 (m, 3H), 2,09-2,25 (m, 1H), 2,73-2,87 (m, 1H), 3,41-3,52 (m, 1H), 3,63-
3,71 (m, 1H), 4,38-4,48 (m, 1H), 5,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,18 (¢, J = 6,7 Hz, 1H), 5,82 (¢, J = 7,1 Hz, 1 H), 6,47 (dd,
J = 16,0, 6,3 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 16,0, 1,0 Hz, 1H), 7,60-7,67 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 9,14
(s, 1H). CLEM (m/z) = 536,2 [M+H], Tr = 1,30 min.

EJEMPLO 6 - Compuesto 6

\/@ —""BOCZO
Br Br

H, IilHBoc

Z un

Compuesto 6a
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Sintesis del Compuesto 6a: Una solucion de (R)-bromo-a-metilbencilamina (2,0 g, 10 mmol) en diclorometano
(20 ml) se trat6 con una solucion de dicarbonato di-terc-butilo (2,4 g, 11 mmol) en diclorometano (20 ml) y la mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La solucién se lavo con acido clorhidrico 2 M, agua y
salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico, se filtr6 y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de iso-hexano/acetato de etilo 20:1 a 6:1 para proporcionar el compuesto del titulo
(2,51 g, 84 %) en forma de un sélido de color blanco.

= v

HBoc
K,COs, Pd(PPh,),

Compuesto 6b

Sintesis del Compuesto 6b: Una mezcla de 6a (900 mg, 3 mmol), acido 4-(2-metoxicarboniletil)fenilborénico (624 mg,
3 mmol) en 1,2-dimetoxietano (10 ml) y carbonato potasico (828 mg, 6 mmol) en agua (2 ml), se agit6 a temperatura
ambiente. Se afiadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (172 mg, 0,15 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a
100 °C en un reactor de microondas durante 1 hora. La capa organica se separd. La capa organica se filtré a través
de una frita hidréfoba y el filtrado se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 20:1 a 5:1 para proporcionar el compuesto del titulo (958 mg, 83 %) en
forma de un soélido de color blanco.

Compuesto 6¢

Sintesis del Compuesto 6c: Una solucién de 6b (958 mg, 2,5 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se agit6 a 5 °C. Se
afadid una solucion de hidrato de hidréxido de litio (300 mg, 5 mmol) en agua (5 ml) y la mezcla de reaccion se agité
a 5 °C durante 1 hora y después a temperatura ambiente durante 1 hora. La mayoria del disolvente se evaporo y se
afiadio agua y se afadi6 acido clorhidrico 2 M para ajustar el pH de la soluciéon a pH 2. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera. La capa organica se filtrd
a través de una frita hidroéfoba y el filtrado se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (883 mg, 96 %) en
forma de un sdélido de color blanco.

Compuesto 6d

Sintesis del Compuesto 6d: Una solucién de 6c (1,6 g, 4,3 mmol), 1e (1,86 g, 4,3 mmol) en diclorometano (60 ml) se
agitd a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N’-etilcarbodiimida (1,25 g, 6,5 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (525 mg, 4,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 24 h. La mezcla de reaccion se diluyé con
diclorometano y la solucién se lavd con una solucidon acuosa de acido citrico (pH 2-3), agua y salmuera. La capa
organica se filtré a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evapor6. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 6:4 seguido de cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 6:4 para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 g, 60 %) en forma de una espuma de
color blanco.
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Compuesto 6e

Sintesis del Compuesto 6e: Una solucién de 6d (1,96 g, 2,5 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se agité a temperatura
ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadid polvo de zinc (3,58 g, 55 mmol) seguido de una solucion de
acetato amoénico (2,9 g, 37,5 mmol) en agua (25 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrdgeno durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y el lecho del filtro se lavd
con acetato de etilo y acido clorhidrico 2 M. El filtrado se acidific6 a pH 2 con 2 M &cido clorhidrico y se afiadié
cloruro sodico para saturar la capa acuosa. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos
se combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se
evaporé. El residuo se volvié a evaporar con acetato de etilo (3 x), tolueno (4 x) y se secé para proporcionar el
compuesto del titulo (1,56 g, 95 %) en forma de un sélido de color blanco.

1. HCI 4 M en dioxano

2. HATU, iPr,NEt
CH,Cl,, 0,001 M

|T|H o O O
N
H

Sintesis del compuesto del titulo: Una mezcla de 6e (850 mg, 1,3 mmol) en HCI 4 M en 1,4-dioxano (12 ml) se agité
a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno durante 1 h. El disolvente se evaporé y el residuo se triturd
con éter dietilico (3 x). El sélido resultante se recogi6, se lavd con éter dietilico y se secO para proporcionar
clorhidrato del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{3-[3"-((R)-1-aminoetil)-bifenil-4-il]-propioniloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazin-3-carboxilico (1,3 mmol). Una solucién de clorhidrato del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{3-[3"-((R)-1-
aminoetil)-bifenil-4-il]-propioniloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (1,3 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (671 mg, 0,9 ml, 5,2 mmol) en diclorometano (1300 ml) se agité a 0°C en una atmoésfera de
nitrégeno. Se afiadi6 metanamino hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio
(988 mg, 2,6 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. El disolvente se evaporé
y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetona 7:3 a 1:1
seguido de cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo. El sélido resultante se trituré con éter y el
sélido se recogid y se seco para proporcionar el compuesto del titulo (395 mg, 57 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN *H (300 MHz, CDsOD) & 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,31 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,54
(d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,85-2,20 (m, 5H), 2,65-3,10 (m, 5H), 3,53-3,59 (m, 1H), 4,38-4,25 (m, 1H), 4,64 (d, J = 12,5 Hz,
1H), 4,72 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,05 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 5,24 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 4,82-4,90 (m, 2H), 7,23-7,30 (m, 3H),
7,37-7,55 (m, 5H). CLEM (m/z) 535,2 [M+H], Tr = 5,11 min.

Compuesto 6
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EJEMPLO 7: (E)-(2R,5S,11S,14S,17R,18R)-18-Hidroxi-14-isopropil-2, 11,17-trimetil-15-0xa-3,9,12,28-tetraaza-
triciclo[21,3.1,1*5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24- tetraeno 4,10,13,16-tetraona - Compuesto 7

TBSOTT

Piridina

CH,CI,

Compuesto 7a:

Sintesis del Compuesto 7a: Una solucién 1a (12,0 g, 0,034 mol) en diclorometano anhidro (520 ml) se enfrié a 0 °C
antes de la adicion de piridina (5,5ml, 0,068 mol), después terc-butildimetilsili éster del acido
trifluorometanosulfénico (9 ml, 0,039 mol). La reaccion se agité a 0 °C durante 15 min, después se dejé calentar a
temperatura ambiente durante 1,5h. La mezcla de reaccién se inactivd con una solucidon acuosa saturada de
bicarbonato s6dico (400 ml). La capa acuosa se volvié a extraer con diclorometano (200 ml). Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con salmuera (200 ml) y después acido clorhidrico 2 M (200 ml). La solucién se sec6é sobre
sulfato sdédico, se filtr6 y se evaporé para dar el producto del titulo (15,29 g, 96 %) en forma de un sélido de color
blanco.

N,
8
LIOH o O N

/
HO

H,0 / THF
Compuesto 7b

Sintesis del Compuesto 7b: Una solucién de 7a (15,29 g, 0,0325 mol) en tetrahidrofurano (300 ml) se prepard y se
afnadié una solucién acuosa de hidroxido de litio (2 M, 120 ml). La mezcla agitada se calenté a 60 °C durante 16 h.
La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, después se tratd con acido clorhidrico 2 M (250 ml). Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron para dar un sélido de color blanquecino. El
sélido se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando éter dietilico/iso-hexano 3:7 para producir el producto
del titulo (7,18 g, 81 %) en forma de una goma incolora.
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HO

Compuesto 7¢

Sintesis del Compuesto 7 ¢: A 1e (510 mg, 1,2 mmol) en diclorometano anhidro (4 ml) a temperatura ambiente y en
una atmosfera de nitrégeno se le afiadié 7b (385 mg, 1,41 mmol), diciclohexilcarbodiimida (364 mg, 1,8 mmol) y 4-
N,N-dimetilaminopiridina (142 mg, 1,2 mmol). La suspensién de color blanco se agitdé a temperatura ambiente
durante 20 h antes de la adicién de gel de silice y concentrarse al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia
sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 2/1 para proporcionar el compuesto del titulo (700 mg, 86 %)
en forma de un aceite viscoso, transparente.
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1. Zn, NH,DAc \Q\\\

2, HATU, i-Pr,NEL fH

Compuesto 7d

Sintesis del Compuesto 7d: A una solucion de 7c (700 mg, 1,02 mmol) en tetrahidrofurano (22 ml) y agua (13 ml) se
le afiadié zinc en polvo (1,46 g, 22,4 mmol) seguido de acetato aménico (1,2 g, 15,3 mmol). La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 15 h. La reaccion se filtr6 a través de Celite y se concentré al vacio para
retirar el tetrahidrofurano. La solucidn resultante se acidificé a pH 1-2 con acido clorhidrico concentrado y se extrajo
con diclorometano (2 x). Las capas organicas se secaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio,
seguido de co-evaporacién a partir de tolueno (2 x). El aceite viscoso incoloro resultante se disolvié en acetonitrilo
anhidro (8 ml) y se afiadié 1j (187 mg, 1,0 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (900 ul, 5,1 mmol) y
metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (542 mg, 1,4 mmol) La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 h. Se afiadi6 gel de silice a la mezcla de reaccion y
se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo
1/1 para dar el compuesto del titulo (450 mg, 64 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

1.Hoveyda-Grubbs Il Q.
DCE, reflujo, 3 mM

2. HF.py THF

Compuesto 7

Sintesis del compuesto del titulo: Una solucion de 7d (450 mg, 0,66 mmol) en 1,2-dicloroetano (219 ml) se
desgasificé con nitrégeno durante 15 min antes de afiadir el catalizador de 2% generacién Hoveyda Grubbs (41 mg,
0,07 mmol). La solucién agitada se calenté a 80°C durante 2 h. La reaccidon se enfrid, se concentré6 a
aproximadamente 20 ml, se tratd con gel de silice y después se evaporé a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando isohexano/acetato de etilo 1/1, después 1/3 para producir (E)-
(2R,5S,11S,14S,17R,18R)-18-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-14-isopropil-2,11,17-trimetil-15-oxa-3,9,12,28-tetraaza-
triciclo[21,3.1,1*5,9*|octacosa-1(26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16-tetraona (138 mg) en forma de una espuma de
color pardo. La espuma (80 mg, 0,12 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (6,5 ml) y se transfirié a un vial
de polipropileno. A temperatura ambiente se afiadié fluoruro de hidrégenospiridina (102 ul, 1,2 mmol) a la mezcla de
reaccion seguido de agitacién durante 1 h. Se afiadié una cantidad adicional de fluoruro de hidrégenoepiridina
(600 ul, 7,2 mmol), seguido de agitacién durante 1 h. Se afiadi6 mas fluoruro de hidrogenoepiridina (700 pl,
8,2 mmol) y después de 1 h la reaccién se interrumpié mediante la adicion lenta de la mezcla de reaccién a una
solucién agitada de acetato de etilo/cloruro de amonio acuoso saturado. La capa organica se separé y la capa
acuosa se extrajo ademas con acetato de etilo (2 x). Las capas organicas combinadas se secaron a través de una
frita hidréfoba y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando acetato
de etilo/acetona 8/1 para proporcionar el compuesto del titulo (33 mg, 16 %, 2 etapas) en forma de un sélido de color
blanco. RMN *H (500 MHz, CD3CN) 0,92 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,26 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,31
(d, J =6,7Hz, 3H), 1,41 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,43-1,63 (m, 4H), 1,78-1,89 (m, 2H), 2,03-2,09 (m, 1H), 2,40-2,49 (m,
2H), 2,50-2,56 (m, 1H), 2,65-2,72 (m, 1H), 3,32 (td, J = 11,0, 2,4 Hz, 1H), 3,49-3,61 (m, 1H), 4,07 (d, J = 12,2 Hz,
1H), 4,31 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,74 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,97-5,04 (m, 1H), 5,18-5,25 (m, 1H), 6,27-6,34 (m, 1H), 6,38
(d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,96-7,31 (m, 6H). CLEM (m/z) = 543,2 [M+H], Tr = 2,27 min.
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EJEMPLO 8: (E)-(2R,5S,11S,14S)-14-Isopropil-2,11-dimetil-1 5-oxa-3,9,12,28-tetraaza-
triciclo[21.3.1.1*5,9*%|octacosa-1(27),21,23,25-tetr aeno-4,10,13,16-tetraona - Compuesto 8

=l
cl a

O © \/\/\)I\ I’ c
© al = OH 0. O 4

NH OH
0 Q NH o o 970
N I
\S'N N#W
h N
H

Sintesis del Compuesto 8a: A una solucién de le (791 mg, 1,83 mmol) en diclorometano (9 ml) a temperatura
ambiente, se le afiadi6 acido hept-6-enoico (0,296 ml, 2,19 mmol), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (564 mg, 2,74 mmol)
y 4-N,N-dimetilaminopiridina (223 mg, 1,82 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
2 h. Después de este tiempo la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (50 ml) y se lavé con una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio. La fase acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (2 x 50 ml) y los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron para dar un residuo de color blanco. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de iso-hexano/acetato de etilo 1:1 a acetato de etilo puro para producir el compuesto del titulo (774 mg,

81 %).
=
OH
Oxy© )EI/( Zn, NH,0Ac ©
H 0" 0

Compuesto 8a

oo

Sintesis del Compuesto 8b: Una soluciéon de 8a (650 mg, 1,20 mmol) en tetrahidrofurano (29 ml) se preparé y se
afadid zinc en polvo (1,72 g, 26,3 mmol) seguido de una solucién de acetato aménico (1,38 g, 18,0 mmol) en agua
(7,0 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 72 h. La reaccion se filtr6 a través de
hyflosupercel lavandose a través de con acetato de etilo y hidrogenosulfato potasico acuoso saturado. La mezcla se
tratd con acido clorhidrico (1 M, 3 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x
100 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se filtraron y se evaporaron para dar una

goma incolora. El residuo se destil6 azeotropicamente con tolueno (3 x 100 ml) para dar el compuesto del titulo
(492 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de un sélido de color blanco.

P &
Yoy g
O NH

NH

I~

Compuesto 8b

Oa OH
, HCl

NH o o 970 Mg g 970
N&W NS.W
N N
H H

Sintesis del Compuesto 8c: A 8b (257 mg, 0,63 mmol) disuelto en acetonitrilo (2 ml) se le afiadié 1j (122 mg,
0,83 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (435 pl, 2,5 mmol) y metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (333 mg, 0,88 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 48 h. La mezcla se evapor6 a sequedad durante las 48 horas, por lo que este residuo se repartid
entre agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml). La capa acuosa se separ6 y se volvié a extraer con acetato de etilo
(100 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron
para dar un residuo en bruto. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexano/acetato de etilo 7:3 a 1:1 a acetato de etilo puro para dar el compuesto del titulo (194 mg, 57 %).

Compuesto 8c
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O MNH O.. _NH
———————
NH o o 00 oo P
N
H

|

Sintesis del compuesto del titulo: Una solucion de 8c (194 mg, 0,36 mmol) en 1,2-dicloroetano se desgasifico con
nitrégeno durante 15 min, después se afiadio catalizador de 22 generacién Hoveyda-Grubbs (23 mg, 0,04 mmol) y la
mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante 2,3 h. Después de este tiempo la mezcla de reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de isohexano/acetato de etilo 1:9 a acetato de etilo puro. Se obtuvo producto impuro (74 mg) que se
purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa de fase inversa en donde el compuesto del titulo se recogié
(28 mg, 15 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CD30D). 0,96 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,99 (d, J
= 6,9 Hz, 3H), 1,41-1,51 (m, 8H), 1,59-1,82 (m, 4H), 1,85-1,96 (m, 2H), 2,02-2,26 (m, 3H), 2,32-2,57 (m, 2H), 2,80
(td, J = 12,9, 2,2 Hz, 1H), 3,50 (dd, J = 11,0, 2,5 Hz, 1H), 4,39 (d a, J = 13,2 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,99
(c, 3J=6,9Hz, 1H), 5,46 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 6,19 (m, 1H), 6,40 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,11-7,17 (m, 1H), 7,20-7,30 (m,
3H). CLEM (m/z) 513,2 [M+H], Tr = 2,58 min.

N
H

Compuesto 8

EJEMPLO 9 - Compuesto 9

Compuesto 9

A una solucion del compuesto 4 (16,6 mg, 0,0287 mmol) en acetato de etilo (10 ml) se le afiadié paladio al 10 %
sobre carbono (5 mg) y se agité en una atmdsfera de hidrogeno durante 1,5 h. Después, se afiadio paladio al 10 %
sobre carbono (5 mg) adicional y la agitacion se continu6 en una atmoésfera de hidrégeno durante 24 h. La mezcla de
reaccion se filtro a través de Celite para retirar el catalizador y se evapord, después se purific6 mediante HPLC
preparativa de fase inversa para producir el compuesto del titulo (5,3 mg, 32 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN *H (300 MHz, CDs0D) 0,89-1,05 (m, 9H), 1,29-1,46 (m, 2H), 1,59 (dd, J = 7,1, 1,6 Hz, 6H), 1,65-1,99
(m, 7H), 2,09-2,18 (m, 1H), 2,43-2,58 (m, 1H), 2,74-3,06 (m, 3H), 3,57-3,68 (m, 1H), 4,43 (dd, J = 13,4, 2,7 Hz, 1H),
4,59 (s a, 3H), 4,66 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,15 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 5,66-5,78 (m, 1H), 7,58 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H),
7,69 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,40 (a d, J = 8,7 Hz, 1H), 9,08 (s, 1H). CLEM (m/z) 580,3 [M+H],
Tr=1,53 min.

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

1. H,, PUIC
2. HF py, THF

Compuesto 10

A (E)-(2R,5S, 11S, 14S, 17R, 18R)-18-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-14-isopropil-2,11,17-trimetil-15-oxa-3,9,12,28-
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tetraaza-triciclo[21,3.1,1*5,9*]octacosa-1(26),21,23(27),24-tetraeno-4,10,13,16-tetraona (50 mg, 0,08 mmol) en
acetato de etilo (10 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6é paladio al 10 % sobre carbono (50 mg). El sistema se
purgd con gas hidrégeno y se agité vigorosamente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y
el lecho del filtro se lavé con metanol. El filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante se disolvié en
tetrahidrofurano anhidro (5 ml) y se transfirié a un vial de polipropileno. A temperatura ambiente, se afiadi6 fluoruro
de hidrégenoepiridina (1,3 ml, 15,2 mmol) a la mezcla de reaccion seguido de agitacién durante 3 h. La reaccién se
diluy6 con acetato de etilo y se detuvo mediante la adicién cuidadosa de cloruro de amonio acuoso saturado. La
capa organica se separd, se seco a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo/acetona 5/1 para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanco. Este se purificé adicionalmente triturando con éter dietilico, filtrando y secando el
sélido al vacio (20 mg, 48 %, 2 etapas). RMN H (300 MHz, CD3CN) 0,90-1,00 (m, 6H), 1,24-1,30 (m, 6H), 1,43 (d, J
=6,9 Hz, 3H), 1,32-2,08 (m, 11H), 2,45-2,81 (m, 4H), 3,23-3,36 (m, 1H), 3,47-3,59 (m, 1H), 3,67 (d, J = 10,3 Hz, 1H),
4,02 (d, J = 11,8 Hz, 1 H), 4,29 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,95-5,08 (m, 1H), 5,16-5,29 (m, 1H),
7,03-7,29 (m, 6H). CLEM (m/z) = 545,3 [M+H], Tr = 2,15 min.

EJEMPLO 11 - Compuesto 11

)I\/ i
PH o c k/
—_— O
/V\ piridina
<
Compuesto 11a

Sintesis del Compuesto 1la: Una solucion enfriada (0°C) de (E)-pent-3-en-2-ol (1,024 g, 11,887 mmol) en
diclorometano (30 ml) se tratd posteriormente con piridina (1,222 g, 1,3 ml, 15,452 mmol) y cloruro de propionilo
(1,430 g, 1,3 ml, 15,452 mmol). Después de agitar durante 1,5 h a 0 °C la reaccién se interrumpié con bicarbonato
sadico saturado. La capa acuosa se extrajo con diclorometano y después los organicos se combinaron, se filtraron a
través de un separador de fase los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluyendo con un gradiente continuo de isohexano/Et,O 1:0 a 9:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (787 mg, 46 %) en forma de un aceite incoloro.

J\/ LDA, TMSCI
O —_— T
/\)\

Sintesis del Compuesto 11b: Una solucién enfriada (0 °C) de N,N-diisopropilamina (672,0 mg, 930 ul, 6,641 mmol)
en tetrahidrofurano (15 ml) se traté con n-butillitio (2,5 M en hexanos, 2,4 ml, 6,088 mmol). Después de agitar a 0 °C
durante 20 min, esta solucidn se enfri6 a -78 °C y posteriormente se tratd con clorotrimetilsilano (841,7 mg, 990 ul,
7,748 mmol) y una solucion de 1l1a (787,0 mg, 5,534 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla de reaccion se
calenté lentamente a temperatura ambiente. Después de 16 h, la reaccion se detuvo con acido clorhidrico 1 M
(40 ml) y el pH se ajusto a 2 con acido clorhidrico 2 M. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml), los
organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluyendo con un gradiente
continuo de iso-hexano/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (375 mg, 48 %) en forma
de un aceite incoloro.

CO,H

Compuesto 11b:

Cl Cl
Cl Cl
Cl Cl
0 [a] o] O
/\)_{ EDC, DMAP I
T + ']"H —_— I;IH
COH N Q N O 0
@ L
OH e}
N N

Compuesto 11c

Sintesis del Compuesto 11c: Se prepar6 el compuesto 11c de la misma manera que el Compuesto 1f usando 11by
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clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida en lugar de 1c y N,N'-diciclohexil carbodiimida en un
rendimiento del 60 %.

Cl o N
C| |
P
C 1. Zn, NH,OAc o
2. HATU, #Pr,NEt
N hiH
N N .0
Ji H, 2HC

Compuesto 11 d

Sintesis del Compuesto 11d: Se preparé el compuesto 11d de la misma manera que el compuesto 1k, usando
primero 11c en lugar de 1f en la preparacion de 1 g y después, usando diclorhidrato de (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-
etilamina en lugar de clorhidrato de (R)-1-(3-vinil-fenil)-etilamina siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis
de 1k a partir de 1 g, en un rendimiento del 81 %.

NH v
| Hoveyda-Grubbs de 22 generacion c
I}IH tolueno, reflujo
N O O
;/[ o ‘S' \)__S"

Compuesto 11

Sintesis del compuesto del titulo: Se prepar6 el compuesto 11 de la misma manera que el compuesto lusando 11d
en lugar de 1k y usando tolueno en lugar de dicloroetano en un rendimiento del 8 %. RMN 'y (300 MHz, CD30D) &
0,97-1,07 (m, 7H), 1,25 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,31 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,55-1,63 (m, 6H), 1,65-1,78 (m, 1H), 1,83-2,00
(m, 3H), 2,14 (sextuplete ap., J = 6,7 Hz, 1H), 2,69-2,79 (m, 1H), 2,80-2,90 (m, 1H), 3,65 (t ap., J = 8,0 Hz, 1H), 4,45
(da, J=13,6 Hz, 1H), 4,78 (dd, J = 6,0, 19,6 Hz, 2H), 5,15 (ap pentuplete, J = 6,2 Hz, 1H), 5,83 (dc, J =7,1, 19,9 Hz,
1H), 6,65 (dd, J = 6,7, 17,2 Hz, 1H), 6,79-6,93 (m, 1H), 7,53-7,61 (m, 1H), 7,71 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,96 (d, J =
4,7 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,10 (s, 1H). CLEM (m/z) 564,1 [M+H], 596,1 [M+Na], Tr = 3,73 min.

EJEMPLO 12 - Compuesto 12

cl Cl
o] Cl Cl Cl

O
O O S 13 {COCI, 0y 0O
+ OH DMF
hllH CH2C|2 NH
|
M 0]
o N .0 o
o 2} AgCN I
N 0
H N
O

Compuesto 12a

Sintesis del Compuesto 12a: Una solucién de acido 2,2-dimetil-4-pentenoico (202 mg, 1,58 mmol) en diclorometano
(5 ml) se prepar6 y se afadio cloruro de oxalilo (411 pl, 4,74 mmol) seguido de dimetilformamida (5 pl). La mezcla se
sometid a efervescencia vigorosamente y se agité a temperatura ambiente durante 1 h antes de evaporarse para dar
un solido (241 mg). El sélido se disolvio en tolueno (10 ml) y se afiadié 1e (433 mg, 1,0 mmol) seguido de cianuro de
plata (310 mg, 2,25 mmol). El matraz se cubrié con papel metalizado para excluir la luz, antes de calentarse a 80 °C
durante 10 min. Se dej6 a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se calenté a 80 °C durante un
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adicional de 4,5 h, después se dejo enfriar. Se filtr6 y se evaporé para dar una goma de color amarillo palido. La
goma se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo/iso-hexano 1:3, después acetato de
etilo/iso-hexano 1:1 para producir el compuesto del titulo (200 mg, 37 %) en forma de un aceite incoloro.

1
CI{FCI

fa] fa] o OH
NH £n liJH

I N O

O
o tampon fosfato a pH6 o
iy
THF fo)

Compuesto 12b

Sintesis del Compuesto 12b: Se preparé una solucion de 12a (100 mg, 0,184 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y se
afiadio polvo de zinc (360 mg, 5,52 mmol), seguido de tampon fosfato a pH 6 (1 M, 2 ml). La reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 18 h y se afiadio polvo de zinc adicional (120 mg, 1,84 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante un adicional de 48 h. La mezcla de reaccion se filtré para retirar un sélido suspendido.
El sélido se lavd con tetrahidrofurano (15 ml) y tampén a pH 6 (5 ml) y este se afiadio al filtrado. La solucion se
evaporo y el residuo se purificd por cromatografia C18 usando un gradiente de acetonitrilo/agua 0:1 a 1:3 a 1:1. Esto
produjo el producto del titulo (69 mg, 91 %) en forma de un aceite incoloro.

e Yﬁ e e

8] OH

NH,  2HCI \PrENEt

NH
MeCN I jI Yﬁ
Compuesto 12c

Sintesis del Compuesto 12c: Se prepar6 una solucion de 12b (94 mg, 0,23 mmol) en acetonitrilo anhidro (5 ml) y se
enfrid a 0 °C antes de afiadirse 2j (54 mg, 0,23 mmol.), N,N-diisopropiletilamina (160 pl, 0,92 mmol) y metanaminio
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (122 mg, 0,32 mmol). La reaccién se
calentd a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccién se evapord sobre gel de silice y se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo para dar el producto del titulo (119 mg, 87 %)
en forma de un sdlido incoloro.

=N
SN

Hoveyda-Grubbs 2 Ox, -NH

Compuesto 12

Sintesis del compuesto del titulo: Una solucién de 12c (119 mg, 0,20 mmol) en tolueno (65 ml) se prepard y se
afiadio catalizador de 2* generacién Hoveyda-Grubbs (12,5 mg, 0,02 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a
110 °C en una atmosfera de nitrégeno durante 2 h. Se afiadié una cantidad adicional de catalizador de 2% generacion
Hoveyda-Grubbs (6 mg, 0,01 mmol) y la reaccion se agité a 110 °C durante un adicional de 1 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, después se filtrd, antes de adsorberse sobre gel de silice. El material se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo/acetona 1:0 a 9:1. La goma
resultante se tritur6 con éter dietilico y se seco al vacio para producir un sélido de color blanco (29 mg). Este sélido
se purificéd adicionalmente mediante HPLC preparatlva de fase inversa para producir el producto del titulo (17 mg,
15 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y (300 MHz, CDs0D) 1,08 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,09 (d, J =
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6,7 Hz, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,59 (d, J = 3,3 Hz, 3H), 1,61 (d, J = 3,1 Hz, 3H), 1,83-2,00 (m, 3H), 2,32-2,43
(m, 1H), 2,75-2,82 (m, 2H), 3,60-3,70 (m, 1H), 4,40-4,50 (m, 1H), 5,15 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
7,57 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 9,10 (s, 1H). CLEM (m/z) 564,1
[M+H], Tr = 3,57 min.

EJEMPLO 13 - Compuesto 13

/
0" N HO a
LIOH, H,0,

0 £

Compuesto 13a

10 Sintesis del Compuesto 13a: Una solucién enfriada (0 °C) de (S)-4-bencil-3-{(R)-2-[2-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il)-etil]-
pent-4-enoil}-oxazolidin-2-ona (939,7 mg, 2,516 mmol) como se preparé en el documento WO 2001/024797 en
tetrahidrofurano/agua (45 ml, 2:1) se trat6 posteriormente con perdxido de hidrégeno (30 % en agua, 1,3 ml,
12,580 mmol) e hidréxido de litio (211,1 mg, 5,032 mmol). Después de 2,5 h a 0 °C, la reaccion se interrumpié con
hidrogenosulfito sédico (1,4 g). Después de 0,5 h, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se diluy6é con agua.

15 La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x), después se acidificé a pH ~2 y se extrajo con diclorometano (3
X). Estos ultimos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y los volatiles se retiraron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (538 mg, cuant.) en forma de un aceite incoloro.

Cl Cl

NS .

0 C o} o}

HO EDC, DMAP
R ——

I‘IJH
N o] M Q o]
o]
OJ NJiOH NJ‘I \___/
H H

Compuesto 13b

20
Sintesis del Compuesto 13b: Se prepar6 el compuesto 13b de la misma manera que el compuesto 1f usando 13a y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida en lugar de 1c y N,N'-diciclohexil carbodiimida en un
rendimiento del 58 %.
cl
Cl ~ |N
<l
Ox© 1. Zn, NH,DAc fﬂ
| 2. HATU, /Pr,NEL
NH
(o}
I )io P
N &
H 0 H, 2ZHCI
25 Compuesto 13c

Sintesis del Compuesto 13c: Se prepar6 el compuesto 13c de la misma que el compuesto 1k, usando primero 13b

en lugar de 1f en la sintesis de 1 g, y después usando diclorhidrato de (R)-1-(3-vinil-isoquinolin-6-il)-etilamina en

lugar de clorhidrato de (R)-1-(3-vinil-fenil)-etilamina siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 1k a partir
30 de1g, enunrendimiento del 73 %.
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| Hoveyda-Grubbs de 22 generacién 0
h‘IH
N O Q NH O
N O
N o N o a
H O \.JO H S

Sintesis del compuesto del titulo: Se preparé el compuesto 13 se prepard de la misma manera que el compuesto 1
usando 13c en lugar de 1k y usando tolueno en lugar de dicloroetano en un rendimiento del 32 %. RMN 'y
(300 MHz, CD30D) & 0,88-1,00 (m, 1H), 1,06 (2d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,22-1,42 (m, 4H), 1,52-1,63 (m, 7H), 1,65-1,81
(m, 3H), 1,84-1,99 (m, 3H), 2,16 (ap. pentuplete, J = 6,9 Hz, 1H), 2,38-2,50 (m, 1H), 2,51-2,61 (m, 1H), 2,62-2,74 (m,
1H), 2,83 (dt, J = 2,7, 13,8 Hz, 1H), 3,59-3,72 (m, 1H), 4,46 (dd a, J = 3,3, 13,6 Hz, 1H), 4,69-4,79 (m, 4H), 5,16 (c, J
=7,1Hz, 1H), 5,89 (¢, J = 6,9 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,84-6,98 (m, 1H), 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,71 (s,
1H), 7,96 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 9,10 (s, 1H). CLEM (m/z) 651,2 [M+H], Tr = 3,68 min.

tolueno, reflujo

Compuesto 13

EJEMPLO 14 - Compuesto 14

’}lHOO T;JHoo O
N >\~J>,O N W
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Una solucién de 13 (183,7 mg, 0,282 mmol) en acetona (10 ml) se tratd con acido paratolueno sulfénico (27 mg,
0,141 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2,5 horas, la reaccion se detuvo con una solucion
saturada de bicarbonato sddico y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Los organicos se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y s los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluyendo con un gradiente continuo de
isohexano/acetona 1:0 a 2:3 y después se triturd con iso-hexano/acetona para proporcionar el compuesto del titulo
(49,3 mg, 28 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (300 MHz, CD3;0D) 1,04 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,05 (d,
J =6,9 Hz, 3H), 1,53-1,62 (m, 7H), 1,64-1,79 (m, 1H), 1,84-2,03 (m, 5H), 2,10-2,23 (m, 4H), 2,39-2,53 (m, 1H), 2,54-
2,73 (m, 4H), 2,82 (dt, J = 2,9, 13,1 Hz, 1H), 3,59-3,70 (m, 1H), 4,46 (a dd, J = 4,0, 12,7 Hz, 1H), 5,17 (c, J = 6,9 Hz,
1H), 5,91 (, J = 7,1 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,86-7,00 (m, 1H), 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,98
(s, 1H), 8,03 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 9,10 (s, 1H). CLEM (m/z) 606,1 [M+H], Tr = 3,26 min.

Compuesto 14

EJEMPLO 15 - Compuesto 15

Compuesto 15
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Se preparé una solucién de reserva de O-(2-morfolin-4-il-etil)-hidroxilamina (18 mg, 0,125 mmol) y acido acético (una
gota) en 2 ml isopropanol. Al Compuesto 14 soélido (16,4 mg, 0,027 mmol) se le afiadié 1 ml de la solucién de reserva
y después de agitarse a temperatura ambiente durante 18 h el compuesto se purificd por HPLC de fase inversa para
proporcionar una mezcla de isémeros geométricos de la oxima (1:1, 13,3 mg, 67 %) en forma de un soélido de color
blanco. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) 1,00-1,10 (m, 6H), 1,54-1,64 (m, 5H), 1,65-1,78 (m, 1H), 1,81-2,04 (m, 8H),
2,09-2,22 (m, 1H), 2,23-2,33 (m, 1H), 2,34-2,90 (m, 12H), 3,53-3,76 (m, 6H), 4,18 (dt, J = 5,8, 8,5 Hz, 2H), 4,41-4,51
(m, 1H), 4,68-4,82 (m, 2H), 5,16 (c, J = 7,3 Hz, 1H), 5,82-5,96 (m, 1H), 6,71 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,84-7,00 (m, 1H),
7,59 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,98 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,53 (dd a, J = 3,1, 9,4 Hz,
1H), 9,10 (s, 1H). CLEM (m/z) 734,7 [M+H], Tr = 1,08 min.

EJEMPLO 16 - Compuesto 16

NH o o fo!
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N
H

Una solucién de triacetoxiborohidruro sédico (203,5 mg, 0,96 mmol) en metanol (1 ml) y acido acético (100 pl) se
traté posteriormente con una solucion 2 M de dimetilamina en metanol (480 ul, 0,96 mmol) y el compuesto 14
(5,8 mg, 0,0096 mmol). Después de agitar durante un mes a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se cargd
directamente sobre la HPLC preparativa de fase inversa que se eluyd con un gradiente de agua/CHsCN 95:5 a
0:100. Este proporcion6 el compuesto del titulo (1,1 mg, 18 %) en forma de un sélido de color blanco y en forma de
una mezcla 1:1 de diastereémeros. RMN *H (300 MHz, CDs;0OD) 6 0,87-0,97 (m, 1H), 1,01-1,09 (m, 6H), 1,24 (d, J =
6,4 Hz, 3H), 1,55-1,63 (m, 6H), 1,64-1,80 (m, 2H), 1,84-2,02 (m, 4H), 2,10-2,24 (m, 1H), 2,41-2,72 (m, 7H), 2,73-2,90
(m, 3H), 3,60-3,69 (m, 1H), 4,41-4,51 (m, 1H), 5,17 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 5,85-5,95 (m, 1H), 6,71 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
6,85-6,99 (m, 1H), 7,56-7,63 (m, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 9,06-9,13 (m, 1H). CLEM
(m/z) 635,0 [M+H], Tr = 0,94 min.

Compuesto 16

Ejemplo 17: (E)-(2R,5S,11S,14S)-14-Isopropil-2,11,15-tri  metil-3,9,12,15,28-pentaaza-
triciclo[21,3.1,1*5,9*|octacosa-1(27),21,23,25-tetr aeno-4,10,13,16-tetraona - Compuesto 17
Cl
o Cl -
O al
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AN :
HO

Sintesis del Compuesto 17a: Una solucién de 1d (1,08 g, 2,5 mmol) en diclorometano (35 ml) se agit6 a 0 °C en una
atmasfera de nitrégeno. Se afiadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (682 mg, 0,55 ml, 3,1 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a 0 °C durante 45 minutos. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (1,29 g, 1,73 ml, 10 mmol) y el
disolvente se evapord para proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-
piridazin-3-carboxilico en bruto (2,5 mmol), que se usé en la siguiente etapa. Una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster
del acido (S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto (2,5 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se
agitd a 0°C en una atmosfera de nitrogeno. Se afiadieron acido (S)-2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-3-metil-
butirico (635 mg, 2,75 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,29 g, 1,7 ml, 10 mmol) seguido de metanaminio
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1,33 g, 3,5mmol) y la mezcla de
reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se evapor6 y el residuo se disolvié en acetato
de etilo. La solucion se lavé con agua, acido clorhidrico 2 M, agua, solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico,
agua y salmuera, y después se secé sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se evaporé. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexano/acetato de etilo 1:1 a acetato de etilo puro para
proporcionar el compuesto del titulo (950 mg, 70 %) en forma de un sélido de color blanco.

Compuesto 17a
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Compuesto 17b

Sintesis del Compuesto 17b: Una solucién de 17a (950 mg, 1,74 mmol) en diclorometano (25 ml) se agit6 a 0 °C en
una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (577 mg, 0,47 ml, 2,6 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. Se afiadi¢ trifluorometanosulfonato de trimetilsililo adicional (0,2 ml,
1,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 2 h. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (903 mg, 1,2 ml,
7 mmol) y el disolvente se evaporé y el residuo se secd para proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-
2-((S)-3-metil-2-metilamino-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto (1,74 mmol), que se usé
en la siguiente etapa. Una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-3-metil-2-metilamino-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto (1,74 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se agit6 a 0 °C
en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadieron acido hept-6-enoico (268 mg, 0,3ml, 2,1 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (903 mg, 1,2 ml, 7 mmol). Se afiadi6 metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-
1-il)-1, 1,3,3-tetrametil uronio (912 mg, 2,4 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante
18 h. El disolvente se evaporé y el residuo se diluyé con acetato de etilo. La solucién se lavé con una solucion
saturada de hidrogenocarbonato sédico, agua, acido clorhidrico 2 M, agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro, se filtr6 y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
iso-hexano/acetato de etilo 3:1 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (710 mg, 74 %) en forma de un sélido
de color blanco.
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Compuesto 17c

Sintesis del Compuesto 17c¢: Una solucion de 17b (710 mg, 1,3 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se agit6 a
temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié polvo de zinc (1,86 g, 28,6 mmol) seguido de una
solucién de acetato amonico (1,50 g, 19,5 mmol) en agua (20 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y el lecho de filtro se lavd con acetato
de etilo y una solucién de hidrogenosulfato potasico (pH ~2). El filtrado se acidificé a pH 2 con &cido clorhidrico 2 My
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera,
se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se co-evaporé con tolueno y se secé
para proporcionar acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(hept-6-enoil-metilamino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-
piridazin-3-carboxilico (468 mg, 85 %) en forma de una goma. Una solucién de acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(hept-6-
enoil-metil-amino)-3-metil-butirilamino]propionil}-hexahidropiridazin-3-carboxilico (468 mg, 1,1 mmol) en acetonitrilo
(25 ml) se agitdé a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. Se afadieron 1j (200 mg, 1,1 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (710 mg, 1,0 ml, 5,5 mmol) seguido de metanaminio de hexafluorofosfato de 2-(1 H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (585 mg, 1,54 mmol) y la mezcla de reaccidon se agitd a temperatura
ambiente durante 72 horas. El disolvente se evapord y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La solucion se lavo
con acido clorhidrico 2 M, agua, solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico, agua y salmuera, se secé sobre
sulfato sédico anhidro, se filtré y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de iso-hexano/acetato de etilo 1:1 a acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un sdlido de color blanco (300 mg, 49 %).
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Hoveyda-Grubbs ||
\ DCE, 80°C, 3 mM

Compuesto 17

Sintesis del compuesto del titulo: Una solucién de 17c (276 mg, 0,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (150 ml) se agit6 a
temperatura ambiente en una atmésfera de nitrdgeno. Se afiadié catalizador de 22 generacion Hoveyda-Grubbs
(32 mg, 0,05 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C en una atmosfera de nitrégeno durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié gel de silice y la mezcla de reaccion se evaporo. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo a 7:3 de acetato de
etilo/acetona. El residuo se trituré con éter y el sélido resultante se recogid, se lavé con éter y se secé para
proporcionar el compuesto del titulo (112 mg, 43 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN N (300 MHz,
CDsCN) 6 0,82 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,34 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,39 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,40-
1,90 (m, 10H), 2,60-2,75 (m, 2H), 2,86-2,92 (m, 4H), 3,28-3,36 (m, 1H), 3,93 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,33-4,38 (m, 1H),
4,58 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,85-4,99 (m, 2H), 6,16-6,51 (m, 3H), 7,12-7,30 (m, 6H). CLEM (m/z) 526,3 [M+H], Tr =
2,16 min.

EJEMPLO 18 - Compuesto 18
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Compuesto 18a

Sintesis del Compuesto 18a: A una suspension agitada de 7-bromo-2-cloro-quinolina (Fluorochem, 8,10 g,
33,4 mmol) y yoduro sdédico (50,0 g, 334 mmol) en acetonitrilo (27 ml) se le afiadié lentamente cloruro de acetilo
(3,56 ml, 50,0 mmol). El matraz se tapd, se cerrdé herméticamente y se calent6 a 80 °C durante 3 h antes de dejarse
enfriar. La mezcla se trat6 secuencialmente con una soluciéon acuosa al 10 % p/p de carbonato potasico (80 ml),
solucién acuosa al 5 % p/p de sulfito sédico (80 ml) y solucién acuosa saturada de tiosulfato sédico (80 ml) y la
mezcla se extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se evaporaron para dar una 7-bromo-2-yodoquinolina en bruto. A la quinolina se le afiadi6 tributil(1-
etoxivinil)estannano (13,6 ml, 40,1 mmol), 1,4-dioxano (67 ml) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (2,37 g,
3,34 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 5 h antes de dejarse enfriar. Se afadidé acido
clorhidrico acuoso 2 M (67 ml) y la reaccidén se agité durante 1 h. La mezcla se filtr6 y los sélidos se lavaron con
acetato de etilo y el filtrado se evapor6 para retirar organicos. El residuo se extrajo con acetato de etilo (3 x) y los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se evaporaron. El producto se purificé
sobre gel de silice dopado con 10 % p/p de carbonato potéasico, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 a
6 % en iso-hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (5,5 g, 66 %) en forma de un sélido de color blanco.
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Compuesto 18b

Sintesis del Compuesto 18b: A una solucién de 18a (1,42 g, 5,68 mmol) en tetrahidrofurano (28 ml) se le afiadié
etoxido de titanio (1V) (2,6 g, 2,35 ml, 11,4 mmol) seguido de (R)-(+)-2-metil-propanosulfinimida (825 mg, 6,82 mmol).
La mezcla de reaccién se agitd a 60 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 6 h y se dej6 enfriar. Se afiadio
salmuera seguido de acetato de etilo y la suspension se filtrd a través de celite y el lecho de filtro se lavé con acetato
de etilo. La capa de acetato de etilo se separd, se sec6 sobre sulfato sddico, se filtro y se evapord. El residuo se
purific6 por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 10-25 % en iso-hexanos para
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proporcionar el compuesto del titulo (448 mg, 22 %).

NH,

@....OH

-
= [Ru(p-cimeno)Cl]> \/E\/O\
I T
| N Br H N Br
>i N Tamices moleculares de 4A, >|<'._S,NH

b3 terc-butéxido potasico, T
0 2-propanol

o

Compuesto 18c

Sintesis del Compuesto 18c: Una mezcla de (1S, 2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol (19 mg, 0,13 mmol), [Ru(p-
cimen)Cly] (39 mg, 0,064 mmol) y tamices moleculares de 4A en polvo (0,7 g) se suspendid en 2-propanol anhidro
(3 ml) y se agité en una atmésfera de nitrégeno. La suspension se calenté a 90 °C durante 30 min. La mezcla de
reaccion se enfrid a 40 °C y una solucion de 18b (448 mg, 1,27 mmol) en 2-propanol (9 ml) se afiadié seguido de
una solucién de terc-butoxido potasico (36 mg, 0,32 mmol) en 2-propanol (3 ml). La mezcla de reaccién se agito
durante 2 h a 40 °C y después se dejo enfriar. La mezcla se vertié directamente sobre n cartucho de gel de silice y
eluyendo con acetato de etilo. Después de la concentracion, el residuo se purificé adicionalmente sobre silice
eluyendo con acetato de etilo en iso-hexanos (1:1 a 1:0) para proporcionar el compuesto del titulo (287 mg, 64 %).

%m_s,ﬁ PACI,[PCy,(pNMe,Ph)],
0 K;PO,, CPMe, H,0

Compuesto 18d

Sintesis del Compuesto 18d: Una mezcla de 18c (207 mg, 0,583 mmol), éster metilico del acido (E)-2,2-dimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-but-3-enoico (170 mg, 0,670 mmol), cloruro de bis[(diciclohexil)(4-
dimetilaminofenil)fosfina]paladio (I) (24 mg, 0,029 mmol) y fosfato potasico tribasico (371 mg, 1,75 mmol) se
suspendié en ciclopentilmetil éter (3 ml) y agua (1,5 ml) y la mezcla se agité y se calent6 a 80 °C en una atmésfera
de nitrégeno durante 5 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y se diluyé con acetato de etilo y agua. La capa
acuosa se separ@ y se lavéd con acetato de etilo adicional y los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de acetato de etilo en iso-hexanos (1:1 a 3:1) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo (201 mg, 86 %).

HCI, dioxano
—_—

Metanol

Compuesto 18e
Sintesis del Compuesto 18e: Se suspendio 18d (193 mg, 48 mmol) en HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 ml, 20 mmol) y se

afiadio metanol (10 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 2 h y después se evapor6. El residuo se trituré con
éter para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (166 mg).
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Sintesis del Compuesto 18f: Acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-

carboxilico (166 mg, 0,48 mmol), 18e (190 mg, 0,48 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-

5  N,N,N',N'-tetrametiluronio (256 mg, 0,67 mmol) y tamices moleculares 4A en polvo se suspendieron en acetonitrilo

(9,6 ml) en una atmésfera de nitrégeno. A la mezcla agitada se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (186 mg, 250 pl,

1,44 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 20 h. La mezcla se filtr6 a través de un separador de fase y el

filtrado se evapord, se disolvid en diclorometano y se lavé sucesivamente con una solucién saturada de bicarbonato

sédico, agua y solucién saturada de cloruro de amonio y después se secO sobre sulfato sédico, se filtr6 y se

10 evaporo. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo en iso-

hexanos (1:1 a 1:0) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma amarilla (77 mg, 28 % en 2
etapas).

Compuesto 18f

LIOH.H.,O
THF, agua

Compuesto 18 g
15
Sintesis del Compuesto 18 g: Al 18f (117 mg, 0,201 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadié, con agitacion,
agua (0,8 ml) y monohidrato de hidréxido de litio (9,2 mg, 0,221 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1 h
and y después se afiadié adicionalmente monohidrato de hidroxido de litio (36 mg, 0,857 mmol) y la mezcla se agitd
durante un adicional de 19,5 horas. La mezcla de reaccién se evaporo y el residuo se destil6 azeotropicamente con
20  tolueno. El residuo se purificé por HPLC preparativa usando un gradiente de acetonitrilo del 20 al 100 % en agua
para dar 18 g en forma de un sélido de color blanco (60 mg, 53 %).

oH 0

Tamices moleculares de 4A
DMAP, DCE

I 7
N o
o]
DMF, 50 °C
OH
N
H

25  Sintesis del compuesto del titulo: Una suspension de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (177 mg, 0,500 mmol), DMAP
(92 mg, 0,750 mmol) y tamices moleculares de 4A en polvo (1 g) en 1,2-dicloroetano (33 ml) se agit6 en atmoésfera

Compuesto 18
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de nitrégeno a 50 °C. Se disolvi6é 18 g (57 mg, 0,200 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y la solucién se afiadié a
la suspension durante 5 h a través de una bomba de jeringa. Después de completarse la adicion, el matraz original
que contiene el acido se lavo con N,N-dimetilformamida adicional (1 ml) y los lavados se transfirieron al recipiente de
reaccion durante 30 min. La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante un adicional de una hora y después se dejo
enfriar. El residuo se purificé por HPLC preparativa usando un gradiente de acetonitrilo del 5 al 100 % en agua para
dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (24,5 mg, 45 %). RMN 'H (300 MHz, CD30D) &
1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,07 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,59 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 1,64 (d, J =
7,4 Hz, 3H), 1,96 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 5,24 (d,
J = 8,9 Hz, 1H), 5,81 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 6,46 (ABc, Adas = 0,18, Jas = 16,3 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62
(dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 9,41 (a d, J = 5,6 Hz, 1H).
CLEM (m/z) 550,2 [M+H], Tr 2,05 min.

EJEMPLO 19 - Compuesto 19

0 °\/j‘1\.c' @j“ij Ogo\/{ac.

ELN, DMAP,
CH,CI
T Compuesto 19a

Sintesis del Compuesto 19a: le (1,08 g, 2,50 mmol), 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (1,46 g, 4,25 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (122 mg, 1,00 mmol) y tamices moleculares de 4A en polvo se suspendieron en diclorometano
seco (11 ml) y la mezcla se agit6 en una atmoésfera de nitrégeno. Se afadieron trietilamina (633 mg, 871 pl,
6,25 mmol) y una solucién de acido 2,2-dimetil-but-3-enoico (390 mg, 3,43 mmol) en diclorometano seco (1,5 ml) y la
mezcla de reaccion se agitd durante 17 h. La suspensién se paso a través de un cartucho separador de fase y el
filtrado se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de
etilo en iso-hexanos (1:4 a 2:3) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma de color pardo
(735 mg, 56 %).
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Sintesis del Compuesto 19b: 19a (124 mg, 0,235 mmol), (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etanol (65 mg, 0,258 mmol),
acetato de paladio (8 mg, 0,035 mmol), tri(o-tolil)fosfina (22 mg, 0,071 mmol) y trietilamina (48 mg, 66 pl, 0,47 mmol)
se suspendieron en acetonitrilo (2,35 ml). La mezcla de reaccion se calent6 y se agité a 120 °C durante 2 h en un
reactor de microondas. El residuo se evaporé y se suspendié en acetato de etilo y una solucién saturada de cloruro
de amonio. La capa organica se separé y se lavo con una solucién saturada de cloruro de amonio, después agua y
el acuoso combinado lavado se volvio a extraer con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo en iso-hexanos (1.1 a 3:1) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de una goma amarilla (38 mg, 23 %).

PA(OAC),, P(c-tol),,
Et,N, MeCN

Compuesto 19b
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Compuesto 19c

Sintesis del Compuesto 19c: A una solucién de 19b (58 mg, 0,083 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadieron
zinc (218 mg, 3,33 mmol) y tampdn fosfato a pH 6 (1 ml). La mezcla de reaccién se agité rapidamente durante 18 h.
Se afiadio zinc (218 mg, 3,33 mol) y la reaccion se calent6 a 40 °C durante 1 h y se dej6 enfriar. La mezcla se filtré a
través de un separador de fase lavandose con tetrahidrofurano y tampoén fosfato a pH 6. El filtrado se diluy6é con
acetato de etilo y agua y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo adicional. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron. La fase acuosa se evapor6 a aprox. la
mitad de su volumen y se extrajo con acetato de etilo (5 x) y extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron y se combinaron con el resto del producto y se evapor6 para dar una goma de color
amarillo (51 mg).

HG o
O
NH Tamices moleculares de 4A
) DMAP, DCE
DMF, 50 °C

Compuesto 19

Sintesis del compuesto del titulo: Una suspension de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (143 mg, 0,415 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (76 mg, 0,623 mmol) y tamices moleculares de 4A en polvo (1 g) en 1,2-dicloroetano (27 ml) se
agité en atmésfera de nitrégeno a 50 °C. Se disolvié el 19¢ (51 mg, 0,083 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) y la
solucién se afiadi6é a la suspensién durante 3,5 h a través de una bomba de jeringa. Después de completarse la
adicion, el matraz original que contiene el acido se lavé con N,N-dimetilformamida adicional (1 ml) y los lavados se
transfirieron al recipiente de reaccion durante 10 min. La mezcla de reaccién se agitdé a 50 °C durante un adicional de
una hora y después se dejé enfriar. El residuo se purificd por HPLC preparativa usando un gradiente de acetonitrilo
del 10 % al 100 % en agua. El residuo se purificé adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de acetato de etilo del 50 % al 60 % en iso-hexanos (1:1 a 3:2) para dar el compuesto del titulo en forma
de una goma incolora (1,7 mg, 4 % en 2 etapas). RMN 'y (300 MHz, CDs;0D) 6 0,94 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,99 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,65 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,68 (m, 2H), 1,73 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,89 - 2,03 (m,
2H), 2,15 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 4,39 (a d, J = 13,4 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,81 (c, J =
7,1 Hz, 1H), 5,93 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 6,34 (ABc, Adas = 0,11, Jag = 16,6 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,67 (s,
1H), 7,75 (dd, J = 8,7, 1,3 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 551,2 [M+H], Tr
2,22 min.

EJEMPLO 20 - Compuesto 20

= P Reduccion de Noyori ZN
I
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Compuesto 20a

Sintesis del Compuesto 20a: Se suspendié dimero dicloro(p-cumeno)rutenio () (3 mg, 0,005 mmol) y (1R,2R)-(-)-N-
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p-tosil-1,2-difeniletilendiamina (4,4 mg, 0,012 mmol) en agua desgasificada (2 ml) y la mezcla se desgasificd con
nitrégeno durante 15 min. La mezcla se agit6 a 70 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 90 min. La solucién
resultante de color amarillo se enfrid6 a temperatura ambiente. Se afiadieron 2f (206 mg, 1 mmol), formiato sédico
(340 mg, 5 mmol) y tetrahidrofurano desgasificado (1 ml) y la mezcla de reaccién se desgasificé con nitrégeno
durante 5 min. La mezcla de reaccion se agit6 vigorosamente a 40 °C durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se enfrié
a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavé con agua y salmuera,
se secO sobre sulfato sédico, se filtr6 y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 a 2:1 para proporcionar el compuesto del titulo (193 mg,
92 %) en forma de un soélido de color blanco.

“ "N a SnBu,

| — -

Gl PdCI(PPh,),

N
—

/
\

OH OH
Compuesto 20b

Sintesis del Compuesto 20b: Se desgasificé 1,4-dioxano (5 ml) con nitrégeno, Se afiadieron 20a (208 mg, 1 mmol),
tributil(vinil)estafio (951 mg, 0,9 ml, 3 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (70 mg, 0,1 mmol) y la mezcla
de reaccion se calenté a 150 °C en un reactor de microondas durante 1 h. Ademas, se afiadieron tributil(vinil)estafio
(0,3 ml, 1 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (70 mg, 0,1 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a
150 °C en un reactor de microondas durante 1 h. La mezcla de reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente y la
mezcla se filtr6 a través de un lecho de filtro con acetato de etilo. El filtrado se evaporé y el residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 a 2:1 seguido de
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 para proporcionar el compuesto del titulo
(100 mg, 50 %) en forma de un sélido de color blanco.

cl |
cnj/m 1 TEA Cl\/\l}c‘
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o] ~N j< e Nare® N H \|<
T TF o !

Compuesto 20c

Sintesis del Compuesto 20c: Una solucion de 1d (6,88 g, 15,9 mmol) en diclorometano (200 ml) se preparé y se
afiadio acido trifluoroacético (50 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El analisis
por TLC mostré que la reaccion se habia completado. La solucidn se evaporé para dar un aceite de color pardo. Esto
se destil6 azeotrépicamente con tolueno (50 ml) y el aceite resultante se secd al vacio para dar sal de acido
trifluoroacético de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-piridazin-3-carboxilico
(7,8 g) en forma de una goma de color pardo. Una solucion de terc-butil éster del acido ((S)-1-carbamoil-2-
metilpropil)-carbamico en acetonitrilo (300 ml) se enfri6 a 0°C antes de afiadir N,N-diisopropiletilamina (13,8 ml,
79,7 mmol) y hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (6,33 g, 16,7 mmol). La reaccion
se agité a 0 °C durante 15 min antes de afiadir una solucion de la sal del &cido trifluoroacético 2,2,2-tricloro-etil éster
del acido (S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidropiridazin-3-carboxilico (aprox. 15,9 mmol) en acetonitrilo (85 ml). La
reaccion se agité a 0 °C durante un adicional de 20 min y después se dejé calentar a temperatura ambiente y se
agito durante 15 h. La mezcla de reaccion se evapord, después se volvié a disolver en acetato de etilo (250 ml). La
solucién se lavé con agua (150 ml), después se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se evaporé para dar un aceite
de color rojo. Este se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexano/acetato de etilo 7:3, después
iso-hexano/acetato de etilo 1:1 para producir el compuesto del titulo (8,2 g, 92 %) en forma de un sélido amorfo de
color naranja palido.
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Compuesto 20d

Sintesis del Compuesto 20d: A una solucién de 20c (530 mg, 1,00 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) y agua (2 ml) se
le afiadio hidréxido de litio (26 mg, 1,1 mmol) a 23 °C en una atmosfera de argén. Después de 19 h, la mezcla de
reaccién se concentr6 a presion reducida y el residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice (Columna de 12 g Combiflash HP Gold, gradiente de metanol del 0-20 %/diclorometano) para
proporcionar el compuesto del titulo (339 mg, 92 %) en forma de un soélido incoloro.
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Compuesto 20e

Sintesis del Compuesto 20e: A una solucién de 20d (339 mg, 0,920 mmol) y 20bl (183 mg, 0,920 mmol) en
diclorometano (4,6 ml) se le afadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (211 mg,

5 1,10 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (56,2 mg, 0,46 mmol) a 23 °C en una atmosfera de argén. Después de 21 h, la
mezcla de reaccion se purificé directamente mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice
(24 g Combiflash HP Gold Columna, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (224 mg, 42 %) en forma de un soélido de color castafio claro.

2N = "N
T ) P 3 | s
Oxy-© TMSOT Oy 0
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N N
NH NH

10 Compuesto 20f

Sintesis del Compuesto 20f: A una solucién de 20e (224 mg, 0,390 mmol) en diclorometano (2,0 ml) se le afiadié

trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (128 mg, 0,58 mmol) a 0 °C en una atmésfera de argon. Después de 2 h, la

mezcla de reaccidon se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (188 mg, 99 %) en
15 forma de un aceite de color amarillo claro, que se uso6 sin purificacion adicional.

CsOHeH,0
NH : 2 HN
o q ? 4AMS, DMF E'}‘H 0 0

Compuesto 20 g

Sintesis del Compuesto 20 g: A una soluciéon de 20f (94 mg, 0,195 mmol) en dimetilformamida (1,00 ml) se le

20 afadieron monohidrato de hidroxido de cesio (98,5 mg, 0,585 mmol) y tamices moleculares de 4A activados (53 mg)
a 23°C en una atmosfera de argon. Después de 10 min, se afiadid6 5-bromopent-1-eno (29 mg, 0,195 mmol).
Después de 4 d, la mezcla de reaccién se diluyd con salmuera (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se concentraron a presién reducida.
El residuo en bruto se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (Columna de 12 g

25 Combiflash HP Gold, gradiente de metanol al 0-20 %/diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo
(5,7 mg, 5 %) en forma de un sélido de color amarillo claro.
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Sintesis del compuesto del titulo: A una solucién de 20 g (5,7 mg, 11 pumol) en tolueno (3,7 ml) se le afiadi6 el
catalizador de 22 generacion Hoveyda-Grubbs (1,0 mg, 1,7 umol) a 23 °C en una atmdsfera de argon, y la mezcla
resultante se calenté a 110 °C. Después de 1,25 h, la mezcla de reaccion se dejo enfriar a 23 °C y se concentré a
presion reducida. El residuo en bruto se purificé por HPLC preparatoria (columna Gemini 5u C18 110A, MeCN al 5-
100 %/H,0, modificador de &cido trifluoroacético al 0,1 %) para proporcionar el compuesto del titulo (3,7 mg, 56 %)
en forma de una sal acido trifluoroacético sélido de color blanco. RMN *H (CD3s0OD, 400 MHz): 6 9,21 (s, 1H), 8,09 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,57 - 6,45 (m, 1H),
5,99 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,30 (¢, J = 7,0 Hz, 1H), 4,31 (d a, J = 12,0 Hz, 1H), 3,69 - 3,61 (m, 2H), 2,91 (t a, J =
8,1 Hz, 2H), 2,68 (id, J = 12,8, 3,2 Hz, 1H), 2,55 - 2,44 (m, 1H), 2,42 - 2,31 (m, 1H), 2,15 - 2,03 (m, 1H), 1,99 - 1,78
(m, 4H), 1,74 - 1,59 (m, 2H), 1,60 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,56 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,99 (d, J =
6,9 Hz, 3H). HPLC tg (min), 4,169, % de pureza: 99 %. (Phenomenex Kinetex 2,6u C18 100 A, columna 100 x 4,60
mm 2,6 micrémetros, 8,5 min, 1,5 ml/min, MeCN al 2-98 %/H.O, gradiente modificador de acido trifluoroacético al
0,1 %). CLEM (IEN) m/z 522,2 [M + H]", tr = 1,68 min. (columna Gemini 5u C18 110A, 50 x 4,60 mm 5 micréometros,
3,5 min, 2 ml/min, MeCN al 5-100 %/H.0, gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).

Compuesto 20

EJEMPLO 21 - Compuesto 21
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Sintesis del Compuesto 21a: A una soluciéon de 20c (500 mg, 0,945 mmol) en diclorometano (4,7 ml) se le afiadié
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (314 mg, 0,1.41 mmol) a 0 °C en una atmdésfera de argén. Después de 1 h, la
mezcla de reaccién se concentro a presion reducida. El residuo resultante se diluy6é con diclorometano (4,7 ml) y se
afiadieron secuencialmente N,N-diisopropiletilamina (657 ul, 3,78 mmol) y cloruro de prop-2-eno-1-sulfonilo (140 mg,
0,992 mmol) a 23°C en una atmosfera de argon. Después de 17 h, la mezcla de reacciéon se diluyé con
diclorometano (50 ml) y la mezcla resultante se lavd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico
(50 ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo en bruto se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (Columna de 24 g
Combiflash HP Gold, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo
(256,4 mg, 51 %) en forma de un aceite de color naranja.

Compuesto 21a
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Sintesis del Compuesto 21b: A una solucién de 2la (256 mg, 0,478 mmol) en tetrahidrofurano (8,0 ml) se le
afiadieron polvo de zinc (625 mg, 9,57 mmol) seguido de una solucién de acetato aménico (552 mg, 7,17 mmol) en
agua (5,31 ml) a 23 °C en una atmosfera de argdn. Después de 17 h, la mezcla de reaccién se calentd a 45 °C.
Después de 7 h, la mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se filtr6 a través de una capa de
celite lavandose con agua (10 ml). El filtrado se concentré a presion reducida para retirar tetrahidrofurano y el
residuo se repartio entre agua (25 ml) y acetato de etilo (25 ml). Las capas se dividieron y la capa acuosa se acidificd
a pH = 2 con una solucion acuosa 12 N de cloruro de hidrégeno. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 x

Compuesto 21b
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50 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se concentraron a presion
reducida. El acido acético residual se retir6 azeotropicamente mediante la adicion de tolueno (5 ml), seguido de
concentracion a presién reducida (3 x) para proporcionar el compuesto del titulo (156 mg, 80 %) en forma de un
sélido de color blanco.
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Sintesis del Compuesto 21c: A una solucion de 21b (156 mg, 0,390 mmol) y 20b (92,3 mg, 0,464 mmol) en
diclorometano (1,95 ml) se le afiadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (105 mg,
0,546 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (23,8 mg, 195 pmol) a 23 °C en una atmoésfera de argon. Después de 21 h, la
mezcla de reaccién se purificé directamente por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (Columna
de 24 g Combiflash HP Gold, gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo (155 mg, 70 %) en forma de un aceite incoloro.

Compuesto 21c
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Sintesis del compuesto del titulo: A una solucion de 21c (150 mg, 256 pmol) en tolueno (51 ml) se le el catalizador
de 22 generacién Hoveyda-Grubbs (16 mg, 25 umol) a 23 °C en una atmésfera de argén y la mezcla resultante se
calentd a 110 °C. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se inactivé con etil vinil éter (500 pl) y la mezcla resultante
se dejo enfriar a 23 °C. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo en bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (Columna de 12 g Combiflash HP Gold, gradiente de
acetato de etilo al 0-100 %/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (18,6 mg, 13 %) en forma de un sélido
de color castafio. RMN *H (CDs0D, 400 MHz): 6 9,37 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,77
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,75 - 6,64 (m, 1H), 6,22 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,62 - 5,52 (m, 1H), 4,40
(dd, J = 13,3, 3,3 Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 14,8, 5,8 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 13,4, 7,5 Hz, 1H), 4,06 (d, J = 4,5 Hz, 1H),
3,72 (dd, J = 11,5, 2,5 Hz, 1H), 2,79 (td, J = 12,8, 3,2 Hz, 1H), 2,19 (sextuplete ap., J = 7,0 Hz, 1H), 2,04 - 1,88 (m,
2H), 1,87-1,66 (m, 2H), 1,72 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,46 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,05 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,8 Hz,
3H). HPLC tg (min), 2,882, % de pureza: 98 %. (Synergi 4u hidro-RP, columna 50 x 4,60 mm 4 micrémetros, 7 min,
2 mil/min, MeCN al 5-100 %/H,0, gradiente modificador de acido trifluoroacético al 0,05 %). CLEM (IEN) m/z 558,44
M+ H]+, tr = 1,88 min. (columna Gemini 5u C18 110A, 50 x 4,60 mm 5 micrémetros, 3,5 min, 2 ml/min, MeCN al 5-
100 %/H,0, gradiente modificador de acido acético al 0,1 %). F; = 0,25 (acetato de etilo) UV.

Compuesto 21
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EJEMPLO 22 - Compuesto 22

o  Tsow oo K
© 0°C,1h o~/
0 . 0 \N 0]
NH § OO 2) HATU, iPr.NE NH O ©
Y '8 ta, CHyCN, 48 h N‘S,NH

7 1
. N_O
NH on/\jg K

Sintesis del Compuesto 22a: Una solucién de 1d (865 mg, 2 mmol) en DCM (20 ml) se enfrié en un bafio de agua
enfriada con hielo. Se afiadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (667 mg, 3 mmol) a 0 °C en argén y
la solucion resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccidon se evapord a
sequedad y el residuo en bruto resultante se disolvié en acetonitrilo seco (25 ml) en una atmésfera de argén. La
mezcla de reaccibn se agit6 a 0°C, se afadieron sal diciclohexilamina del &acido (S)-2-(terc-
butoxicarbonil(metil)amino)-3-metilbutanoico (908 mg, 2,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,034 g, 8 mmol)
seguido de metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1,065 g,
2,8 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 48 h. El disolvente se evaporé, el residuo
se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y la solucién se lavo dos veces con una solucién acuosa al 20 % de acido
citrico (100 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 %+metanol (4/1) en
hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco después de la evaporacion
(617 mg, 56 %).

Compuesto 22a

o 0 LDA, PhN(Tf), oTf O
-

OMe THF OMe
Compuesto 22b

Sintesis del Compuesto 22b: En una atmésfera de argén, una soluciéon de diisopropilamina (2,51 g, 24,8 mmol) en
tetrahidrofurano (150 ml) se enfri6 en un bafio de agua enfriada con hielo. Una solucién de n-butillitio en hexanos
(2,5 M, 9,7 ml, 24 mmol) se afiadi6 gota a gota durante 2 min y la solucion resultante se agitd6 durante 10 min
adicionales. Después, la solucion se enfrié a -78 °C en un bafio CO;:acetona, y se afiadié gota a gota 2,2-dimetil-3-
oxobutanoato de metilo (3,2 g, 22 mmol) durante 30 s. La solucion se agité durante un adicional de 15 min y se
afadié N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (8,4 g, 23,5 mmol) en forma de una solucion en tetrahidrofurano
(20 ml) mediante una canula durante 5 min, lavando con una porcién adicional de tetrahidrofurano (10 ml). La
solucién resultante se agité durante 10 min y se retiré del bafio de refrigeracion. Después de agitar durante 1 h mas,
la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y se diluy6 con éter dietilico (150 ml). La fase organica se lavo con una
solucién acuosa 1 M de hidréxido sédico (1 x 100 ml, 1 x 30 ml), se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré
y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (6,2 g, 100 %) en forma de un liquido de color &mbar que se
usoO sin purificacién adicional.

o7t O piridina

[

OMe 70 590°C

OMe

o

Compuesto 22c

Sintesis del Compuesto 22c¢: Una solucién de 22b (6,2 g, 22 mmol) en piridina anhidra (11 ml, 140 mmol) se calentd
a 70 °C. Después de 18,5 h, la temperatura se elevo a 90 °C. Después de agitar durante un total de 72 h, la mezcla
de reaccion se repartié entre una mezcla agitada de éter dietilico (100 ml) y HCI acuoso 3 M (100 ml). Las fases se
separaron y la capa organica se lavé con bicarbonato sddico acuoso saturado (75 ml), se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (2,7 g, 97 %) en forma de un liquido de
color ligeramente pardo, que se us6 sin purificacion adicional.
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Compuesto 22d

Sintesis del Compuesto 22d: En una atmosfera de argén, se enfrio hidruro de cloruro de bis(ciclopentadienil)circonio
(290 mg, 1,12 mmol) en un bafio de agua enfriada con hielo. Una solucion de 22c (1,4 g, 11,1 mmol) y se afiadio
pinacolborano (2,4 ml, 16,5 mmol) en diclorometano (3 ml) mediante canula, lavando con una porcion adicional de
diclorometano (2 ml). La mezcla resultante se retir6 del bafio de refrigeracion y se agité durante 72 h a temperatura
ambiente. Después, la reaccion se diluyé con acetato de etilo (50 ml), se interrumpié gota a gota con agua (5 ml) y
se diluy6é adicionalmente con agua (50 ml). Las fases organica y acuosa se separaron, y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (30 ml). La fase organica combinada se secd sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se
concentré para proporcionar un residuo en bruto que se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de
etilo del 5% al 15 % en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, 57 %) en forma de un aceite
incoloro que cristalizé después de un periodo de reposo a -15 °C.

(Pin)B\ﬁxCOzMe

=N PACI,(PCy,(p-NMe,Ph),
gy K320, COMe
&H CPME, H,0, 90 °C &n

Compuesto 22e

Sintesis del Compuesto 22e: En una atmésfera de argén, 20a (880 mg, 4,23 mmol), 22d (1,24 g, 4,88 mmol), Se
disolvieron PdCl(PCy2(p-NMe2Ph)), (173 mg, 0,21 mmol) y KsPO4 (2,64 g, 12,4 mmol) en ciclopentil metil éter
(21,9 ml) y agua (5,1 ml). La mezcla bifasica resultante se agit6 vigorosamente en un bafio de aceite a 90 °C durante
3,5 h, momento en el que la reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y
agua (40 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La fase organica
combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré para proporcionar un residuo en bruto
que se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 25 al 60 % en hexanos) para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (1,07 g, 85 %).

1) LIOH
2) HC

—_———————— =
THF/MeOH/agua
ta.

2 LiCl

MeQ™ ™0
Compuesto 22f

Sintesis del Compuesto 22f: A una soluciéon de 22e (600 mg, 2 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) se le afiadieron
metanol (4 ml), agua (4 ml) e hidréxido de litio (96 mg, 4 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 10 h y se inactivdo con HCI 1 M (4,2 ml, 4,2 mmol). La solucion resultante se concentré hasta un
residuo en bruto que se codestilé dos veces con tetrahidrofurano (20 ml), dos veces con acetonitrilo seco (20 ml) y
dos veces con tolueno seco (20 ml). El sélido de color blanco resultante se secé a alto vacio durante una noche y se
uso sin purificacién adicional (735 mg, rendimiento cuantitativo).

k 1) TMSQTY
CH,CI
O_/CCI3 o Nt
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NH O © 50 °C, CH3CN

1
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Compuesto 22 g
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Sintesis del Compuesto 22 g: Una solucion de 17a (230 mg, 0,42 mmol) en diclorometano (10 ml) se enfrié en un
bafio de agua enfriada con hielo. Se afiadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (128 mg,
0,575 mmol) a 0 °C en argdn y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
reaccion se evapor6 a sequedad y el residuo en bruto resultante se disolvié en acetonitrilo seco (20 ml) en una
atmosfera de argén. La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C, se afiadieron 22f (128 mg, 0,38 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (198 mg, 1,53 mmol) seguido de metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio (218 mg, 0,58 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 5 dias. El disolvente
se evapord, el residuo se disolvié en acetato de etilo (50 ml) y la solucién se lavé dos veces con una solucién acuosa
al 20 % de acido citrico (50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
evapord. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 %+metanol
(4/1) en hexano) para proporcionar después de la evaporacion el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
blanco (88 mg, 32 %).

1) LIOH
THF/MeOH/agua

t.a.
—
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Compuesto 22

Sintesis del compuesto del titulo: A una solucion de 22 g (45 mg, 0,06 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le
afiadieron metanol (1 ml), agua (1 ml) e hidréxido de litio (2,9 mg, 0,12 mmol). La mezcla se agité durante 2 h a
temperatura ambiente y se inactivé con HCl acuoso 1 M (0,14 ml, 0,14 mmol). La solucién resultante se concentrd
hasta un residuo en bruto que se codestilé dos veces con tetrahidrofurano (5 ml), dos veces con acetonitrilo seco
(5 ml) y dos veces con tolueno seco (5 ml). El sélido de color blanco resultante se sec6 a alto vacio durante una
noche y se uso sin purificacién adicional (40 mg, rendimiento cuantitativo). En un matraz purgado con argén, secado
al horno, se colocaron anhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico (83 mg, 0,24 mmol), 4-dimetilformamida (88 mg, 0,72 mmol)
y 1,2-dicloroetano seco (100 ml). La solucién resultante se calent6 a 70 °C, y el producto en bruto de la etapa previa
se afiadio gota a gota mediante una jeringa como una solucién en N,N-dimetilformamida seca (5 ml) durante 12 h.
Se us6 una porcion adicional de N,N-dimetilformamida seca (2 x 1 ml) para completar la transferencia cuantitativa.
Después de agitar durante 8 h adicionales a 70 °C, la mezcla de reaccion se transfiri6 a un embudo de decantacion y
se lavd con agua (100 ml, se afadieron 5 ml de salmuera para soportar la separacion). La fase acuosa se extrajo
con diclorometano (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en acetato de
etilo (100 ml) y se lavé con agua (100 ml, se afiadieron 5 ml de salmuera para apoyar la separacion). La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (100 ml, se
afnadieron 5 ml de salmuera para apoyar la separacion). La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo
(50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 %+metanol (4/1) en hexano) para Proporcionar después de la
evaporacion el compuesto del titulo (6 mg, 18 %) en forma de un aceite incoloro. RMN “H (400 MHz, CDs0D): & 9,05
(s, 1H), 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,76 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,28 (d,
J = 16,2 Hz, 1H), 5,93 (m, 1H), 5,27 - 5,22 (m, 1H), 5,14 (m 1H), 4,82 (m 1H), 4,29 (m 1H), 3,70 (m, 1H), 3,38 (m,
1H), 2,77 (s, 3H), 2,63 (m, 1H), 2,09 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,59 (t, J = 7,4 Hz, 6H), 1,45
(m, 2H), 0,85 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,76 (d, J = 6,4 Hz, 3H). CL/EM (m/z) 564 (100 %) [M + H]"; Tr = 3,14 min.; pureza
>95 % (Phenomenex Gemini 5 micrometros C18, 30 x 4,6 mm, acetonitrilo del 5 al 100 % en agua durante 6 min,
2 mi/min, modificador de acido férmico al 0,05 %). TLC Fr = 0,43, metanol al 5 % en diclorometano.

EJEMPLO 23 - Compuesto 23

NaHMDS
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BFM o
MeO OH R MeO M
THF:DMF

Compuesto 23a
Sintesis del Compuesto 23a: En una atmésfera de argon, se disolvié 2-hidroxi-3-metilbutanoato de (S)-metilo

(578 mg, 4,37 mmol) en tetrahidrofurano (3,7 ml) y N,N-dimetilformamida (2,5 ml). La solucién se enfrié en un bafio
de agua enfriada con hielo. Se afiadi6 gota a gota bis(trimetilsilillamida sédica como una solucién 1,0 M en
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tetrahidrofurano (3,7 ml, 3,7 mmol) durante 1,5 min. Después de un adicional de 3,5 min, se afiadié 5-bromopent-1-
eno en una porcién. La reaccion se agité durante 2 min y se retird del bafio de refrigeracion. Después de 2 h, la
reaccion se interrumpio con cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml) y se diluyé con acetato de etilo (20 ml), agua
(20 ml) y HCI 0,1 N (5 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La fase
organica combinada se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd para proporcionar un residuo en bruto que
se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 0 al 10 % en hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (290 mg, 33 %) en forma de un liquido incoloro.

O rCCl O OnCCl3
COMU) |

)ij\/\/\\ IPI’2NEt MH
|

Towr N o

NHR N O
R = Me R=B H
LIOH| TFA | oc

Sintesis del Compuesto 23b: A una solucién de 23a (155 mg, 0,774 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadieron
agua (1 ml) y monohidrato de hidréxido de litio (165 mg, 3,93 mmol). La reaccién se agitd 18 h, momento en el cual
se afiadié metanol (1 ml). La reaccién se agité durante un adicional 24 h y después se concentr6 al 50 % al vacio y
se diluyé con agua (20 ml), acetato de etilo (20 ml) y HCI acuoso 3 N (15 ml). Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). La fase organica combinada se secd sobre sulfato sédico anhidro,
se filtré y se concentrd para proporcionar acido (S)-3-metil-2-pent-4-eniloxi-butirico (115 mg, 80 %) que se usé sin
purificacién adicional. En una atmésfera de argoén, se disolvié 1d (240 mg, 0,55 mmol) en diclorometano (10 ml). La
solucién se enfri6 en un bafio de agua enfriada con hielo y se afadié trifluorometanosulfonato de trimetilsililo
(209 mg, 0,94 mmol). La reaccion se agitd durante 1 h y se detuvo mediante la adicién de N,N-diisopropiletilamina
(296 mg, 2,3 mmol). La mezcla se concentré al vacio y se disolvié en metanol. Después de agitar durante 10 min, la
solucion se concentré al vacio y se disolvié dos veces y se concentrd a partir de tolueno (porciones 10 ml). El
residuo en bruto resultante se usé sin purificacion adicional. Se disolvieron &cido (S)-3-metil-2-pent-4-eniloxi-butirico
(0,62 mmol) y 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazin-3-carboxilico (aprox. 0,55 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml). Se afiadid6 N,N-diisopropiletilamina
(192 mg, 1,5 mmol) y la solucién se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo. Se afiadi6é hexafluorofosfato de (1-
ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio (320 mg, 0,75 mmol) en una porcién y la
reaccion se agité durante 15 min. Después, la reaccion se retird del bafio de refrigeracion y se dejé calentar a
temperatura ambiente. Después de agitar durante una noche, la reaccion se diluyé con acetato de etilo (30 ml) y
bicarbonato sédico acuoso saturado (30 ml). Las fases se separaron, y la fase organica se lavo con una mezcla de
HCI acuoso 0,2 N (30 ml) y salmuera (5 ml) seguido de salmuera semisaturada (30 ml) y salmuera (30 ml). La fase
organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentré para proporcionar un residuo en bruto que se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 30 % al 60 % en hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (157 mg, 57 %) en forma de un residuo amorfo.
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Sintesis del Compuesto 23c: A una solucién de 23b (157 mg, 0,31 mmol) en tetrahidrofurano (5,3 ml) se le afiadieron
agua (2,6 ml), acetato aménico (365 mg, 4,7 mmol) y polvo de zinc (460 mg, 7,0 mmol). La mezcla resultante se
agitdé vigorosamente a temperatura ambiente durante 24 h y después la reaccion se calent6 a 50 °C. Después de un
adicional de 3,5 h, se afiadié polvo de zinc adicional (240 mg, 3,7 mmol). La reaccion se agit6 a 50 °C durante 2 h'y
después se enfrié a 35 °C y se agit6é durante un adicional de 18,5 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite con acetato
de etilo (50 ml) y se lavd con una mezcla de HCI acuoso 2 N (30 ml) y salmuera (15 ml). Las capas se separaron, y
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). La fase organica combinada se sec6 sobre sulfato sédico,
se filtré y se concentré. El residuo en bruto resultante se retirdé dos veces y se concentrd a partir de tolueno (10 ml) y
el acido (S)-1-[(S)-2-((S)-3-metil-2-pent-4-eniloxi-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico en bruto se
usO sin purificacién adicional. Se disolvieron acido (S)-1-[(S)-2-((S)-3-metil-2-pent-4-eniloxi-butirilamino)-propionil]-

Compuesto 23c
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hexahidro-piridazin-3-carboxilico (74 mg, 0,37 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (45,5 mg, 0,37 mmol) en diclorometano
(5 ml). Se afadi6 clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (78 mg, 0,41 mmol) en una porcién. La
reaccion se agité 44 h a temperatura ambiente y se diluyod con acetato de etilo (50 ml), agua (25 ml), bicarbonato
sédico acuoso saturado (25 ml) y salmuera (25 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (50 ml). La fase organica combinada se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentré para
proporcionar un residuo en bruto que se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 50 al 80 al
100 %etilo en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (118 mg, 69 % en 2 etapas) en forma de una
espuma de color blanco.

=N
P
&) (:) 0
| Grubbs-Hoveyda Gen. |

H

N Tolueno, 100 °C
N

Sintesis del compuesto del titulo: Se disolvio el 23c (53 mg, 0,096 mmol) en tolueno (30 ml) en una atmésfera de
argon. La solucidén se rocié con argén con agitacion durante 10 min. Después se afiadié catalizador de metatesis de
segunda generacion Grubbs-Hoveyda (9,0 mg, 0,014) como una soluciéon de tolueno pulverizada con (2,0 ml). La
reaccion se calent6 a 100 °C en un bafio precalentado de aceite y se agité durante 35 min. La reaccion se concentrd
al vacio hasta -6,5 ml del volumen final y se cargé directamente sobre una columna de gel de silice. La elucién con
acetato de etilo del 60 % al 85 % al 100 % en hexanos proporcioné 30 mg de material impuro que se volvié a
purificar mediante HPLC de fase inversa (C18, acetonitrilo del 15 % al 100 % en agua, acido trifluoroacético al 0,1 %)
para proporcionar el compuesto del titulo (17,8 mg, 35 %) como su sal del acido trifluoroacético en forma de un
solido amorfo. RMN'H (400 MHz, CDs0D) & 9,56 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,39 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,87 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 7,60 - 7,45 (m, 1H), 6,73 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,21 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,93 - 5,79 (m, 1H), 4,49 -
4,36 (m, 1H), 3,84 - 3,73 (m, 1H), 3,61 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 3,59 - 3,45 (m, 2H), 2,86 - 2,70 (m, 2H), 2,44 - 2,31 (m,
1H), 2,18 - 1,89 (m, 4H), 1,88 - 1,61 (m, 7H), 1,59 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,04 - 0,95 (m, 6H) ppm. CLEM (m/z) 523,3 [M
+ H], Tr 2,72 min.

Compuesto 23

EJEMPLO 24 - Compuesto 24
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La sal del acido trifluoroacético del Compuesto 23 (7,9 mg, 0,012 mmol) se disolvié en acetato de etilo (0,80 ml). Se
afiadio paladio al 10 % sobre carbono (5,6 mg) en una porcion y el recipiente de reaccion se lavé abundantemente
con hidrégeno. La mezcla de reaccion se agitoé durante 2,5 h en 1 atm de gas hidrégeno y después se filtré a través
de una capa de Celite con acetato de etilo. El filtrado se concentr6 y el residuo en bruto resultante se purificé por
HPLC de fase inversa (C18, acetonitrilo del 15 % al 100 % en agua, acido trifluoroacético al 0,1 %) para proporcionar
el compuesto del titulo (4,2 mg, 60 %) como su sal del acido trifluoroacético en forma de un sélido amorfo seguido de
liofilizacion. RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 9,63 (s, 1H), 8,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,91 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 6,16 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 5,79 - 5,68 (m, 1H), 3,91 - 3,83 (m, 1H), 3,46 - 3,40 (m, 1H), 3,40 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 3,26 - 3,09 (m, 4H), 2,06 - 1,89 (m, 6H), 1,84 (m, 1H), 1,73 - 1,59 (m, 7H), 1,52 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,52
(m, 1H), 0,93 (s, 3H), 0,91 (s, 3H) ppm. CLEM (m/z) 525,4 [M + H], Tr 2,51 min.

Hs, PdiC
—_—

EtOAc

Compuesto 24
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Ejemplo 25. Compuesto 25.

H
NH o o N
N
N
H

Compuesto 25a. 2,2-Dimetil-but-3-en-1-ol

0
1. CICO,Me., ELN, THF
Ao an - A on

2. NaBH,. THF, H,0

Una solucion de acido 2,2-dimetil-but-3-enoico (570 mg, 5 mmol) y trietilamina (505 mg, 0,7 ml, 5 mmol) en
tetrahidrofurano (15 ml) se agité a -5 °C en una atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié una solucién de cloroformiato de
metilo (473 mg, 0,4 ml, 5 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla de reaccion se agité a -5 °C durante 30 min.
La mezcla de reaccion se filtro, el residuo se lavé con tetrahidrofurano y el filtrado se evaporé. El residuo se disolvio
en tetrahidrofurano (5 ml), se afiadié agua (5 ml) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C. Se afiadié en porciones
borohidruro sédico (190 mg, 5 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 15 min y después y después a
temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio (25 ml) y la mezcla se
extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de iso-hexanos/éter dietilico 10:1 a 5:1 para proporcionar el compuesto del titulo (569 mg, 95 %) en
forma de un aceite. RMN H (300 MHz, CDCIs) 6 1,05 (s, 6H), 1,33 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 3,36 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 5,09
(dd, J=17,4, 1,3 Hz, 1H), 5,12(dd, J = 10,9, 1,3 Hz, 1H), 5,79 (dd, J = 17,4, 10,9 Hz, 1H).

Compuesto 25b: 1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etanona

1} AcCl, Nal, MeCN
2} PdCI.{PPh,}., dioxano

OEt
fj@\ }\ g
SnBu, \
c N Br N Br
3)HCI2 M O

A una suspension agitada de 7-bromo-2-cloro-quinolina (obtenida de AstaTech, Inc.), (8,10 g, 33,4 mmol) y yoduro
sadico (50,0 g, 334 mmol) en acetonitrilo (27 ml) se le afiadié lentamente cloruro de acetilo (3,56 ml, 50,0 mmol). El
matraz se tap6 y se cerré herméticamente y se calenté a 80 °C durante 3 h antes de dejarse enfriar. La mezcla se
traté secuencialmente con una soluciéon acuosa al 10 % p/p de carbonato potasico (80 ml), solucién acuosa al 5 %
p/p de sulfito sédico (80 ml) y solucién acuosa saturada de tiosulfato sédico (80 ml) y la mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se
evaporaron para dar una 7-bromo-2-yodo-quinolina en bruto. A la quinolina se afadié tributil(1-etoxivinil)estafio
(13,6 ml, 40,1 mmol), 1,4-dioxano (67 ml) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (2,37 g, 3,34 mmol) y la mezcla
de reaccion se calenté a 100 °C durante 5 h antes de dejarse enfriar. Se afiadio acido clorhidrico acuoso 2 M (67 ml)
y la reaccion se agitdé durante 1 h. La mezcla se filtré y los sélidos se lavaron con acetato de etilo y el filtrado se
evapordé para retirar organicos. El residuo se extrajo con acetato de etilo (3 x) y los extractos organicos combinados
se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron. El producto se purifico sobre gel de silice dopado con
carbonato potésico al 10 % p/p, eluyendo con un gradiente del 0 % al 6 % de acetato de etilo en iso-hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo (5,5 g, 66 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCls)
6 2,86 (s, 3H), 7,72-7,80 (m, 2H), 8,21 (ABc, Adag = 0,11, Jag = 8,5 Hz, 2H), 8,42 (s, 1H). CLEM (m/z) 250,1/252,1
[M+H], Tr = 2,90 min.
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Compuesto 25c¢: (R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etanol.

= Reduccion de Noyori m
N Br \N B

o OH

|

Se suspendieron dimero dicloro (p-cimeno) rutenio (II) (61 mg, 0,100 mmol) y (R,2R)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina (88 mg, 0,012 mmol) en agua desgasificada (40 ml) y la mezcla se desgasificé con nitrégeno
durante 5 min. La mezcla se agitdé a 70 °C en nitrdgeno durante 90 min. La mezcla turbia de color naranja resultante
se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Se afiadi6 1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etanona (5,00 g, 20 mmol) en
tetrahidrofurano desgasificado (40 ml) seguido de formiato sodico (6,8 g, 100 mmol) y la mezcla de reaccion se
desgasificd con nitrégeno durante 5 min. La mezcla de reaccion se agité vigorosamente a 40 °C durante 4 h y se
dej6 enfriar. Después este se diluyé con acetato de etilo y agua y la capa organica se separd, se lavo con agua y
salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico, se filtr6 y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de del 0 % al 30 % de acetato de etilo en iso-hexanos para proporcionar el compuesto del
titulo (4,96 g, 98 %) en forma de un solido de color blanquecino. RMN 'y (300 MHz, CDCls) 6 1,59 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 4,85 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 5,04-5,07 (m, 1H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,7, 1,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 1,6 Hz, 1H). CLEM (m/z) 252,1/254,1 [M+H], Tr = 1,74 min.

Compuesto 25d: (R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil éster del acido acético

o o

= )‘kJ\ ~

® ; .
—_— N Br

: Br
OH TEA, DMAP, DCM

A una solucién de 25c¢ (1,00 g, 3,97 mmol) y trietilamina (1,65 ml, 11,9 mmol) en diclorometano anhidro a 0 °C, se le
afnadieron anhidrido acético (0,75 ml, 7,93 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (24 mg, 0,197 mmol). La mezcla de
reaccion se agito y se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de 1,5 h, se afiadié agua (100 ml) y las capas
se separaron. La fase acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (2 x 100 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
al vacio para dar un residuo en bruto. Este se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos
(66 ml), después iso-hexanos/acetato de etilo 95:5 (300 ml), después iso-hexanos/acetato de etilo 9:1 (1066 ml) para
producir 25d (1,16 g, 99 %) en forma de un aceite incoloro. RMN H (300 MHz, CD3s0OD) 6 1,65 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
2,16 (s, 3H), 5,98 (¢, J = 6,7 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
8,23 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 293,9/296,0 [M+H], Tr = 2,58 min.

Compuesto 25e. (R)-1-[7-((E)-4-Hidroxi-3,3-dimetil-but-1-enil)-quinolin-2-il]-etil éster del acido acético

®
P
" N Br %><\0H PalGAc): PloTo),
H + cHex ,NMe, dioxano
\n,o 2
O O

Una solucion de 2,2-dimetil-but-3-en-1-ol (40 mg, 0,4 mmol) y 25d (118 mg, 0,4 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se agité
a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno. Se afadieron acetato de paladio (1) (18 mg, 0,08 mmol) y
tri(o-tolil)fosfina (24 mg, 0,08 mmol) seguido de una solucién de N,N-diciclohexilmetilamina (125 mg, 0,14 ml,
0,64 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) y la mezcla de reaccion se calent6 a 100 °C durante 90 min. Se afiadieron acetato
de paladio (Il) (9 mg, 0,04 mmol), tri(o-tolil)fosfina (12 mg, 0,04 mmol) adicionales y la mezcla de reaccion se calenté
a 100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccidn se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo y la
mezcla se lavé con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera. La solucion organica se filtré a
través de una frita hidr6foba y el filtrado se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
usando iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 a 1:1 para proporcionar 25e (85 mg, 68 %) en forma de una goma. RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 6 1,20 (s, 6H), 1,43 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,50 (d, J = 6,3 Hz,
2H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,52 (ABc, Adas = 0,18, Jag = 16,0 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,5,
1,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,03 (s a, 1H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 314,1 [M+H], Tr = 2,21 min.
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Compuesto 25f. (R)-1-[7-((E)-3,3-Dimetil-4-oxo-but-1-enil)-quinolin-2-il]-etil éster del acido acético

Peryodinano de
Dess-Martin

S —

CH,CI,

Una solucién de 25e (78 mg, 0,25 mmol) en diclorometano (5 ml) se agit6 0 °C en una atmdésfera de nitrégeno. Se
afnadid peryodinano de Dess-Martin (106 mg, 0,25 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 60 min. Se
afnadié peryodinano de Dess-Martin adicional (22 mg, 0,05 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante
30 min y después a temperatura ambiente durante 15 min. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano y la
mezcla se lavé con una solucién saturada de hidrogenocarbonato soédico, agua y salmuera. La solucién organica se
filtré a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 a 1:1 para proporcionar 25f (85 mg, 68 %) en forma de una goma.
RMN *H (300 MHz, CDCl) & 1,37 (s, 6H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,18 (s, 3H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,40 (d, J =
16,3 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,04 (s a, 1H), 8,13 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 9,52 (s, 1H). CLEM (m/z) 312,1 [M+H], Tr = 2,65 min.

Compuesto 25g. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

2. NaBH(OAC),
N HOAG, GH,Cl,

o 1. TMSOTI, CH,CI, I
H% después NaHCO3 o O\i
NH o o N ’% —
O

Una solucioén de 20c (133 mg, 0,25 mmol) en diclorometano (5 ml) se agité a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno. Se
afnadioé gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (111 mg, 0,09 ml, 0,5 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité 0 °C durante 1 h. Se afiadioé una solucién fria saturada de hidrogenocarbonato sddico (10 ml) y la mezcla se
agitoé a 0 °C durante 15 min. Se afiadié diclorometano y la capa organica se separd, se lavd con salmuera, se secé
sobre sulfato de sulfato de magnesio anhidro y se evaporé para proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-
[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (0,25 mmol) que se us6 sin
purificacién adicional. Una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (0,25 mmol) y 25f (66 mg, 0,21 mmol) en diclorometano (5 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 10 min. Se afiadieron triacetoxiborohidruro sédico (55 mg, 0,26 mmol) y acido acético
(1 gota) y la mezcla de reaccion se agito6 a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico
adicional (13 mg, 0,25 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo y la solucion se lavé con una solucién saturada de hidrogenocarbonato
sédico, agua y salmuera. La solucién organica se filtrd a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evaporé. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 0:1 para
proporcionar 25 g (84 mg, 46 %) en forma de una goma. RMN 'H (300 MHz, CDCIs) 6 0,86 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,96
(d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,29 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,70-2,15 (m, 6H),
2,18 (s, 3H), 2,52-2,63 (m, 2H), 2,82-2,86 (m, 2H), 3,66-3,73 (m, 1H), 3,83 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,45-4,50 (m, 1H),
4,74 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,28-5,38 (m, 1H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,52 (ABc, Adag =
0,14, Jag = 16,0 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,5Hz, 1H), 7,93 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 726,1/728,1 [M+H], Tr = 2,08 min.
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Compuesto 25.

1. LiOH, THF, H;O o
——

2. Pr,MNEL, DMAF

IilH HATU, THF
N

H
oo N
M
H

Una solucién de 25 g (80 mg, 0,11 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se agité a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno.
Se afiadié una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (18,5 mg, 0,44 mmol) en agua (1 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 4 h. Se afiadié acido clorhidrico (1 M, 0,45 ml) y el disolvente se evaporé. El residuo
se coevapor6 con tetrahidrofurano/tolueno (1:1,4 x) y el residuo se trituré con éter dietilico (2 x) y se secd para
proporcionar acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enilamino}-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (0,11 mmol) en forma de un sélido de color blanco que se
uso en bruto en la siguiente reaccion. CLEM (m/z) 554,2 [M+H], Tr = 1,03 min.

Una mezcla de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enilamino}-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto (0,11 mol), N,N-diisopropiletilamina (84 mg,
0,65 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (5 mg, 0,04 mmol) en tetrahidrofurano (130 ml) se agité a temperatura ambiente
en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadid metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (133 mg, 0,35 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 h. El
disolvente se evapor6 y el residuo se repartid entre acetato de etilo y una solucién saturada de hidrogenocarbonato
sadico. La solucion organica se separ6 y se lavé con salmuera. La solucion organica se filtré a través de una frita
hidréfoba y el filtrado se evapord. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo.
El residuo se trituré con éter dietilico y el solido resultante se sec6 para proporcionar el Compuesto 25 (21 mg, 30 %)
en forma de un soélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, CD3s0OD) 6 ©0,80 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 1,11 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,62 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,67-1,71 (m, 3H), 1,74 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,88-2,05 (m,
2H), 2,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,70-2,80 (m, 3H), 3,80-3,85 (m, 1H), 4,35-4,40 (m, 1H), 5,89-5,99 (m, 2H), 6,42 (ABc,
Adap = 0,15, Jag = 16,5 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,01
(s a, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 536,2 [M+H], Tr = 1,47 min.

Ejemplo 26: Compuesto 26.

Compuesto 26a. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-3-metil-
butirilamino]-propionil}-hexahidropiridazin-3-carboxilico

cl cl

D50 |
cl 1. TMSOT!. CH,CI, o 0\}2'
|

NH

o ; A

! ’ 2. HATU. i-Pr,NEt. CH,GN NH o o N
N \_{o A«' ©
o o {ok- J&”“
o HE?—S- H

Una solucién de 1d (1,08 g, 2,5 mmol) en diclorometano (35 ml) se agitd a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se
afiadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (682 mg, 0,55 ml, 3,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C
durante 45 min. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (1,29 g, 1,73 ml, 10 mmol) y el disolvente se evapor6 para
proporcionar 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto
(2,5 mmol), que se us6 en la siguiente etapa. Una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-amino-
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propionil)-hexahidropiridazin-3-carboxilico en bruto (2,5 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se agité a 0°C en una
atmodsfera de nitrégeno. Se afiadieron acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilmetil-amino)-3-metil-butirico (635 mg,
2,75 mmol, obtenido de Sigma-Aldrich Inc.) y N,N-diisopropiletilamina (1,29 g, 1,7 ml, 10 mmol) seguido de
metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (1,33 g, 3,5mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se evaporé y el residuo se disolvid
en acetato de etilo. La solucién se lavd con agua, acido clorhidrico (2 M), agua, solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico, agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se evaporé. El residuo
se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de 1:1 a 0:1 de iso-hexanos/acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo (756 mg, 55 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y (300 MHz,
CDCl3) 6 0,88 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,28 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,49-1,54 (m, 9H), 1,65-2,30 (m,
5H), 2,82 (s, 3H), 2,82-2,94 (m, 1H), 3,62-4,18 (m, 3H), 4,30-4,45 (m, 1H), 4,73 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,95 (d, J =
12,0 Hz, 1H), 5,29-5,39 (m, 1H), 6,62-6,77 (m, 1H). CLEM (m/z) 545,2/547,1 [M+H], Tr = 3,02 min.

Compuesto 26b. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-({(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-
dimetil-but-3-enil}-metil-amino)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

|
o O\}m
¢l 1. TMSOTE, CH,Q,

\ "( después MaHCO.,
f;JH o 0 N o 2. NaBH{DAc),
N HOAc, CH,CL,
N | 2
H
= o
N =0

Se prepard el compuesto 26b de la misma manera que el compuesto 25 g usando 26a en lugar de 20c con un
rendimiento del en 42 %. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,90 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,05 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,16 (s, 3H),
1,19 (s, 3H), 1,33 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,70-2,15 (m, 5H), 2,17 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,57-2,62
(m, 3H), 2,82-2,89 (m, 1H), 3,66-3,73 (m, 1H), 3,83 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,43-4,48 (m, 1H), 4,72 (d, J = 11,8 Hz, 1H),
4,94 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 5,27-5,37 (m, 1H), 6,06 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 6,50 (ABc, ASas = 0,04, Jas = 16,5 Hz, 2H),
6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,6 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,95 (s a, 1H), 8,11
(d, J = 8,3 Hz, 1H). CLEM (m/z) 740,2/742,3 [M+H], Tr = 2,44 min.

Compuesto 26.

1. LIOH. THF, H,O O

_ =

2. iPrNEt, DMAP
HATU, THF

N
rilHOO N
N W
N
H

Se prepardé el compuesto 26 de la misma manera que el compuesto 25 usando 26b en lugar de 25 g con un
rendimiento del 11 % en forma de un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, CD30D) 6 00,86 (d, J = 6,5 Hz, 3H),
0,96 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,44 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,67-1,72 (m, 2H), 1,75 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,81-2,25 (m, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,79-2,91 (m, 4H), 3,69-3,73 (m, 1H), 4,25-4,30 (m, 1H), 5,47 (c, J = 6,7 Hz,
1H), 5,97 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,54 (ABc, Adas = 0,06, Jag = 16,0 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,95 (s a, 1H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 550,3 [M+H], Tr = 1,50 min.
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Ejemplos 27 y 28, Compuesto 27 y 28

Compuesto 27a. 2-Metil-but-3-enil éster del acido trifluoro-metanosulfénico

2,6-utidina, T, CH,C, 0, .0

/\I/\OH /\l/\O/S\K::

Una solucion de 2-metil-but-3-en-1-ol (840 mg, 10 mmol) y 2,6-lutidina (1,5 g, 1,6 ml, 14 mmol) en diclorometano
(40 ml) se agité a -78 °C en una atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié gota a gota trifluorometanosulfénico anhidrido
(3,38 g, 2,0 ml, 12 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a -78 °C durante 1 h. Se afiadi6 agua y la mezcla de
reaccion se calent6 a 0 °C. Se afadié agua adicional y la capa orgéanica se separd, se lavé con acido clorhidrico 1 M
frio, agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se evaporé para proporcionar el
producto en bruto (14 mmol) en forma de un aceite de color amarillo palido, que se oscurecié después de un periodo
de reposo. El producto en bruto se us6 inmediatamente en la siguiente etapa. RMN 'y (300 MHz, CDCl3) 6 1,16 (d, J
= 6,9 Hz, 3H), 2,66-2,76 (m, 1H), 4,33-4,55 (m, 2H), 5,20 (dd, J = 10,5, 0,9 Hz, 1H), 5,21 (dd, J = 16,3, 0,9 Hz, 1H),
5,66-5,81 (m, 1H).

Compuesto 27b. Ester metilico del &cido (S)-3-metil-2-(2-metil-but-3-eniloxi)-butirico

o]
NaHMDS, THF
\O OH S O\/I\/
0

F

8] F

/\r ;:S\\ F
o 0

Una solucion de éster metilico del acido (S)-2-hidroxi-3-metil-butirico (1,32 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se
agitdé a -10 °C en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié gota a gota bis(trimetilsilillamida sodica (6 ml, 12 mmol, 2 M
en tetrahidrofurano) y la mezcla de reaccion se agité a -10 °C durante 10 min. Se afadié 2-metil-but-3-enil éster del
acido trifluoro-metanosulfénico (2,18 g, 10 mmol) en una porcién y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente
de iso-hexanos/éter dietilico 20:1 a 10:1 para proporcionar el compuesto del titulo (429 mg, 21 % en 2 etapas) en
forma de un aceite, como una mezcla 1:1 de dos diaestereoisémeros. RMN *H (300 MHz, CDCI3) & 0,96-0,99 (m,
6H), 1,05 (d, J = 6,9 Hz, 1,5H), 1,08 (d, J = 6,6 Hz, 1,5H), 2,01-2,12 (m, 1H), 2,45-2,56 (m, 1H), 3,06-3,21 (m, 1H),
3,44-3,60 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 5,00-5,11 (m, 2H), 5,74-5,88 (m, 1H).

Compuesto 27c. Acido (S)-3-metil-2-(2-metil-but-3-eniloxi)-butirico

I 0\/1\/ HoH I \.)\/
S = ) o
0 _ Ho)i

THF, H,C, MaOH

Una solucién de 27b (429 mg, 2,1 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se agitdé a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno.
Se afiadi6é una solucion de monohidrato de hidréxido de litio (265 mg, 6,3 mmol) en agua (5 ml) seguido de metanol
(2 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 minutos y después a temperatura ambiente durante 4 h. Se
afnadieron monohidrato de hidréxido de litio (90 mg, 2,1 mmol) y metanol (3 ml) adicionales y la mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. El disolvente organico se evapor6 y la solucién se acidificé a pH 2
con &cido clorhidrico 2 M y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se
lavaron con agua y salmuera. La solucion organica se filtré a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé
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para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 54 %) en forma de un aceite incoloro y como una mezcla 1:1 de
dos diaesterecisémeros. RMN *H (300 MHz, CDCls3) 6 0,97-1,11 (m, 9H), 2,14-2,23 (m, 1H), 2,48-2,59 (m, 1H), 3,37-
3,50 (m, 2H), 3,70-3,72 (m, 1H), 5,11-5,19 (m, 2H), 5,70-5,88 (m, 1H), 8,50-9,50 (s a, 1H). CLEM (m/z) 185,3 [M-H],
Tr = 2,33 min.

Compuesto 27d. Acido (S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-but-3-eniloxi}-3-metil-butirico

Pd{Q4c),, Plo-Tol),

S
P
N Br  cHex,NMe, MaCN

G Lol

Una solucién de 27c (200 mg, 1,07 mmol) y 25d (314 mg, 1,07 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agité a temperatura
ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadieron acetato de paladio (Il) (48 mg, 0,2 mmol), tri(o-tolil)fosfina
(61 mg, 0,2 mmol) seguido de N,N-diciclohexilmetilamina (418 mg, 0,46 ml, 2,14 mmol) y la mezcla de reaccion se
calenté a 120 °C en un reactor de microondas durante 40 minutos. Se afadieron acetato de paladio (ll) (48 mg,
0,2 mmol), tri(-tolil)fosfina (61 mg, 0,2 mmol) adicionales y la mezcla de reaccion se calenté a 130 °C en un reactor
de microondas durante 30 minutos. El disolvente se evaporé y el residuo se repartié entre acetato de etilo y acido
clorhidrico 1 M. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucién orgéanica se filtr6 a
través de una frita hidrofoba y el filtrado se evapor6 para proporcionar el producto en bruto (1,07 mmol) como una
mezcla 1:1 de dos diaestereoisémeros que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM (m/z) 400,2
[M+H], Tr = 2,75 min.

Compuesto 27e. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-
but-3-eniloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

|
o 0\/&2: 1. TMSOTY, CH.CL,

2. PrNE1, HATU, MeCN

NH

Nﬁno);——o >]__,

Una solucién de 1d (433 mg, 1,0 mmol) en diclorometano (30 ml) se agité a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se
afiadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (444 mg, 0,35 ml, 2,0 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C
durante 45 minutos. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (516 mg, 0,7 ml, 4,0 mmol) y el disolvente se evapord y el
residuo se seco para proporcionar 2,2,2-tricloroetil éster del acido (S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-piridazin-3-
carboxilico en bruto (1,0 mmol), que se us6 en la siguiente etapa. Una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido
(S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidropiridazin-3-carboxilico en bruto (1,0 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se agit6 a
0°C en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadieron 27d (1,0 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (516 mg, 0,7 ml,
4,0 mmol) seguido de metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1, 1,3,3-tetrametil uronio
(530 mg, 1,4 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 30 minutos y después a temperatura ambiente
durante 2 h. El disolvente se evapord y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La solucién se lavd con acido
clorhidrico 1 M frio, agua, solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico, agua y salmuera. La solucion organica
se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 1:2 para proporcionar el compuesto del titulo
(420 mg, 58 % en 2 etapas) en forma de un sélido de color blanco, como una mezcla 1:1 de dos diaestereocisbmeros.
CLEM (m/z) 713,3/715,3 [M+H], Tr = 3,48 min.
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Compuesto 27 y 28

1. LiDH, THF, agua

2_Fr,NE1, DMAP
HATU, THF

Una solucién de 27e (143 mg, 0,2 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno.
Se afiadié una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (42 mg, 1,0 mmol) en agua (2 ml) y la mezcla de
reaccion se agito a 0 °C durante 3 h y después a 10 °C durante 3 h. Se afiadié acido clorhidrico 1 M (1 ml, 1,0 mmol)
y el disolvente se evapor6. El residuo se co-evaporé con tetrahidrofurano/tolueno (1:1,3 x) y el residuo se triturd con
éter dietilico (2 x) y se sec6 para proporcionar acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-2-
metil-but-3-eniloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (0,2 mmol) en forma de un sdélido
de color amarillo palido, como una mezcla de dos diaestereoisomeros que se usé en bruto en la siguiente reaccion.
CLEM (m/z) 541,2 [M+H], Tr = 1,77 min. Una suspensién de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-
quinolin-7-il]-2-metil-but-3-eniloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto
(0,2 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) se agit6 a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno. Se
afiadieron N,N-diisopropiletilamina (129 mg, 0,18 ml, 1,0 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (8 mg, 0,06 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadieron metanaminio
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (107 mg, 0,28 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afadi® metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio adicional (30 mg, 0,08 mmol) y la mezcla de reaccidon se agitd6 a
temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se evaporo y el residuo se suspendi6 en acetato de etilo. Se afiadié
acido clorhidrico 1 M frio y la capa orgéanica se separ0, se lavé con agua, solucién saturada de hidrogenocarbonato
sédico, agua y salmuera. La solucién organica se filtrd a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evaporé. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:4 a
0:1 para proporcionar una mezcla 1:1 de dos diaestereoisémeros. La mezcla se purific6 por HPLC preparativa de
fase inversa eluyendo con acetonitrilo (que contenia acido formico al 0,1 %)/agua (que contenia acido férmico al
0,1 %) 45:55. Las fracciones que contenian los diaestereoisdmeros puros se combinaron y se evaporaron. Los
residuos se repartieron entre solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y acetato de etilo. La capa organica
se separo, se lavo con agua y salmuera. La solucion organica se filtré a través de una frita hidréfoba y el filtrado se
evaporé para proporcionar dos diaestereoisémeros.

Ejemplo 27 Compuesto 27 (que eluye en primer lugar) Diastereoisémero 1: (12 mg, 12 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN 'H (300 MHz, ds-DMSO0) & 0,70 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,54 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,55-1,62 (m, 2H), 1,63 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,73-1,95 (m, 3H), 2,72-2,78 (m, 1H), 3,25-
3,30 (m, 1H), 3,45-3,52 (m, 1H), 3,65-3,72 (m, 2H), 4,18-4,22 (m, 1H), 4,87 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,65-5,73 (m, 1H),
5,96 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,34 (dd, J = 16,5, 5,5 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H). CLEM (m/z)
523,3 [M+H], Tr = 2,30 min.

Ejemplo 28, Compuesto 28 (que eluye en segundo lugar) Diastereocisémero 2: (12 mg, 12 %) en forma de un sélido
de color blanco. RMN *H (300 MHz, ds-DMSO) 8 0,73 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,5Hz, 3H), 1,10 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 1,49 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,55-1,62 (m, 2H), 1,65 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,75-1,95 (m, 3H), 2,56-2,62 (m,
1H), 2,72-2,82 (m, 1H), 3,64-3,73 (m, 3H), 4,18-4,32 (m, 1H), 4,84 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,65-5,73 (m, 1H), 5,98 (c, J
= 6,7 Hz, 1H), 6,34 (dd, J = 16,5, 5,2 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,75 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H). CLEM (m/z) 523,3
[M+H], Tr = 2,34 min.
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Ejemplo 29: Compuesto 29

Compuesto 29a. Acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

cl

Qs OH
0 0\/IK\C|

&) LiOH, THF
agua OH
Moo OH — - o o
N

L R

A 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-
carboxilico 1e (502 mg, 1,16 mmol) suspendido en tetrahidrofurano (15 ml) y agua (3 ml) se le afiadié monohidrato
de hidréxido de litio (69 mg, 1,65 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 45 minutos y después se afadio
acido clorhidrico (2 M, 0,75 ml). La mezcla de reaccion se agit6é durante 5 minutos y después se evaporoé. El residuo
en bruto se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Compuesto 29b. (R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-amino-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico

1. HCl 4 M en dioxano, ~
P metanol -
; N Br
=
H N Br

2 HATU, Pr,NE, :

CH,Cl, SN

_NH
0=8

o x O

Se disolvié 18c (533 mg, 1,50 mmol) en acido clorhidrico en 1,4-dioxano (4 M, 7,5 ml) y metanol (7,5 ml). La mezcla
de reaccién se agité durante 2 h y después se evapord. El residuo se paso a través de un cartucho SCX eluyendo
con metanol y después amoniaco 1 M en metanol. La fraccién basica se recogié y se evaporoé. El residuo se disolvié
en diclorometano (30 ml) y 23 ml de esta solucion se afiadieron a 29a recién preparado (350 mg, 1,16 mmol). El
recipiente de reaccion se enfrié a 0 °C y se afiadieron metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-
i)-1,1,3,3-tetrametil uronio (616 mg, 1,62 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (450 mg, 606 pl, 3,48 mmol). La mezcla
de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 15 h. La mezcla se diluy6 con diclorometano
y se lavo sucesivamente con una solucién saturada de bicarbonato sédico, agua y una solucién saturada de cloruro
de amonio, se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se evaporé. El residuo se purificé sobre silice eluyendo
con acetato de etilo/metanol 1:0 a 19:1 para proporcionar el compuesto del titulo (205 mg, 33 %) en forma de una
espuma de color blanco. RMN 'y (300 MHz, CDCIs3) 6 0,85 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,41 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 1,58 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,60-1,81 (m, 2H), 2,04-2,16 (m, 1H), 2,20-2,29 (m, 1H), 3,69-3,79 (m, 1H),
3,26 (s a, 1H), 3,43-3,54 (m, 1H), 3,72 (sept., J = 6,4 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 3,1 Hz, 1H),
4,47-4,56 (m, 1H), 5,27 (pentuplete ap., J = 6,9 Hz, 1H), 5,46 (dc, J = 8,0, 6,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,39
(d, J = 8,5Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,14 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H). CLEM (m/z) 536,0 [M+H], Tr = 2,21 min.
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Compuesto 29c. (R)-4-Isopropil-3-((E)-2-metil-but-2-enoil)-oxazolidin-2-ona

s
O)J\NH " OJI\N -~

NEt,, PivCl, \—/

'ﬁ‘ THF, LiCl /"

Una solucion enfriada (-20 °C) de acido tiglico (2,005 g, 20,031 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (50 ml) se traté
secuencialmente con trietilamina (6,1 ml, 44,068 mmol) y gota a gota con cloruro de pivaloilo (2,7 ml, 22,034 mmol).
Después de agitar a -20 °C durante 30 min, se afiadieron cloruro de litio (1,019 g, 24,037 mmol) y (R)-(+)-4-isopropil-
2-oxazolidinona (2,587 g, 20,031 mmol). La mezcla de reaccién se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente,
se agitd durante 3 dias y después se inactivé con cloruro de amonio saturado. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y
los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho
Isolute de 50 g eluyendo con un gradiente continuo de iso- hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (3,307 g, 78 %) en forma de un soélido incoloro. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 0,92 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 0,94 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,83 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,93 (s, 3H), 2,38 (d de heptuplete, J = 6,9, 4,2 Hz, 1H), 4,19
(dd, 3=8,9, 4,6 Hz, 1H), 4,33 (t ap., J = 8,9 Hz, 1H), 4,49-4,58 (m, 1H), 6,23 (c, J = 7,1 Hz, 1H).

Compuesto 29d. (R)-4-Isopropil-3-[(R)-2-metil-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-but-3-enoil]-oxazolidin-2-ona

i. SEMCI

/
— 1

La humedad residual en 29c (458,9 mg, 2,172 mmol) se retiré6 sometiéndolo a azeotropia con tolueno anhidro. Una
solucién enfriada (-78 °C) de 29c seco en tolueno anhidro (10 ml) se traté gota a gota con una solucién de
bis(trimetilsilillamida sédica en tolueno (0,6 M, 5,4 ml, 3,258 mmol). Después de agitar la solucién de la solucion de
color amarillo a -78 °C durante 35 min, se afiadid cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (1,1 ml, 6,516 mmol). Después
de agitar a 0 °C durante 3,5 h, la reaccién se interrumpio6 con cloruro de amonio saturado. La capa acuosa se extrajo
con diclorometano (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un separador de fases y los
volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute
de 50 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 9:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (543,3 mg, 73 %) en forma de un aceite incoloro y como una mezcla 5:1 de diaestereoisémeros.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 0,01 (s, 9H), 0,77-0,99 (m, 8H), 1,49 (s, 3H), 2,36 (d de heptuplete, J = 6,9, 3,8 Hz, 1H),
3,42-3,60 (m, 3H), 4,15-4,31 (m, 3H), 4,49-4,57 (m, 1H), 5,00 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 10,7, 1H), 6,19 (dd, J
=17,8, 10,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 364,1 [M+Na], Tr = 3,32 min.

O o] /ﬁ\ )‘5/\
J\ )J\r\ i. NaHMDS, tolueno
=

Compuesto 29e. (R)-3-((R)-2-Hidroximetil-2-metil-but-3-enail)-4-isopropil-oxazolidin-2-ona.

O o
JL == O 0
02y e
—

LiBF, o

o — \_/ |
ISi/ /—_’ >
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A una solucién agitada de 29d (2,93 g, 8,58 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (86 ml) y agua (1,72 ml) se le
afnadio tetrafluoroborato de litio (1 M en acetonitrilo, 42,9 ml, 42,9 mmol). La mezcla se calenté a reflujo en nitrégeno
durante 5 h y se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Se afiadié mas tetrafluoroborato de litio (1 M en acetonitrilo,
8,6 ml, 8,6 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante unos 75 minutos mas y se dejoé enfriar a temperatura
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ambiente. La mezcla se diluyé con agua/éter dietilico (2:3, 100 ml) y se separ6 la capa organica y se lavo con agua.
Los lavados acuosos combinados se volvieron a extraer con éter dietilico y los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se f||traron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo (1,89 g, 91 %) en
forma de un aceite de color amarillo. RMN *H (300 MHz, CDCIs3) 6 0,89 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
1,35 (s, 3H), 2,36-2,47 (m, 1H), 2,56-2,70 (s a, 1H), 3,47-3,54 (m, 1H), 3,91 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,22-4,31 (m, 2H),
4,47-4,53 (m, 1H), 4,97 (d, J = 17,8 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 6,09 (dd, J = 17,8, 10,7 Hz, 1H). CLEM (m/z)
242,2 [M+H], Tr = 1,82 min.

Compuesto 29f. (R)-3-[(R)-2-(terc-Butil-dimetil-silaniloximetil)-2-metil-but-3-enoil]-4-isopropil-oxazolidin-2-ona

TBMSCI,
Imidazol, DMF

A una solucién agitada de 29e (660 mg, 2,74 mmol) y cloruro de terc-butildimetilsililo (533 mg, 3,56 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) a 0°C en una atmdsfera de nitrégeno se le afiadié en una porcion imidazol (821 mg,
12,1 mmol). La reaccion se agité a 0 °C durante 15 minutos y después se dejé calentar a temperatura ambiente y se
agito durante 5 h. La mezcla se concentrd y después se repartié entre una solucién saturada de cloruro de amonio y
éter. La capa organica se separd y se lavé con agua (3 x), se secé sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6 y se
evaporé. El residuo se purificd sobre cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso- hexanos/acetato de etilo 1:0
a 19:1 para proporcionar el compuesto del titulo (316 mg, 32 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'y (300 MHz,
CDCl3) & 0,05 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,86-0,94 (m, 6H), 0,89 (s, 9H), 1,45 (s, 3H), 2,27-2,40 (m, 1H), 3,71 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 4,10-4,30 (m, 2H), 4,43 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,49-4,55 (m, 1H), 4,99 (d, J = 17,8 Hz, 1H), 5,10 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 6,17 (dd, J = 17,8, 10,9 Hz, 1H). CLEM (m/z) 356,2 [M+H], Tr = 4,02 min

Compuesto 29 g. Acido (R)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-metil-but-3-enoico

A una mezcla agitada de 29f (310 mg, 872 mmol) en tetrahidrofurano (4,4 ml) y agua (2,2 ml) a 0 °C se le afiadié una
solucion de peroxido de hidrégeno (30 %, 494 mg, 449 ul, 4,36 mmol) seguido de monohidrato de hidroxido de litio
(73 mg, 1,74 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C durante 5 minutos, después se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Se afiadié mas tetrahidrofurano (1 ml) y la mezcla se enfri6 a 0°C y
se afiadid6 monohidrato de hidroxido de litio (37 mg, 0,87 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 40
minutos, después se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante 7 h. Después, la reaccién se detuvo
con metabisulfito sddico y se agité durante 30 minutos. La mezcla se acidificé a pH<3 con acido clorhidrico (2 M) y
se extrajo con diclorometano (3 x). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé sobre cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-
hexanos/acetato de etilo 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo (144 mg, 68 %) en forma de un aceite
incoloro. RMN *H (300 MHz, CDCls) 8 0,12 (s, 6H), 0,93 (s, 9H), 1,31 (s, 3H), 3,65 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,78 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 5,96 (dd, J = 17,4, 10,9 Hz, 1H).
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Compuesto 29 h. (R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil amida del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-((R)-2-metil-2-terc-butil-
dimetil-silaniloximetil-but-3-enoilamino)-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

§ur

Et,N, DMAP

NH o o CHZCIZ, 4A MS
N ‘. o "N
N
H

A una solucién agitada de 29b (504 mg, 0,944 mmol), 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (649 mg, 1,89 mmol), 4-
(dimetilamino)piridina (46 mg, 0,378 mmol), trietilamina (238 mg, 328 pl, 2,36 mmol) y tamices moleculares de 4 A en
polvo (~ 1 g) en diclorometano (10 ml) se le afiadi6 una solucién de 29 g (346 mg, 1,42 mmol) en diclorometano
(4 ml). La reaccion se agité en una atmoésfera de nitrdgeno durante 91 h y después se afadi6 mas 2-metil-6-
nitrobenzoico anhidrido (325 mg, 0,90 mmol), 4-(dimetilamino)piridina (23 mg, 0,189 mmol) y una solucién de 29 g
(173 mg, 0,71 mmol) en diclorometano (2 ml) y la mezcla de reaccién se agitdé durante un adicional de 23 h. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y se enfri6 a 0°C y se afiadié agua enfriada con hielo. La capa
organica se separo y se lavo secuencialmente con una solucion saturada de cloruro de amonio enfriada con hielo,
una solucion saturada de bicarbonato sédico enfriada con hielo y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro, se filtré y se evaporé y se purificd sobre cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexanos/acetato
de etilo 1:1 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (244 mg, 34 %) en forma de un aceite de color beis. RMN
'H (300 MHz, CDCls) 8 0,05 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,93 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,37
(d, J = 6,5Hz, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,61 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,54-1,71 (m, 2H), 1,91-2,01 (m, 1H), 2,23-2,35 (m, 2H),
2,57-2,68 (m, 1H), 3,39-3,50 (m, 1H), 3,65 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,73 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 3,89 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
4,51-4,60 (m, 1H), 5,02 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,21-5,43 (m, 4H), 6,04 (dd, J = 17,4, 10,9 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61-7,71 (m, 2H), 8,02 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H). CLEM
(m/z) 760,3, 762,3 [M+H], Tr = 4,16 min.

Compuesto 29i.

m\
\ -
N " PA(OAC),, P(o-tol),,

Cy,NMe, dioxano,

A acetato de paladio (Il) solido (14 mg, 0,060 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (20 mg, 0,060 mmol) se le afiadié una solucién
de 29 h (49 mg, 0,060 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (18,4 ml), seguido de N,N-diciclohexilmetilamina (25 mg, 27 pl,
0,128 mmol) y acetonitrilo anhidro (0,2 ml). La mezcla se calenté a 120 °C en un reactor de microondas durante 25
minutos. Se hicieron reaccionar cinco lotes de una cantidad equivalente y se combinaron y se diluyeron con acetato
de etilo, se lavaron con una solucién saturada de cloruro de amonio (2 x) y salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd sobre cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 1:3 para proporcionar el compuesto del titulo (81 mg, 37 %) en forma de una
goma amarilla. CLEM (m/z) 680,3 [M+H], Tr = 3,75 min
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Compuesto 29.

Se disolvié el compuesto 29i (40 mg, 0,059 mmol) en acetonitrilo (20 ml) y se afiadié acido fluorhidrico (48 % en
agua, 117 mg, 102 pl, 5,88 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 4 h y se afiadi6 mas acido fluorhidrico
(48 % en agua, 117 mg, 102 pl, 5,88 mmol) y la agitacién se continué durante un adicional de 3,5 h. Se afiadio
bicarbonato sodico sélido y la mezcla se agité durante 5 minutos, se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado
se evaporé. El residuo se purificd por HPLC preparativa de fase inversa usando un gradiente de acetonitrilo/agua 1 4
a 7:3 para proporcionar el compuesto del titulo (10,0 mg, 30 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y
(300 MHz, CDs0OD) 5 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,48-1,78 (m, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,60 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 1,66 (d, J = 7,4 H, 3H), 1,91-2,00 (m, 1H), 2,10-2,19 (m, 2H), 2,63-2,75 (m, 1H), 3,62 (dd, J = 11,4,
2,7 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,38-4,47 (m, 1H), 5,08 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 5,23 (d,
J=9,2Hz, 1H), 5,80 (¢, J = 7,2 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,66 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 566,3
[M+H], Tr = 1,79 min.

Ejemplo 30. Compuesto 30.

1. H,, Pd/C, EtOAC
2. HF en MeCN(ac,)

A una solucién agitada del compuesto 29 (40 mg, 0,059 mmol) en acetato de etilo (6 ml) se le afiadié paladio al 10 %
sobre carbono (12,5 mg, 0,012 mmol). La mezcla se hizo reaccionar en una atmoésfera de hidrégeno durante 1 h y
después el catalizador se retiré por filtracion. Se afiadi6 paladio reciente al 10 % sobre carbono (12,5 mg,
0,012 mmol) al filtrado y la mezcla agitada se hizo reaccionar en una atmdsfera de hidrégeno durante 1 h. La mezcla
se filtré a través de Celite y después se evapor6. El residuo se disolvié en acetato de etilo (6 ml) y se afiadié paladio
reciente al 10 % sobre carbono (12,5 mg, 0,012 mmol) y la mezcla agitada se hizo reaccionar en una atmoésfera de
hidrégeno durante 2 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite y se evapor6. El residuo se disolvid en acetonitrilo
(20 ml) y se afiadié fluoruro de hidrégeno (48 % en agua, 117 mg, 102 pl, 2,82 mmol). La mezcla de reaccion se
agité durante 2 h y se afadié mas fluoruro de hidrégeno (48 % en agua, 117 mg, 102 pl, 2,82 mmol) y se agitd
durante un adicional de 2 h. Se afiadio hidrogenocarbonato sddico y la mezcla se agité durante 5 min y después se
filtré a través de una frita hidréfoba. La mezcla se evapor6 y se disolvio en acetato de etilo (6 ml) y se afiadié paladio
al 10 % sobre carbono (12,5 mg, 0,012 mmol). La mezcla agitada se hizo reaccionar en una atmésfera de hidrégeno
durante 7 h y después se filtr6 a través de Celite y se evapord. El residuo se purific6 mediante dos HPLC
preparativas de fase inversa consecutivas usando un gradiente de acetonitrilo/agua 1:4 a 3.7 y después
acetomtnlo/agua 1:4 a 1:1 modificado con acido formlco al 0,1 % para proporcionar el compuesto del titulo (3,1 mg,

9 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD30OD) 6 1,04 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,09 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,48-1,75 (m, 2H), 1,58 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,60 (d, J = 7,1H, 3H), 1,80-1,99 (m, 3H), 2,12-
2,25 (m, 1H), 2,26-2,36 (m, 1H), 2,61-2,73 (m, 1H), 2,74-2,90 (m, 1H), 2,96-3,11 (m, 1H), 3,52 (d, J = 10,9 Hz, 1H),
3,60 (dd, J = 11,2, 2,3 Hz, 1H), 3,80 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,24-4,42 (m, 1H), 4,81-4,94 (m, 1H), 5,10 (¢, J = 6,7 Hz,
1H), 5,94 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,85 (s,
1H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 568,2 [M+H], Tr = 1,94 min.
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Ejemplo 31, Compuesto 31.

M

0.0
H
NHo g N F
N$, F
F
N
H

Compuesto 31a: Ester metilico del &cido (S)-3-metil-2-[2,2,2-trifluoro-etilidenoamino]-butirico

0 F OMs o F

NH " F oM - Nx\\)<F

~o0 7 —- 0 F
TsOH, tolueno

Una solucién del clorhidrato del éster metilico del acido (S)-2-amino-3-metil-butirico (6,72 g, 40 mmol) en agua
(50 ml) se repartié entre solucion saturada de hidrogenocarbonato sddico y diclorometano. La capa organica se
separo, se lavd con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se evaporé para
proporcionar éster metilico del acido (S)-2-amino-3-metil-butirico (40 mmol). Una solucién de éster metilico del acido
(S)-2-amino-3-metil-butirico (40 mmol), 2,2,2-trifluoro-1-metoxi-etanol (5,2 g, 3,8 ml, 40 mmol) e hidrato del acido 4-
toluenosulfénico (100 mg) en tolueno (125 ml) se calent6 a reflujo usando un aparato Dean-Stark durante 3 h. La
mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 10:1 a 5:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (4,79 g, 56 %) en forma de un aceite incoloro. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 0,94 (d, J = 7,1 Hz,
3H), 0,97 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 2,32-2,44 (m, 1H), 3,73-3,77 (m, 4H), 7,67 (c, J = 3,3 Hz, 1H).

Compuesto 31b: Ester metilico del acido (S)-2-((S)-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino)-3-metil-butirico

O
O F - Br H
F
\O NQ/1<F \l/\/ - \O N =
Zn, TMSCI, THF F
FF

Una solucién de 31a (4,2 g, 20 mmol) y bromuro de 3,3-dimetilalilo (2,98 g, 2,3 ml, 20 mmol) en tetrahidrofurano
(30 ml) se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno. Se afiadieron granulos de zinc (2,6 g,
40 mmol) y clorotrimetilsilano (10 gotas) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos
y después se calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente. Se afadié una
solucién saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa organica se separo, se lavé
con salmuera, se sec6é sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se evapor6. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 50:1 a 40:1 para proporcionar
el compuesto del titulo (1,41 g, 25 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 0,91 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,16 (s, 6H), 1,52-1,55 (m, 1H), 1,81-1,92 (m, 1H), 2,76-2,85 (m, 1H), 3,20 (dd,
J =98, 7,1 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 5,09 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,90 (dd, J = 17,4, 10,8 Hz,
1H). CLEM (m/z) 282,1 [M+H], Tr = 3,51 min.

Compuesto 31c: Acido (S)-2-((S)-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino)-3-metil-butirico

o LiOH 0
e -
THF, agua, MeOH

F F
F E F ok

ZT
=T

=

Una solucion de 31b (1,12 g, 4,0 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) se agité a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno.
Se afiadié una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (504 mg, 12,0 mmol) en agua (8 ml) y la mezcla de
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reaccion se agitd a 0 °C durante 1 h y después a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié6 metanol (5ml) y la
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 22 h. Se afiadi6 monohidrato de hidroxido de litio
adicional (336 mg, 8,0 mmol) en agua (2 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 24 h.
El disolvente organico se evapord y la solucion se acidificé a pH 2 con acido clorhidrico 2 M y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera. La solucion organica
se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (770 mg,
72 %) en forma de un aceite incoloro. RMN H (300 MHz, CDCls3) 6 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
1,20 (s, 6H), 1,95-2,04 (m, 1H), 2,87 (c, J = 7,8 Hz, 1H), 3,37 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,12 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 5,16 (d, J
=10,7 Hz, 1H), 5,90 (dd, J = 17,2, 10,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 268,2 [M+H], Tr = 2,88 min.

Compuesto 31d: Acido (S)-2-{(E)-(S)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino}-
3-metil-butirico

= o
| MO\
-
T~ N Br " f/
: F
0] FF

o Pd(OAc),, P(o-Tol),
Cy,NMe, MeCN

Una solucién de 31c (267 mg, 1,0 mmol) y 25d (294 mg, 1,0 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agité a temperatura
ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadieron acetato de paladio (ll) (45 mg, 0,2 mmol), tri(o-tolil)fosfina
(61 mg, 0,2 mmol) seguido de N,N-diciclohexilmetilamina (390 mg, 0,43 ml, 2,0 mmol) y la mezcla de reaccion se
calentd a 120 °C en un reactor de microondas durante 30 minutos. El disolvente se evaporé y el residuo se repartié
entre acetato de etilo y &cido clorhidrico 1 M. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La
solucién orgénica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evapord para proporcionar el producto en
bruto (640 mg, 1,0 mmol) en forma de un sélido ceroso de color amarillo que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. CLEM (m/z) 481,1 [M+H], Tr = 3,26 min.

Compuesto 3le: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(S)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-
2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico

O\/‘k'm 1. TMSOTS, CH,Cl, X
© cl

2. iPr,NEt, HATU, MaCN

Una solucién de 1d (433 mg, 1,0 mmol) en diclorometano (30 ml) se agité a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se
afiadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (444 mg, 0,35 ml, 2,0 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C
durante 45 minutos. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (516 mg, 0,7 ml, 4,0 mmol), el disolvente se evapord y el
residuo se secé proporcionando 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-piridazin-3-
carboxilico en bruto (1,0 mmol), que se us6 en la siguiente etapa. Una mezcla de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido
(S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto (1,0 mmol), N,N-diisopropiletilamina (516 mg,
0,7 ml, 4,0 mmol) y 31d en bruto (1,0 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se agité a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se
afiadio metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (530 mg, 1,4 mmol) y
la mezcla de reaccion se agitd6 a 0°C durante 30 minutos y después a temperatura ambiente durante 2 h. El
disolvente se evapord y el residuo se disolvié en acetato de etilo y la solucién se lavé con acido clorhidrico 1 M frio,
agua, solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico, agua y salmuera. La soluciéon orgéanica se filtré a través de
una frita hidréfoba y el filtrado se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (292 mg, 37 % en 2
etapas) en forma de una espuma de color blanco. RMN H (300 MHz, CDCI3) 6 0,95 (d, J=7,1 Hz, 3H), 0,97 (d, J =
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7.1 Hz, 3H), 1,30 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,38 (s, 6H), 1,62-1,68 (m, 3H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,90-1,96 (m, 2H), 2,18
(s, 3H), 2,18-2,21 (m, 1H), 2,84-3,23 (m, 3H), 3,68-3,72 (m, 1H), 3,79 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,37-4,42 (m, 1H), 4,72
(d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 5,31-5,40 (m, 1H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,59 (ABc, Adas = 0,07,
Jas = 16,2 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,01 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 794,2/796,2 [M+H], Tr = 3,48 min.

Compuesto 31.

1.LiOH, THF, agua  ©

2. iPr;NEt, DMAP
HATU, THF

Una solucion de 31e (200 mg, 0,25 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se agit6 a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno.
Se afiadié una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (53 mg, 1,25 mmol) en agua (2 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 5h. Se afiadi6 acido clorhidrico 1 M (1,25 ml, 1,25 mmol) y el disolvente se
evaporé. El residuo se co-evaporo con tetrahidrofurano/tolueno (1:1,3 x) y el residuo se triturd con éter dietilico (2 x)
y el sélido resultante se seco para proporcionar acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(S)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinolin-7-il]-
2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

(0,25 mmol) en forma de un sélido de color blanco que se us6 en bruto en la siguiente reaccion. CLEM (m/z) 622,3
[M+H], Tr = 1,97 min. Una suspension de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(S)-4-[2-((R)-1-hidroxi-etil)-quinoiin-7-il]-2,2-
dimetil-1-trifiuorometil-but-3-enilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico  en  bruto
(0,25 mmol) en tetrahidrofurano (250 ml) se agit6 a 0°C en una atmosfera de nitrégeno. Se afadieron N,N-
diisopropiletilamina (161 mg, 0,22 ml, 1,25 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (20 mg) y la mezcla de reaccién se agit6é a
0°C durante 5 minutos. Se afiadieron metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (133 mg, 0,35 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0° durante 30 minutos y después a
temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadi6 metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil uronio adicional (95 mg, 0,25 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 18 h. El disolvente se evapor0 y el residuo se suspendi6 en acetato de etilo. Se afiadié acido clorhidrico 1 M
frio y la capa organica se separd, se lavd con agua, solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico, agua y
salmuera. La solucién organica se filtré a través de una frita hidro6foba y el filtrado se evaporé. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 a 2:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 33 % en 2 etapas) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(300 MHz, CD30D) & 0,74 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,55-1,70 (m, 3H),
1,71 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,72 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,87-1,97 (m, 2H), 2,66-2,74 (m, 1H), 2,90 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,13
(c, J=7,8 Hz, 1H), 3,70-3,79 (m, 1H), 4,28-4,37 (m, 2H), 5,84 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 5,91 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,33 (d, J
= 16,2 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,20-8,23 (m, 2H). CLEM (m/z) 604,3 [M+H], Tr = 3,25 min.

Ejemplo 32, Compuesto 32.
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Compuesto 32a: Ester metilico del &cido (R)-3-metil-2-[2,2,2-trifluoro-etilidenoamino]-butirico

- J\/N\/@

F OMe

=

I
n
o
I

TsQOH, tolueno

Se prepar6 el compuesto 32a de la misma manera que el compuesto 31a usando clorhidrato del éster metilico del
acido (R)-2-amino-3-metil- butlrlco en lugar de clorhidrato del éster metilico del acido (S)-2-amino-3-metil-butirico con
un rendimiento del 64 %. RMN *H (300 MHz, CDClI3) 6 0,94 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 2,32-2,44
(m, 1H), 3,73-3,77 (m, 4H), 7,67 (c, J = 3,3 Hz, 1H).

Compuesto 32b: Ester metilico del &cido (R)-2-((R)-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino)-3-metil-butirico

Br 0
\OJCJ)\Q,NJQ N ~o AL~
P

Zn, TMSCI, THF : p
N AUF
F

Se prepar6 el compuesto 32b de la misma manera que el compuesto 31b usando 32a en lugar de 31a con un
rendimiento del 30 %. RMN *H (300 MHz, CDCl3) 8 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,16 (s, 6H),
1,52-1,55 (m, 1H), 1,81-1,92 (m, 1H), 2,76-2,85 (m, 1H), 3,20 (dd, J = 9,8, 7,1 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 5,09 (d, J =
17,4 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,90 (dd, J = 17,4, 10,8 Hz, 1H). CLEM (m/z) 282,1 [M+H], Tr = 3,51 min.

Compuesto 32c: Acido (S)-2-((R)-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino)-3-metil-butirico

9] o]
H
*\OJ\/N\Xy 1. KOfBu, THF J\/ \></ \></

AL F/'-\\F 2 TFA CHCL CH,Cl, /.\ /\\F /?F
F

Una solucion de 32b (1,30 g, 4,6 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se agité a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno.
Se afadi6 terc-butoxido potasico (1,55 g, 13,8 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a 0°C y se calent6 a
temperatura ambiente durante una noche. Los volatiles se evaporaron, se afiadié acido clorhidrico 2 M y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera. La solucion
organica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filirado se evapord para proporcionar una mezcla que contenia
éster terc-butilico del acido (R)-2-((R)-2,2-dimetil-1-trifluorometilbut-3-enilamino)-3-metil-butirico, éster terc-butilico
del acido (S)-2-((R)-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino)-3-metil-butirico, acido (R)-2-((R)-2,2-dimetil-1-
trifluorometil-but-3-enilamino)-3-metil-butirico y acido (S)-2-((R)-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino)-3-metil-
butirico (4,6 mmol) que se us6 en bruto en la siguiente etapa. Una solucién de la mezcla de éster terc-butilico del
acido (R)-2-((R)-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino)-3-metil-butirico, éster terc-butilico del acido (S)-2-((R)-
2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino)-3-metil-butirico, acido (R)-2-((R)-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-
enilamino)-3-metil-butirico y acido (S)-2-((R)-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino)-3-metil-butirico (4,6 mmol)
en diclorometano (10 ml) se agité a 5 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié acido trifluoroacético (5 ml) y la
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. Se afiadio acido trifluoroacético adicional (5 ml) y
la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 48 h. El disolvente se evaporé y el residuo se co-
evaporé con tolueno (3 x). El residuo se repartid entre acetato de etilo y agua. Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con agua y salmuera. Los extractos organicos se filtraron a través de una frita hidréfoba y el
filtrado se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 10:1 a 5:1 para proporcionar acido (R)-2-((R)-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino)-3-
metilbutirico (152 mg, 12 %) en forma de un aceite incoloro y el compuesto del titulo (321 mg, 26 %) en forma de un
aceite incoloro. RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,23 (s, 6H), 2,09-2,19
(m, 1H), 2,85 (c, J = 8,0 Hz, 1H), 3,27 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,91
(dd, 3=17,3,10,8 Hz, 1H). CLEM (m/z) 268,1 [M+H], Tr = 2,95 min.
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Compuesto 32d: Acido (S)-2-{(E)-(R)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-
enilamino}-3-metil-butirico

Pd{QAc),, Plo To|)3
\[r cHex,NMe, MeCN
0]

Se prepar6 el compuesto 32d se prepard de la misma manera que el compuesto 31d usando 32c en lugar de 31cy
se uso6 en bruto en la siguiente etapa. CLEM (m/z) 481,1 [M+H], Tr = 3,15 min.

Compuesto 32e: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(R)-4-[2-((R)-1-acetoxi-etil)-quinolin-7-il]-
2,2-dimetil-1-trifluorometil-but-3-enilamino}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico

0. .0 1. TMSOTY, CH,Cl,
2. iPr,NEt, HATU, MeCN

Se prepar6 el compuesto 32e de la misma manera que el compuesto 31le usando 32d en lugar de 32c con un
rendimiento del 58 %. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 0,90 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,31 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,38 (s, 6H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,69-1,79 (m, 3H), 1,89-2,02 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,18-2,21 (m,
1H), 2,83-3,12 (m, 3H), 3,66-3,73 (m, 1H), 3,83 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,42-4,48 (m, 1H), 4,72 (d, J = 11,8 Hz, 1H),
4,95 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 5,27-5,34 (m, 1H), 6,06 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,56 (ABc, Adag = 0,13, Jag = 16,3 Hz, 2H),
7,16 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,12
(d, J =8,5Hz, 1H). CLEM (m/z) 794,2/796,1 [M+H], Tr = 3,65 min.

Compuesto 32.

1.LIOH, THF, agua ©

2. jPr,NEt, DMAP
HATU, THF

J&W KF

Se preparé el compuesto 32 de la mlsma manera que el compuesto 31 usando 32e en lugar de 31e en 35 % en
forma de un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, CD3CN) & 0,94 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,19 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,70-1,90 (m, 4H), 2,18-2,22 (m, 2H),
3,39-3,60 (m, 3H), 3,81-3,96 (m, 2H), 4,73-4,81 (m, 1H), 6,03-6,16 (m, 2H), 6,78 (ABc, Adas = 0,10, Jas = 16,3 Hz,
2H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,98-8,05 (s a, 1H), 8,25 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H). CLEM (m/z) 604,3 [M+H], Tr = 2,78 min.
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Ejemplo 33. - Compuesto 33

Compuesto 33a. Ester terc-butilico del acido (7-bromo-quinolin-2-ilmetil)-metil-carbamico

1. MeNH,, MeOH -
2 NaBH,, MeOH N
= a
3. Boc,0, CH,CI, N Br
H N 0. N

N Br N

A una suspensién agitada de 7-bromo-quinolin-2-carbaldehido (236 mg, 1,00 mmol, preparada como en el
documento EP 239746) en metanol (5 ml) se le afiadié metilamina en metanol (2 M, 2,5 ml, 5,00 mmol). La mezcla
de reaccion se agit6 durante 20 h y después se evapord. El residuo se suspendié en metanol (5 ml) y se afiadié en
porciones borohidruro sédico (57 mg, 1,50 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1 h y después se repartid
entre diclorometano y una solucién saturada de cloruro de amonio. La capa organica se separ6 y se lavo con una
solucién saturada de cloruro de amonio y los extractos acuosos se extrajeron con diclorometano y los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se disolvio en
diclorometano (8 ml) ya la soluciéon agitada resultante se le afiadié una solucién de dicarbonato de di-terc-butilo
(327 mg, 1,50 mmol) en diclorometano (2 ml). Después de agitar durante 3 h la mezcla de reaccion se diluyé con
diclorometano y se lavé con una solucion saturada de bicarbonato sédico (2 x) y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos combinados se pasaron a través de una frita hidréfoba y se evaporaron. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo
1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (206 mg, 59 %) en forma de un aceite de color naranja y como
una mezcla de rotameros. RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 1,42-1,61 (m, 9H), 2,92 (s, 1,5H), 3,00 (s, 1,5H), 4,71 (s, 1H),
4,75 (s, 1H), 7,34-7,46 (m, 1H), 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,26 (s,
1H). CLEM (m/z) 351,1, 353,1 [M+H], Tr = 3,13 min.

Compuesto 33b. Ester metilico del &cido (E)-4-{2-[(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-
but-3-enoico

=

S, 5 PACLIPCY,(pNMe,Phl,
" K,PO,, CPME, H,0

N 8} -~ N
9 o 1Y
0 i ’B\/?ej\ 0
\|< o 0 \|< o o
I |
Se suspendieron 33a (206 mg, 0,586 mmol), 22d (171 mg, 0,674 mmol), cloruro de bis[(diciclohexil)(4-
dimetilaminofenil)fosfina]paladio (Il) (24 mg, 0,029 mmol) y fosfato potasico tribasico (373 mg, 1,76 mmol) en
ciclopentil metil éter (2 ml) y agua (1 ml). La mezcla de reaccién se agité y se calent6 a 80 °C durante 2 h en una
atmdsfera de nitrégeno. Se afiadid mas cloruro de bis[(diciclohexil)(4-dimetilaminofenil)fosfina]paladio (II) (12 mg,
0,015 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 90 minutos. La reaccién se dej6 enfriar y se diluyé
con acetato de etilo y se lavo con agua (2 x). Las capas acuosas se extrajeron con acetato de etilo y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 7:3 para proporcionar el compuesto del titulo (178 mg, 76 %) en forma de una goma
amarilla y como una mezcla de rotameros. RMN H (300 MHz, CDCl3) & 1,43-1,57 (m, 15H), 2,91 (s, 1,5H), 2,99 (s,
1,5H), 3,74 (s, 3H), 4,71 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 6,64 (s app, 2H), 7,27-7,39 (m, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 399,1 [M+H], Tr = 3,02 min.
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Compuesto 33c. Ester metilico del acido (E)-4-{2-[({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazin-3-carbonil}-metil-amino)-metil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico

1. HCI 4 M, dioxano

2. EDC, HOBt,
DIPEA, DMF o

Se suspendié 33b (134 mg, 0,336 mmol) en cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4 M, 3,4 ml, 13,6 mmol) y la
mezcla de reacciéon se agitdé durante 2,5 h y después se evapord. Al residuo se le afiadié una solucién de 29a
(106 mg, 0,353 mmol) en N,N-dimetilformamida (7 ml) seguido de N,N-diisopropiletilamina (87 mg, 117 pl,
0,672 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (63 mg, 0,470 mmol) y clorhidrato de N-(3 dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (90 mg, 0,470 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6
con acetato de etilo y se lavd sucesivamente con una solucidon saturada de bicarbonato sodico, agua, solucion
saturada de cloruro de amonio, agua y salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se evapord. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/metanol 1:0 a
19:1 para proporcionar el compuesto del titulo (128 mg, 65 %) en forma de una goma incolora. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 0,80-1,06 (m, 6H), 1,21-1,38 (m, 3H), 1,47 (s, 6H), 1,52-2,18 (m, 5H), 2,63-2,78 (m, 1H), 3,12 (s, 3H), 3,73
(s, 3H), 3,88-3,97 (m, 2H), 4,08-4,26 (m, 2H), 4,41-4,61 (m, 1H), 4,75-4,99 (m, 2H), 5,20-5,40 (m, 1H), 6,63 (d app, J
= 2,0 Hz, 2H), 7,22-7,34 (m, 1H), 7,59-7,69 (m, 1H), 7,72-7,78 (m, 1H), 7,90-7,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,08-8,20 (m,
1H). CLEM (m/z) 582,3 [M+H], Tr = 2,35 min.

Compuesto 33.

1. NaOH, H,O
dioxano

2. DMAP, DCE 0
DMF, 44 MS

Q.
I;IH o 0 o o O*N"O_o o T
" W Negps
N
H

Una mezcla agitada de 33c (64 mg, 0,110 mmol) y NaOH 1 M (0,88 ml, 0,88 mmol) en 1,4-dioxano (5,5 ml) se
calent6 a reflujo durante 2,5 horas y después se dejo enfriar. La mezcla de reaccion se neutralizé a pH 7 con acido
clorhidrico 2 M y se evapord. El residuo se sometié a azeotropia con terc-butanol/acetonitrilo/tolueno y después
acetonitrilo/tolueno para dar el acido en bruto.

A una suspension agitada de acido 2-metil-6-nitrobenzoico (189 mg, 0,550 mmol), 4-(dimetilamino)piridina (101 mg,
0,825 mmol) y tamices moleculares de 4 A en polvo (~2 g) en 1,2-dicloroetano (37 ml) en atmoésfera de nitrégeno a
50 °C se le afadié una solucién del acido en bruto en N,N-dimetilformamida (5 ml) durante 3 horas a través de una
bomba de jeringa. El matraz que contenia el acido original se lavé con N,N-dimetilformamida adicional (1 ml) y este
se afiadié a la mezcla de reaccién durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitdé a 50 °C durante un adicional
de 2,5 horas y después se dejo enfriar. La mezcla se filtré a través de celite y el filtrado se lavé sucesivamente con
una solucidn saturada de cloruro de amonio enfriada con hielo, una solucion saturada de bicarbonato sédico enfriada
con hielo y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico, se filtr6 y se evapor6. El residuo se purificé por HPLC
preparativa usando un gradiente de acetonitrilo/agua 1:4 a 7:3 para proporcionar el compuesto del titulo (3,9 mg,
6,5 %) en forma de un soélido de color blanco. CLEM (m/z) 550,3 [M+H], Tr = 2,35 min.
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Ejemplos 34 y 35. Compuestos 34 y 35.

5 Compuesto 34a. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-(2-metil-but-3-eniloxi)-butirilamino]-
propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

cl

¢l CI ol
cl

1. TMSOTT, CH,C,
2. HATU, iPr,NE1, CH,CN

10  Se prepar6 el compuesto 34a de la misma manera que el compuesto 27e usando acido (S)-3-metil-2-(2-metil-but-3-
eniloxi}-butirico en lugar de 27d con un rendimiento del 72 % y se aisl6 como una mezcla 1:1 de diastereoisémeros.
CLEM (m/z) 502,1/504,1 [M+H], Tr = 3,32 min.

Compuesto  34b. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-((E)-2-metil-4-{2-[(R)-1-(2(R)-
15  metilpropano-2-sulfinilamino)-etil]-quinolin-7-il}-but-3-eniloxi)-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

(0]
1
Cl NE-
Cl N*
Cl C 7N
O O Cl
Pd{OAC),, P{oTol),, cHex,NM <
c},, P(oTol),, cHex e,
s 3 2 o 0
NH
| dioxano
m I'TIH N
N

Oy ,NH 6]
5 o]

N

H

Una solucion de 34a (642,0 mg, 1,282 mmol), 18c (455,4 mg, 1,282 mmol), N,N-diciclohexilmetilamina (0,83 ml,
20 3,846 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se calenté a 100 °C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, los
volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute
de 50 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (500,1 mg, 50 %) en forma de una goma de color naranja y como una mezcla 1:1 de
diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 774,3/776,2 [M+H], Tr = 3,31 min.
25
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Compuesto 34c. Ester metilico del acido del (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-((E)-2-metil-4-{2-[(R)-1-((R)-2-metilpropano-2-
sulfinilamino)-etil]-quinolin-7-il}-but-3-eniloxi)-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

g g
S, S,
| TN N
cl N N
cl 1. LIOH, THF/H,0; HCI |
o o 2. HATU, iPr,NEt; MeOH o o
';'H ) i )
N 0O N 0O
L S
8] 8]
N N
H H

Una solucién enfriada (0 °C) de 34b (500,1 mg, 0,645 mmol) en tetrahidrofurano/agua (30 ml, 5:1) se traté con
monohidrato de hidroxido de litio (100,4 mg, 2,393 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 45 minutos, la reaccién
se interrumpié con una solucion de cloruro de hidrégeno (2 M, 1,2 ml) y los volatiles se retiraron al vacio. El
tricloroetanol se destil6 azeotrépicamente con tolueno, tolueno/metanol (2 x), tolueno, después se secé en alto vacio.
El sélido de color blanco se tritur6 con éter dietilico (2 x) para proporcionar acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-((E)-2-
metil-4-{2-[(R)-1-((R)-2-metil-propano-2-sulfinilamino)-etil]-quinolin-7-il}-but-3-eniloxi)-butirilamino]-propionil}-
hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto (CLEM (m/z) 644,4 [M+H], Tr = 2,44 min) que se usé sin purificacién
adicional. Una soluciéon enfriada (0°C) de &acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-((E)-2-metil-4-{2-[(R)-1-((R)-2-metil-
propano-2-sulfinilamino)-etil]-quinolin-7-il}-but-3-eniloxi)-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico  en
bruto (0,645 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,56 ml, 3,225 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (7,9 mg, 0,064 mmol) en
tetrahidrofurano seco (210 ml) se traté con metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (294,3 mg, 0,774 mmol). La reaccién se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente. Después
de 16 h, la reaccién se interrumpié con metanol anhidro (5 ml). Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho de Isolute de 50 g eluyendo con un gradiente
continuo de diclorometano/metanol 1:0 a 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo (482,0 mg) en forma de una
goma de color naranja'y como una mezcla 1:1 de diaestereocisomeros. CLEM (m/z) 658,3 [M+H], Tr = 2,68 min.

Compuesto 34d: Acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-3-metil-2-((E)-2-metil-4-{2-[(R)-1-((R)-2-metilpropano-2-sulfinilamino)-etil]-
quinolin-7-il}-but-3-eniloxi)-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

? . %
S=N -S—N
LiOH, THF, agua
@] 0\ O OH

z—Z

NH oo 0
N‘S’W
N
H

Una solucién de 34c en bruto (480 mg, 0,73 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se agité a 0 °C en una atmdsfera de
nitrégeno. Se afiadié una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (92 mg, 2,2 mmol) en agua (3 ml) y la mezcla
de reaccién se agité a 0°C durante 1 h. Se afadié acido clorhidrico 1 M (2,2 ml, 2,2 mmol) y los volatiles se
evaporaron. El residuo se co-evaporé con tetrahidrofurano/tolueno (1:1,3 x) y después se trituré con éter dietilico (2
X) y se seco para proporcionar el compuesto del titulo (0,73 mmol) en forma de una goma de color amarillo palido y
como una mezcla 1:1 de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 644,4 [M+H], Tr = 2,44 min.

N
H
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Compuestos 34 y 35.

1. HCI 4 M en dioxano
2. iPr,NEt, DMAP

HATU, CH,CI, (0.001 M) NHo o P
N
H

Una solucion de 34d en bruto (500 mg, 0,5 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se agité a temperatura ambiente en una
atmdsfera de nitrogeno. Se afiadié una solucién de cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (1 ml) y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los volatiles se evaporaron y el residuo se co-
evapor6 con tetrahidrofurano/tolueno (1:1,3 x) y después se tritur6 con éter dietilico (2 x). El residuo se seco para
proporcionar clorhidrato del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-amino-etil)-quinolin-7-il]-2-metil-but-3-eniloxi}-3-
metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en forma de una goma de color amarillo oscuro
(0,5 mmol) y como una mezcla 1:1 de diaestereoisémeros que se us6 en bruto en la siguiente reaccién. CLEM (m/z)
540,2 [M+H], Tr = 1,57 min. Una suspension de clorhidrato del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-amino-etil)-
quinolin-7-il]-2-metil-but-3-eniloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (0,5 mmol) en
diclorometano (500 ml) se agit6 a 0°C en una atmosfera de nitrogeno. Se afiadieron N,N-diisopropiletilamina
(387 mg, 0,52 ml, 3,0 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (20 mg, 0,18 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0° C
durante 5 minutos. Se afiadi6 metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
uronio (380 mg, 1,0 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 2 h y después a temperatura ambiente
durante 72 h. Los volatiles se evaporaron. Se afiadié acetato de etilo y la mezcla se lavé con acido clorhidrico 1 M
frio, agua, solucién saturada de hidrogenocarbonato sodico, agua y salmuera. La solucién orgéanica se filtr6 a través
de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:3 a acetato de etilo, después acetato de etilo a acetato de etilo/metanol
1:10. El residuo se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con acetonitrilo (que contenia acido
férmico al 0,1 %)/agua (que contenia acido férmico al 0,1 %) 35:65. Las fracciones que contenian los
diaestereoisémeros puros se combinaron y se evaporaron. Los residuos se repartieron entre solucién saturada de
hidrogenocarbonato sddico y acetato de etilo. Las capas organicas se separaron, se lavaron con agua y salmuera.
Las soluciones organicas se filtraron a través de una frita hidréfoba y el filtrado se seco para proporcionar dos
diaestereoisémeros.

Compuesto 34 (que eluye en primer lugar) Diastereémero 1: (3 mg, 1 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN
'H (300 MHz, CD30D) & 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,59 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,60-1,65 (m, 2H), 1,66 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,94-2,07 (m, 2H), 2,28-2,33 (m, 1H), 2,60-2,76 (m, 2H),
3,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,55-3,71 (m, 2H), 3,92 (dd, J = 9,5, 4,4 Hz, 1H), 4,41-4,46 (m, 1H), 5,10 (c, J = 6,5 Hz, 1H),
5,82 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 6,51 (dd, J = 16,1, 5,8 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J
=8,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 522,2 [M+H], Tr = 2,41 min.

Compuesto 35 (que eluye en segundo lugar) Diasteredbmero 2: (3 mg, 1 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN *H (300 MHz, CDs0D) & 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,07 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,51-1,55
(m, 1H), 1,59 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,68 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,69-1,73 (m, 1H), 1,94-1,99 (m, 2H), 2,29-2,34 (m, 1H),
2,65-2,75 (m, 2H), 3,38-3,43 (m, 2H), 3,57-3,62 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 9,0, 3,2 Hz, 1H), 4,40-4,46 (m, 1H), 5,10 (c,J =
6,4 Hz, 1H), 5,84-5,89 (m, 1H), 6,38 (dd, J = 16,1, 6,3 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,46 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,05 (s a, 1H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 522,2
[M+H], Tr = 2,38 min.
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Ejemplo 36. Compuesto 36.

Compuesto 36a. [(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

o | =
© Cl N B
H r
Cl H
1) Zn, NH,OA¢, THF, H,0 Oy ~NH
NH o o PH
\N 5 N
r N
H

HATU, PrNEt, MeCN

Se afiadi6é polvo de zinc (1,3 g, 20,3 mmol) a una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-
hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (400 mg, 0,92 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml). Esta suspension se tratd con una solucién de acetato amonico (1,1 g, 13,9 mmol) en agua (7 ml). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 16 horas, los residuos de zinc se retiraron por filtracién y los volatiles se
retiraron al vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y una solucién saturada de hidrogenosulfato potasico,
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x), las capas organicas se combinaron y los volatiles se retiraron al
vacio. El acido acético residual se destil6 azeotrépicamente con tolueno (3 x 10 ml) para dar acido (S)-1-[(S)-2-((S)-
2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto (280 mg, 99 %) la mitad del cual
(140 mg, 0,46 mmol) se combiné con clorhidrato de (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilamina (obtenida de ASIBA
Pharmatech, Inc.), (194 mg, 0,60 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,400 ml, 2,3 mmol) en acetonitrilo anhidro
(10 ml). Después, esta solucion se traté con metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil uronio (227 mg, 0,60 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, los volatiles se
retiraron al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y posteriormente se lavé con una solucién saturada de
cloruro de amonio y una solucién de bicarbonato sédico. Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se
retiraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 25 g
eluyendo con un gradiente continuo de iso- hexanos/acetona 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo
(136 mg, 55 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CD30D) 6 0,83 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,98
(d, J=6,9 Hz, 3H), 1,38 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,60 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,65-1,75 (m, 3H), 1,87-1,96 (m, 1H), 2,02-2,12
(m, 2H), 2,87-3,00 (m, 1H), 3,55-3,62 (m, 1H), 3,81 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,24-4,34 (m, 1H), 5,18-5,28 (m, 1H), 5,31-
5,40 (m, 1H), 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 8,33 (d, J = 8,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 534,1, 536,1 [M+H], Tr = 2,27 min.

Compuesto 36b. Acido (R)-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoico
o 0

0 N)% UOH, H202 HO - \

. ] THFH,0 1
/" O O

Se preparé el compuesto 36b de la misma manera que el compuesto 29d usando el compuesto (R)-4-isopropil-3-
((R)-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoil)-oxazolidin-2-ona (el enantiomero de 58a, preparado como se describe en Tet.
Lett. 2000, 41(33), 6429-6433) en lugar de 29c con un rendimiento del 99 %. RMN 'y (300 MHz, CDCl3) 8 1,36 (s,
3H), 3,41 (s, 3H), 3,43 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,61 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,20-5,30 (m, 2H), 6,00 (dd, J = 17,6, 10,7 Hz,
1H).
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Compuesto 36.

1) Pd{OAc),, P{o-Tol).,
0 NH HOJY\ cHex,NMe, MaCN
+ ]

2) DMAP, DCE, DMF

g, Oy 07
~ W o o TN

S A

Una solucion de 36a (123 mg, 0,23 mmol), 36b (40 mg, 0,27 mmol), acetato de paladio (II) (11 mg, 0,046 mmol), tris-
(o-tolil)fosfina (21 mg, 0,068 mmol) en acetonitrilo anhidro (3 ml) se traté con trietilamina (81 ul, 0,57 mmol). Después
de agitar a 100 °C en irradiacion de microondas durante 20 minutos, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
los volatiles se retiraron al vacio. El resto se reparti6 entre diclorometano y una solucién saturada de
hidrogenosulfato potasico. Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se
destil6 azeotrépicamente con tolueno (3 x 10 ml) para dar acido (E)-(R)-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-
metil-butirilamino)-1-oxo-propil]-hexahidropiridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2-metoximetil-2-metil-but-3-
enoico en bruto que se disolvid en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se afadi6 a través de una bomba de jeringa
durante 6h a una suspension agitada de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (161 mg, 0,47 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (86 mg, 0,70 mmol) en 1,2-dicloroetano (35 ml) a 50 °C en una atmosfera de nitrégeno. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se lavé posteriormente con una solucién al 5 % de acido citrico y una
solucién de bicarbonato sédico. Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo
se purificé por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo (8 mg, 15 %) en forma de
un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, CD30D) 6 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,56 (s,
3H), 1,60 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,68 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,69-1,75 (m, 1H), 1,91-1,99 (m, 1H), 2,10-2,30 (m, 2H), 3,36
(s, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,49 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,58-3,68 (m, 1H), 3,80 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,38-4,48 (m, 1H), 5,03-
5,13 (m, 1H), 5,19 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,74-5,85 (m, 1H), 6,41 (ABc, Adas = 0,34, Jas = 16,4 Hz, 2H), 7,45 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z)
580,2 [M+H], Tr = 2,38 min.

Ejemplo 37. Compuesto 37.

Compuesto 37a. (7-Bromo-quinolin-2-ilmetil)-(2,4-dimetoxi-bencil)-amina

NaBH(OAc), DCE NN

Se disolvié 7-bromo-quinolin-2-carbaldehido (354 mg, 1,50 mmol, preparado como se describe en el documento EP
239746) en 1,2-dicloroetano (15 ml) y se afiadi6 2,4-dimetoxibencilamina (251 mg, 225 ul, 1,50 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 5 minutos antes de afiadirse triacetoxiborohidruro sédico (477 mg, 2,25 mmol). Después
de 3,5 h de agitacion, la mezcla de reaccion se inactivé con una solucién saturada de hidrogenocarbonato soédico y
se afadié acetato de etilo. La capa organica se separé y se lavé con hidrogenocarbonato soédico y las capas
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acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera saturada,
se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo en bruto, en
forma de una goma de color amarillo (571 mg) que se uso sin purificacion adicional. CLEM (m/z) 387,0, 389,0 [M+H],
Tr=1,57 min.

Compuesto 37b. Ester terc-butilico del 4cido (7-bromo-quinolin-2-iimetil)-carbamico

"
N &
N Br 4. TFA, EL,SiH, CH,CI, N
HN 2. Boc,0, CH,Cl,

) - HN\fO
\|<

Se disolvi6 37a (290 mg, 0,75 mmol) en diclorometano (8 ml) y se afiadieron trietilsilano (1,6 ml) y &acido
trifluoroacético (8 ml). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo y se agité durante 20 h y después se dejoé enfriar.
La mezcla se evapord y se purific6 mediante un cartucho SCX eluyendo con metanol y después con amoniaco
metandlico y la fraccion basica se recogio y se evaporé. El residuo se disolvié en diclorometano (8 ml) y se afadio
dicarbonato de di-terc-butilo (245 mg, 1,13 mmol) y la mezcla de reaccion se agité6 durante 17 h. Se diluy6é con
diclorometano y se lavé con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico (2 x), la capa acuosa se extrajo de
nuevo con diclorometano y los extractos organicos combinados se pasaron a través de una frita hidréfoba y se
evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato
de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg, 59 %) en forma de un sdlido de color amarillo
palido. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 1,52 (s, 9H), 4,65 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 5,90 (s a, 1H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,63 (dd, J = 8,5, 1,9 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H). CLEM (m/z) 337,0,
339,0 [M+H], Tr = 2,79 min.

N Br

e

Compuesto 37c. Ester metilico del acido (E)-4-[2-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-
enoico

7 PACLIPCY,(pNMePh)],,
K,PO,, CPME, H,0

‘\
N Br
G S PO
B. .=
\|<O O} \/%Lcl}

Se suspendieron 37b (296 mg, 0,878 mmol), 22d (256 mg, 1,01 mmol), cloruro de bis[(diciclohexil)(4-
dimetilaminofenil)fosfina]paladio (Il) (36 mg, 0,044 mmol) y fosfato potasico tribasico (558 mg, 2,63 mmol) en
ciclopentil metil éter (3 ml) y agua (1,5 ml). La mezcla de reaccién se agit6 y se calenté a 80 °C durante 3 h en una
atmosfera de nitrégeno. La reaccién se dejé enfriar y se diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua (2 x) y
salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 7:3 para proporcionar el compuesto del titulo
(257 mg, 76 %) en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (300 MHz, CDClIs) 8 1,49 (s, 6H), 1,52 (s, 9H), 3,75
(s, 3H), 4,63 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 5,96 (s a, 1H), 6,64 (s, 2H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1H),
7,75 (d, 3 = 8,5 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 385,1 [M+H], Tr = 2,64 min.
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Compuesto 37d. Ester metilico del acido (E)-4-{2-[({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-metil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico

=
Ny
" |
1. HCI 4 M en dioxano 0 NH
2. EDC, HOB, OH
DIPEA, DMF NH o o oiie!
o N |
[a] OH
N
NH g o P H
N

.

Se suspendié 37c (128 mg, 0,333 mmol) en cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (3,3 ml) y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 2,5h y después se evapord. Al residuo se le afiadid6 una solucion de 29a (105 mg,
0,350 mmol) en N,N-dimetilformamida (7 ml) seguido de N,N-diisopropiletilamina (86 mg, 116 pl, 0,666 mmol). A la
solucién agitada se le afadié hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (63 mg, 0,466 mmol) y clorhidrato de N-
(3dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (89 mg, 0,466 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 16 h. La
mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se lavd sucesivamente con una solucién saturada de bicarbonato
sddico, agua, solucion saturada de cloruro de amonio, agua y después salmuera, se secO sobre sulfato sédico
anhidro, se filtr6 y se evaporé. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
acetato de etilo/metanol 1:0 a 19:1 para proporcionar el compuesto del titulo (95 mg, 50 %) en forma de un sélido de
color blanquecino. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 0,84 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,42 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,48 (s, 6H), 1,65-1,76 (m, 2H), 1,88-1,98 (m, 1H), 2,06-2,14 (m, 1H), 2,19-2,29 (m, 1H), 2,73-2,83 (m, 1H),
3,45-3,56 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,95 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,42-4,52 (m, 1H), 4,69-4,76 (m,
2H), 5,41-5,51 (m, 1H), 6,61-6,66 (m, 1H), 6,74 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,24-7,31 (m, 1H), 7,62-7,69 (m, 1H), 7,71-7,78
(m, 1H), 7,95-8,10 (m, 2H). CLEM (m/z) 568,3 [M+H], Tr = 2,10 min.

Compuesto 37e. Acido (E)-4-{2-[({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-
carbonil}-amino)-metil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico

2
Sy
N
NaOH, H,O,
o Dioxano o NH
NH o o PHo?™on

Una mezcla agitada de 37d (95 mg, 0,167 mmol) y NaOH (1 M, 1,34 ml, 1,34 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) se calent6
a reflujo durante 70 minutos y después se dejo enfriar. La mezcla de reaccion se acidific6 a pH 4 con acido
clorhidrico (2 M) y se evaporé. El residuo se purificd por HPLC preparativa de fase inversa usando un gradiente de
acetonitrilo/agua 1:19 a 7:3 para proporcionar el compuesto del titulo (43 mg, 47 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 0,82 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,93-1,00 (m, 3H), 1,38 (d, J = 8,2 Hz, 3H), 1,49 (s,
6H), 1,58-1,76 (m, 2H), 1,81-1,94 (m, 1H), 1,99-2,12 (m, 1H), 2,16-2,25 (m, 1H), 2,67-2,79 (m, 1H), 3,41-3,51 (m,
1H), 3,92-4,00 (m, 1H), 4,01-4,08 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,40-4,54 (m, 1H), 4,74 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 5,41-5,52 (m, 1H),
6,63-6,76 (m, 2H), 7,26-7,32 (m, 1H), 7,33-7,39 (m, 1H), 7,55-7,64 (m, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,04-8,14 (m,
2H). CLEM (m/z) 554,2 [M+H], Tr = 1,77 min.
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Compuesto 37.

DWAP, DCE, DMF

Tamices moleculares de 4A Q

o OH OQN‘.O_D o %50
W CC0 JQ’V

A una suspension agitada de acido 2-metil-6-nitrobenzoico (134 mg, 0,388 mmol), 4-(dimetilamino)piridina (71 mg,
0,583 mmol) y tamices moleculares de 4 A en polvo (~1 g) en 1,2-dicloroetano (26 ml) en atmoésfera de nitrégeno a
50 °C se le afiadié una solucion de 37e (43 mg, 0,078 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) durante 4 h a través de
una bomba de jeringa. El matraz que contenia el acido original se lavé con N,N-dimetilformamida adicional (1 ml) y
este se le afiadié a la mezcla de reaccién durante 10 minutos. Después del final de la adicion, la mezcla de reaccion
se agitdé a 50 °C durante 3 h y después se dejé enfriar. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se lavé
sucesivamente con una solucién saturada de cloruro de amonio enfriado con hielo, una solucién saturada de
bicarbonato sodico enfriada con hielo y salmuera saturada, se secO sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se
evaporé. El residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa usando un gradiente de acetonitrilo/agua 1:4 a
4:1 modificada con &cido férmico al 0,1 % y el producto se trlturo con éter para proporcionar el compuesto del titulo
(6,4 mg, 15 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD30D) 6 1,02 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,06 (d,
J = 6,9 Hz, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,48 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,55-1,79 (m, 2H), 1,94-2,04 (m, 1H), 2,16-2,30
(m, 1H), 2,30-2,40 (m, 1H), 2,71-2,83 (m, 1H), 3,53-3,60 (m, 1H), 4,42-4,51 (m, 1H), 4,67, 4,75 (ABc, Jas = 18,4 Hz,
2H), 5,20 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,89 (c, J = 7,2, 1H), 6,44 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,40 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,5, 1,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z)
536,2 [M+H], Tr = 2,47 min.

Ejemplo 38. Compuesto 38.

L

Compuesto 38a [1-(7-bromo-quinolin-2-il)-et-(E)-ilideno]-amida del acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico

Ti(OEY), y

N Br >l | N Br
O ., N
ﬁ, g NH, S

A una solucion de 18a (1,42 g, 5,68 mmol) en THF (28 ml) se le afiadié etoxido de titanio (IV) (2,6 g, 2,35 ml,
11,4 mmol, calidad tec.) seguido de (R)-(+)-2-metil-propanosulfinimida (825 mg, 6,82 mmol). La mezcla de reaccién
se agitdé a 60 °C en nitrégeno durante 6 horas y se dejé enfriar. Se afiadié salmuera seguido de acetato de etilo y la
suspension se filtré a través de celite y el lecho de filtro se lavé con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se
separo, se secO sobre sulfato sédico, se filtré y se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de iso- hexano/acetato de etilo 9:1 a 3:1 para dar el compuesto del titulo (448 mg, 22 %)
en forma de un sélido de color naranja. RMN H (300 MHz, CDCIs) 6 1,38 (s, 9H), 2,99 (s, 3H), 7,71 (m, 2H), 8,16 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H). CLEM (m/z) 352,9/354,9 [M+H], Tr 3,14 minutos.
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Compuesto 38b [(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico.

NH,

= ~
[Ru(p-cimeno)Cl2]>
- %
7N Br - >l N Br
ﬂu,_ N Tamices moleculares de 4A, “ S’NH

1l terc-butoxido potasico,
O 2-propanol

Una mezcla de (1S, 2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol (19 mg, 0,13 mmol), [Ru (p-cimen) Cl:]2 (39 mg, 0,064 mmol) y
tamices moleculares de 4 A en polvo (0,7 g) se suspendié en 2-propanol anhidro (3 ml) y se agité en una atmésfera
de nitrégeno. La suspension se calenté a 90 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a 40 °C y se
afadié una solucién 38a (448 mg, 1,27 mmol) en 2-propanol (9 ml) seguido de una solucion de terc-butéxido
potasico (36 mg, 0,32 mmol) en 2-propanol (3 ml). La mezcla de reaccidon se agitdé durante 2 horas a 40°C y
después se dejo enfriar. La mezcla se vertié directamente en un cartucho sobre gel de silice y eluy6 con acetato de
etilo. Después de la concentracion el residuo se purificé adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de iso-hexano /acetato de etilo 1:1 a 0:1 para dar el compuesto del titulo (287 mg, 64 %) en forma de
una goma de color pardo. RMN 'y (300 MHz, CDCls) 6 1,33 (s, 9H), 1,60 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 4,80 (m, 1H), 5,42 (d a,
J=4,2Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 8,25 (s, 1H). CLEM (m/z) 354,9/356,8 [M+H], Tr 2,49 min

Compuesto 38c¢. (R)-[(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil]-metil-amida del acido 2-metil-propano-2-sulfinico
o LiIHMDS
-
- N Br DMF : \N 5
~NH Y

o 0

Una solucion enfriada (-20 °C) de 38b (100 mg, 0,28 mmol, igual que 18c) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se traté
con bis(trimetilsilil)amida de litio (0,28 ml, 0,28 mmol, 1 M en hexano). Después de agitar a esta temperatura durante
1 h, se afadié yodometano (0,035 ml, 0,56 mmol) y la temperatura se incrementé a temperatura ambiente. Después
de agitar a temperatura ambiente durante 1 horas, la reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua (10 ml). La
mezcla se extrajo con éter dietilico (3 x 20 ml). Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 10 g eluyendo con
un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (149 mg,
62 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDClI3) 6 1,25 (s, 9H), 1,74 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,53
(s, 3H), 4,81 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 7,55-7,70 (m, 3H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H). CLEM (m/z) 369,0, 371,0
[M+H], Tr = 2,91 min.

Compuesto 38d. [(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil]-metil-amida del &cido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

Cl =
CIF\\ . .
1. HCI, dioxano, MeOH
= H N Br
2. Zn, NH,OAC, THF, HO 0 N
. \N ar 3. HATU, DIPEA, MeCN ~~

a

050

+ :
W o PN %““ﬁ,w\ NH oo PN
N o N W
$ad ﬁ

Una solucién de 38c (450 mg, 1,22 mmol) en metanol (10 ml) se traté con acido clorhidrico en 1,4-dioxano (4 M,
5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, los volatiles se retiraron al vacio. El disolvente
residual se destil6 azeotropicamente con tolueno (3 x 10 ml) para dar clorhidrato de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-
etil]-metil-amina en bruto.
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Se afiadié polvo de zinc (1,30 g, 20,32 mmol) a una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-
hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (400 mg, 0,92 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml). Esta suspension se traté con una solucién de acetato aménico (1,10 g, 13,9 mmol) en agua (7 ml). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 16 horas, los residuos de zinc se retiraron por filtracién y los volatiles se
retiraron al vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y una solucién saturada de hidrogenosulfato potasico,
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x), las capas organicas se combinaron y los volatiles se retiraron al
vacio. El acido acético residual se destil6 azeotrépicamente con tolueno (3 x 10 ml) para dar acido (S)-1-[(S)-2-((S)-
2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto que se combiné con clorhidrato de
[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-metil-amina en bruto en acetonitrilo anhidro (15 ml) y N,N-diisopropiletilamina
(0,801 ml, 4,60 mmol). Después, esta solucion se tratd6 con metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (464 mg, 1,22 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas, los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y posteriormente se lavé
con una solucién saturada de cloruro de amonio y una solucién de bicarbonato sédico. Los extractos organicos se
combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
cartucho Biotage de 25 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 0:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (318 mg, 58 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) & 0,85 (d, J
= 6,9 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,33 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,69 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,72-2,15 (m, 6H), 2,98 (s,
3H), 2,85-2,95 (m, 1H), 3,80-3,90 (m, 1H), 4,30-4,40 (m, 1H), 5,25-5,35 (m, 1H), 5,95-6,10 (m, 1H), 7,45-7,78 (m,
1H), 7,65-7,72 (m, 1H), 7,80-7,90 (m, 1H), 8,18-8-38 (m, 2H). CLEM (m/z) 548,1, 550,1 [M+H], Tr = 2,60 min.

Compuesto 38.
| 2
d 9
N Br 1) PA{CAc),, P{o-Tol),, :
~ HO% cHex,NMe, MaCN o ~
+ -,
2) DMAP, DCE, DMF
|?JH o 0 OH
NS,W
N
H

Z i

Q

>
—_—

o

~ o*‘N"O_ Og 0 '}‘H o O o
N
seps J§~~
H

Se prepar6 el compuesto 38 de la misma manera que el compuesto 36 usando 38d en lugar de (36a (123 mg,
0,23 mmol) con un rendimiento del 4 %. RMN H (300 MHz, CD3s0OD) & 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 1,52-1,59 (m, 6H), 1,73 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,76-1,88 (m, 2H), 1,89-1,99 (m, 2H), 2,09-2,21 (m, 1H), 2,71-2,84
(m, 1H), 3,29 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,44 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,79 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,13-4,22 (m, 1H), 4,39-4,47 (m,
1H), 5,05 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,83-5,97 (m, 2H), 6,38 (ABc, Adag = 0,24, Jas = 16,5 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,64-7,73 (m, 2H), 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 594,2 [M+H], Tr = 2,48 min.

los Ejemplos 39 y 40, Compuesto 39 y 40

Compuesto 39a. éster terc-butilico del acido [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-carbamico

3
® B0, Bl WP
N Br — HN o) f
NH,CI

WQO
A una solucién de clorhidrato de (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilamina (obtenido de ASIBA Pharmatech Inc.), (3,5 g,
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12,2 mmol) en diclorometano anhidro a 0 °C y en una atmésfera de nitrégeno se le afiadieron trietilamina (5,1 ml,
36,5 mmol), 4-dimetilaminopiridina (297 mg, 2,4 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (4,0 g, 18,3 mmol). La reaccion
se calent6 a temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. La reaccion se enfrio a 0°C y se detuvo con &cido
clorhidrico (1 M). La capa organica se separ0, se lavé con salmuera, se secO a través de una frita hidréfoba y se
concentré al vacio. El producto se purificéd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo
6:1 para proporcionar el compuesto del titulo (3 g, 70 %) en forma de un sdlido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 1,49 (s, 9H), 1,55 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 4,93-5,10 (m, 1H), 6,01-6,20 (m, 1H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62
(dd, J =8,7, 1,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H). CLEM (m/z) 353,0 [M+H], Tr
= 3,02 min.

Compuesto 39b. Ester metilico del acido (E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-
enoico

HNYO CPMEM,0, K,PO,,
PACLIPCy,(pNMe,Ph}l,

A una solucién del 39a (1 g, 2,86 mmol) en ciclopentilmetil éter (14 ml) y agua (7 ml), a temperatura ambiente, se le
afnadieron 22d (840 mg, 3,43 mmol), fosfato potasico tribasico (1,8 g, 8,57 mmol) y cloruro de bis[(diciclohexil)(4-
dimetilaminofenil)fosfina]paladio (1) (116 mg, 0,14 mmol). La reaccién se calent6é a 80 °C durante 2 h. La reaccién se
enfrio, se diluyd con acetato de etilo y se lavd con salmuera (2 x). La capa organica se sec0 a través de una frita
hidréfoba y se concentr6 al vacio. El producto se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando iso-
hexanos/acetato de etilo 2:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,1 g, 96 %) en forma de un aceite viscoso.
RMN *H (300 MHz, CDCls) & 1,43-1,52 (m, 15H), 1,56 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,92-5,09 (m, 1H), 6,16-6,32
(m, 1H), 6,64 (s, 2H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H),
8,08 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 399,3 [M+H], Tr = 2,75 min.

Compuesto 39c. Acido (E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico

" N

HN. .0
Y

WQO HO

A una solucion de 39b (1,1 g, 2,76 mmol) en tetrahidrofurano (24 ml) y agua (5 ml) se le afiadi6 monohidrato de
hidréxido de litio (580 mg, 13,8 mmol). La reaccion se calentd a 40°C durante 20 h. La reaccién se enfri6 a
temperatura ambiente y se acidificé a pH 5 con acido clorhidrico acuoso (2 M). La mezcla se evaporé a sequedad y
se afiadieron diclorometano y acetonitrilo. Esta suspension se filtré a través de una frita hidréfoba y el filtrado se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (800 mg, 76 %) en forma de un soélido de color amarillo.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 1,46 (s, 9H), 1,51 (s, 6H), 1,56 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 4,91-5,14 (m, 1H), 6,35-6,52 (m,
1H), 6,66, 6,72 (ABc, J = 16,2 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,99-8,17 (m, 2H). CLEM (m/z) 385,3 [M+H], Tr = 2,21 min.

LiOH, THF/H,O
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Compuesto 39d: 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-(2-terc-butoxicarbonilamino-3-metoxi-propionil)-
hexahidropiridazin-3-carboxilico

)S cl
Cl O 0
O P c?[\ > L';ATU, /Pr,NEt

N /l§0 HO. 20
o T
A .

Se preparé el compuesto 39d (partiendo de bis-N-Boc TCE éster preparado como se describe en Angew. Chem. Intl.

Ed. Inglesa, 1999, 38, 2443.) de la misma manera que el intermedio 1d usando N-a-Boc-O-metil serina (1 g,

4,56 mmol) en lugar de L-N-Boc-alanina para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso

transparente (1,59, 71 %) y como una mezcla 1:1 de dos diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 462,7 [M+H], Tr =
10 2,71 min.

Compuesto 39e. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[2-((S)-2-Hidroxi-3-metil-butirilamino)-3-metoxi-propionil]-
hexahidro-piridazin-3-carboxilico

Cl
Cleo Cl
CI)S Cl

5 o 1. TFA, CH,CI, o. .0

2. EDC, HOBT,

PrNEt, CH,CN
NH o

I\l.lH
[

N Q
N O o |.|0Ji:)H @]
o 0

A una soluciéon de 39d (1,0 g, 2,16 mmol) en diclorometano anhidro (7 ml) a temperatura ambiente y en una
atmosfera de nitrégeno se le afiadié acido trifluoroacético (1,7 ml). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 1,5 h y se concentré al vacio. El residuo resultante se co-evaporé a partir de tolueno (3 x) para producir un
20 aceite viscoso de color pardo claro. Este se disolvié en acetonitrilo anhidro (22 ml) y se enfrié a 0 °C antes de afiadir
acido (S)-2-hidroxi-3-metil-butirico (255 mg, 2,2 mmol), monohidrato de hidroxibenzotriazol (497 mg, 3,3 mmol), 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (623 mg, 3,3 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,9 ml, 10,8 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 72 h. La reaccion se diluyé con acetato de
etilo y se lavd con acido clorhidrico (1 M), bicarbonato sédico saturado y salmuera. La capa organica se seco a
25 través de una frita hidré6foba y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando iso-hexanos/acetona 3:2 para dar el compuesto del titulo (750 mg, 75 % en 2 etapas) en forma de un aceite
viscoso transparente y como una mezcla 1:1 de dos diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 462,0 [M+H], Tr = 2,24 min.

15 -~
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Compuesto 39f. 2,2,2-Tricloro etil éster del acido (S)-1-[2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-
quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoiloxi}-3-metil-butirilamino)-3-metoxi-propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico

cl o]

8 N
H

Ir=

0 o N

C(l 0 g
A una solucién de 39b (300 mg, 0,78 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) a temperatura ambiente y en una
atmosfera de nitrégeno se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,28 ml, 1,56 mmol), 4-dimetilaminopiridina
(200 mg, 1,64 mmol) y 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (323 mg, 0,94 mmol) seguido de una solucion de 39e
(433 mg, 0,94 mmol) en diclorometano anhidro (2,5 ml). La reaccién se agité durante 2 h tiempo después del cual se
diluy6 con acetato de etilo y se lavo con agua y salmuera. La capa organica se sec6 a través de una frita hidréfoba y
se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de

etilo 1:2 para dar el compuesto del titulo (211 mg, 33 %) en forma de un aceite viscoso transparente y como una
mezcla 1:1 de dos diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 828,3 [M+H], Tr = 3,48 min.

I |Pr2NEt DMAP, CH, CI
- Oy, 0

Compuestos 39 y 40.

C‘CI )<o

1. MaOH. THF. H20
2 HATU DME, HATU, DMF.
iPrNEt, GH,CI,

o] H O

-~

A una solucién de 39f (200 mg, 0,24 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (3 ml) a 0 °C se le afiadié una solucion
acuosa 0,4 M de hidréxido sédico (0,7 ml, 0,29 mmol). La reaccion se agitdé a 0 °C durante 1 h antes de acidificarse a
pH 5 con acido clorhidrico (2 M) y concentrarse al vacio. El residuo resultante se repartié entre diclorometano y agua
y se separ0 la capa organica, se secé a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se disolvio
en 1,4-dioxano anhidro (1 ml) y a temperatura ambiente se afiadié una soluciéon 4 M de &cido clorhidrico en dioxano
(0,3 ml, 1,2 mmol). La reaccion se agité durante 1,5 h, se concentr6 al vacio y el sélido resultante se trituré con éter
dietilico para proporcionar un sélido de color amarillo claro. El sélido se disolvié en N,N-dimetilformamida anhidro
(3 ml) y N,N-diisopropiletilamina (0,21 ml, 1,2 mmol) y esta solucién se afiadié a una solucion agitada previamente
de metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (137 mg, 0,4 mmol) en
diclorometano anhidro (80 ml) a 0 °C y en una atmdsfera de nitrdgeno. Después de la adicién, la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 h antes de concentrarse al vacio. El residuo resultante se disolvid en acetato de
etilo y se lavo con acido clorhidrico (0,5 M), bicarbonato sédico saturado y salmuera. La capa organica se seco a
través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa
para proporcionar dos diaestereoisémeros en forma de sélidos de color blanco.

Compuesto 39. (que eluye en segundo lugar) Diastereoisomero 1 (7 mg, 5 %). RMN 'H (300 MHz, CD30OD) 6 1,06
(d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,57 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,51-1,65 (m, 1H),
1,69-2,11 (m, 4H), 2,19-2,37 (m, 1H), 2,72-2,86 (m, 1H), 2,91 (s, 3H), 3,40-3,58 (m, 3H), 3,80-3,90 (m, 1H), 4,33-4,45
(m, 1H), 5,11-5,22 (m, 3H), 5,57-5,63 (m, 1H), 6,54, 6,71 (ABc, J = 15,9 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 580,2 [M+H], Tr = 2,58 min.

Compuesto 40 (que eluye en primer lugar) Diastereémero 2. (3 mg, 2 %); RMN N (300 MHz, CDs0D) 6 1,00 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,05 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,57 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,53-1,75 (m, 1H), 1,91-2,02
(m, 1H), 2,12-2,24 (m, 1H), 2,25-2,36 (m, 1H), 2,64-2,76 (m, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,59-3,70 (m, 1H), 3,87 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 4,41-4,50 (m, 1H), 5,12 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,09 (t, J =
6,3 Hz, 1H), 6,41,6,61 (ABc, J = 16,3 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 580,2 [M+H], Tr = 2,62 min.
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Ejemplo 41: Compuesto 41

T;IH o 0 O
N
H
HO

Compuesto 41a. Ester terc-butilico del acido [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-metil-carbamico

N Br

=

Br LiHMDS, DMF, Mel

I
=M
o

|
Y Y
\FC) \ﬁo
A una solucién de 39a (500 mg, 1,4 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (5 ml), a -20 °C y en una atmosfera de
nitrégeno, se le afiadié gota a gota bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 1,7 ml, 1,71 mmol) durante 10
minutos. Después de la adicion, la reaccién se agit6é a -20 °C durante 45 minutos y después se afiadié yodometano
(0,18 ml, 2,85 mmol). La reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1 h, antes de detenerse con
cloruro de amonio acuoso saturado y extraerse con éter dietilico (2 x). Los extractos organicos combinados se
lavaron con una solucién acuosa al 5 % de cloruro de litio, se sec6 a través de una frita hidréfoba y se concentré al
vacio. El producto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 6:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (500 mg, 96 %) en forma de un aceite viscoso. RMN N (300 MHz, CDCl3) &
1,50 (s, 9H), 1,68 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,72 (s a, 3H), 5,34-5,92 (m, 1H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,5,
1,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 1,6 Hz, 1H). CLEM (m/z) 367,0 [M+H], Tr =
3,61 min.

Compuesto 41b. Ester metilico del acido (E)-4-{2-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-
dimetil-but-3-enoico

| PACL[PCy.,{pNMe,Ph)],,

e K,PO,, CPME, H,0
N Br - N

/N\fo i:ox 0 - \f
tB =
0 \/%L? o
- .
Se prepar6 el compuesto 41b de la misma manera que el compuesto 39b usando 41a en lugar de 39a con un
rendimiento del 80 %. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 1,50 (s, 9H), 1,56 (s, 6H), 1,69 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 2,72 (s a, 3H),

3,74 (s, 3H), 5,28-6,01 (m, 1H), 6,64 (s, 2H), 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,7, 1,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,01-8,08 (m, 2H). CLEM (m/z) 413,2 [M+H], Tr = 3,42 min.

Z
o

Compuesto 41c. Acido (E)-4-{2-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico
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Se prepar6 el compuesto 41c de la misma manera que el compuesto 39c usando 41b en lugar de éster metilico del
acido (E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico con un rendimiento del 99 %.
RMN *H (300 MHz, CDCls) & 1,49 (s, 9H), 1,52 (s, 6H), 1,69 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 2,73 (s a, 3H), 5,29-5,84 (m, 1H),
6,66, 6,70 (ABc, J = 16,3 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,59-7,66 (m, 1H), 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,00-8,09 (m,
2H). CLEM (m/z) 399,1 [M+H], Tr = 2,75 min.

Compuesto 41d. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-
propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

Cl
Cl
Cl cl

cl

CI)S
0.0 J\ O~
o 1 TFA, CH,CI,
/K - NH

N0 2. HATU, U
NYO DIPEA, GH,CN @\ o
HD. o
[s]
o Q\Siﬂj”iozk\ s7° NJ\OJV
AR s ) Ay

Al 3-(2,2,2-tricloro-etil)éster del 1,2-di-terc-butil éster del acido (S)-tetrahidro-piridazin-1,2,3-tricarboxilico (preparado
de acuerdo con el procedimiento describe en Angew. Chem. Int. Ed. Inglesa 1999, 38, 2443.), (5,0 g, 10,8 mmol) en
diclorometano anhidro (33 ml) a 0°C y en una atmdésfera de nitrégeno se le afadié acido trifluoroacético (33 ml,
432 mmol). La solucidn se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La reaccién se concentro al vacio
y el residuo se co-evapord a partir de tolueno (3 x). El aceite viscoso de color pardo resultante se disolvié en
acetonitrilo anhidro (5 ml) y se afiadié6 a una soluciéon de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-
silaniloxi)-propiénico (2,39 g, 5,4 mmol, preparado como en PCT Int. Appl. 2006, documento WO 2006004880 A2),
N,N-diisopropiletilamina (3,76 ml, 21,6 mmol) y hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(2,05 g, 5,4 mmol) en acetonitrilo anhidro (25 ml) que se habia agitado previamente a 0 °C durante 20 minutos. La
reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 16 h antes de concentrarse al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 para dar el compuesto del titulo
(1,8 g, 49 %) en forma de un aceite viscoso transparente. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 1,08 (s, 9H), 1,46 (s, 9H),
1,53-1,67 (m, 1H), 1,80-2,01 (m, 2H), 2,82-2,96 (m, 1H), 3,19-3,32 (m, 1H), 3,62 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,80-3,97 (m,
3H), 4,23-4,34 (m, 1H), 4,61 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,18-5,27 (m, 1H), 5,51-5,63 (m, 1H),
7,35-7,49 (m, 6H), 7,58-7,70 (m, 4H). CLEM (m/z) 686,2 [M+H], Tr = 4,32 min.

Compuesto 4le. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

Clel el

1. TFA, CH,CI,

2. EDC, HOBT,
Pr,NEt, CH,CN

QA T g A
Oat oL X

Se prepar6 el compuesto 41e de la misma manera que el compuesto 39e usando 2,2,2-tricloro-etil éster del acido
(S)-1-[(S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en
lugar de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metoxi-propionil)-hexahidro-
piridazin-3-carboxilico con un rendimiento del 50 %. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,07-1,09
(m, 12H), 1,42-1,71 (m, 2H), 1,80-1,91 (m, 1H), 1,93-2,02 (m, 1H), 2,07-2,15 (m, 1H), 2,72 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 2,86-
3,02 (m, 1H), 3,17-3,28 (m, 1H), 3,60 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,90-3,99 (m, 3H), 4,18-4,29 (m, 1H), 4,62, 4,91 (ABc, J =
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11,9 Hz, 2H), 5,42-5,50 (m, 1H), 7,35-7,51 (m, 7H) 7,58-7,71 (m, 4H). CLEM (m/z) 686,2 [M+H], Tr = 3,93 min.

Compuesto 41f.

Qe
@ e

Se preparé el compuesto 41f de la misma manera que el compuesto 39f usando acido (E)-4-{2-[(R)-1-(terc-
butoxicarbonilmetil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico y 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-3-
(terc-butil-difenil-silaniloxi)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en lugar
de acido (E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-enoico y 2,2,2-tricloro-etil éster
del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-3-metoxi-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico con un
rendimiento del 32 %. RMN *H (300 MHz, CDCIs3) & 0,98-1,05 (m, 6H), 1,07 (s, 9H), 1,50 (s, 9H), 1,52-1,60 (m, 2H),
1,57 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 1,68 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,72-1,93 (m, 2H), 2,31-2,46 (m, 1H), 2,63-3,01 (m, 5H), 3,47 (d, J
= 11,2 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 10,3, 2,7 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 10,3, 3,4 Hz, 1H), 4,11-4,23 (m, 1H), 4,60, 4,88 (ABc, J
= 12,0 Hz, 2H), 5,21 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,38-5,44 (m, 1H), 6,72, 6,76 (ABc, J = 16,3 Hz, 2H), 7,31-7,49 (m, 8H),
7,56-7,62 (m, 2H), 7,64-7,71 (m, 4H), 7,99-8,06 (m, 2H). CLEM (m/z) 1066,5 [M+H], Tr = 4,94 min.

Compuesto 41 g.

Cl 0]

cl
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2. HATU, DMF,
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Se prepar6 el compuesto 41 g de la misma manera que el compuesto 39 usando 41f en lugar de 2,2,2-tricloro etil
éster del &cido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-2,2-dimetil-but-3-
enoiloxi}-3-metil-butirilamino)-3-metoxi-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico con un rendimiento del 77 %. RMN
'H (300 MHz, CDCl3) 5 0,95-1,04 (m, 6H), 1,46 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,54-1,61 (m, 12H), 1,65-2,01 (m, 4H), 2,19-2,37
(m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,65-2,78 (m, 1H), 3,57-3,76 (m, 2H), 3,79 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,03-4,10 (m, 1H), 4,52-4,63
(m, 1H), 4,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,93 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 5,98-6,07 (m, 1H), 6,28, 6,47 (ABc, J = 16,4 Hz, 2H), 6,56-
6,63 (m, 1H), 7,21-7,54 (m, 7H), 7,61-7,75 (m, 7H), 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H). CLEM (m/z) 818,4 [M+H], Tr = 4,22 min.
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Compuesto 41.

TBAF, THF ©

A una solucién del compuesto 41 g (190 mg, 0,23 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (1 ml), a temperatura ambiente
y en una atmoésfera de nitrégeno, se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF, 1,2 ml, 1,2 mmol). La
reaccion se agit6 durante 45 minutos antes de diluirse con acetato de etilo y se lavo con cloruro de amonio acuoso
saturado. La capa organica se seco a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El producto se purificé
por cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetona 1:1 para dar el compuesto del titulo (35 mg, 27 %)
en forma de un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, CD30OD) 6 0,98 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 1,42 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,72 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,72-1,97 (m, 4H), 2,09-2,25 (m, 1H), 2,71-2,86 (m, 1H), 3,30
(s, 3H), 3,96 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,18-4,30 (m, 1H), 4,42-4,53 (m, 2H), 5,08 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,88 (c, J = 7,4 Hz,
1H), 6,06 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 6,40, 6,49 (ABc, J = 16,5 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz,
1H), 7,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 580,2 [M+H], Tr = 2,14 min.

Ejemplo 42. Compuesto 42.

N

Ox Mo
0
NH
o9 o
N.[&(}*}__‘
N
H

Compuesto 42a. Acido 4-oxo-1-vinil-ciclohexanocarboxilico

\ LIOH

o) O ———— 0

Dioxano, H.O HO

O 0

Una solucidn del éster etilico del acido 4-oxo-1-vinil-ciclohexanocarboxilico disponible en el mercado (proporcionado
por Small Molecules Inc.), (1,20 g, 6,11 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se trat6 con una soluciéon de monohidrato de
hidréxido de litio (734 mg, 30,6 mmol) en agua (10 ml). Después de agitar a 50 °C durante 2 h, los volatiles se
retiraron al vacio. El resto se repartié entre agua y éter dietilico. La capa acuosa se acidific6 a pH 1 mediante la
adiciéon de una solucion saturada de hidrogenosulfato potasico y se extrajo con acetato de etilo (3 x). La capa
organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (1,00 g, 97 %) en forma de una goma transparente. RMN 1H (300 MHz, CDCI3) & 1,92-2,08 (m,
2H), 2,36-2,59 (m, 6H), 5,34 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 5,35 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 5,97 (dd, J = 17,5, 10,5 Hz, 1H), 11,30 (s
a, 1H).
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Compuesto 42 b. Acido 1-((E)-2-{2-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-4-oxo-
ciclohexanocarboxilico

[
P Pd{QAC),, P(a-Tol);,
N Br EtsN, Dioxano
o) + Ho _—

Una solucién de éster terc-butilico del acido [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-metil-carbamico (200 mg, 0,55 mmol),
acido 4-oxo-1-vinil-ciclohexanocarboxilico (138 mg, 0,82 mmol), acetato de paladio (Il) (25 mg, 0,11 mmol), tri-(o-
tolil)fosfina (50 mg, 0,16 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (2 ml) se tratd con trietilamina (267 pl, 1,91 mmol). Después
de agitar a 100 °C en irradiacion de microondas durante 30 minutos, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y

10 los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se reparti6 entre acetato de etilo y una solucién al 5 % de acido citrico, la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x), los organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 25 g eluyendo con un
gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (235 mg,
94 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'y (300 MHz, CDCI3) & 1,48 (s, 9H), 1,68 (d, J = 7,1 Hz, 3H),

15 2,07-2,22 (m, 2H), 2,44-2,70 (m, 6H), 2,75 (s a, 3H), 5,61 (s a, 1H), 6,68 (ABc, Adas = 0,31, Jas = 16,3 Hz, 2H), 7,36
(d, J =8,5Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,05-8,12 (m, 2H). CLEM (m/z) 453,1 [M+H], Tr
= 2,48 min.

Compuesto  42c. Acido  1-((E)-2-{2-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-4-cis-hidroxi-
20 ciclohexanocarboxilico

K-Selectride

_

THF

Una solucion enfriada (-50 °C) de acido 1-((E)-2-{2-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-4-
25  oxo-ciclohexanocarboxilico (235 mg, 0,52 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (15ml) se tratd con tri-sec-
butilborohidruro potasico (1,56 ml, 1,56 mmol, 1 M en tetrahidrofurano). La temperatura se elevo a -30 °C. Después
de agitar durante 20 minutos, la reaccion se detuvo mediante la adicion de una solucién saturada de cloruro de
amonio (10 ml). La temperatura se elevd a temperatura ambiente, el pH se ajusté a pH 2 mediante la adicion de
acido citrico, después se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se
30 retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 25 g
eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del
titulo (185 mg, 78 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y (300 MHz, CDCI3) 6 1,48 (s, 9H), 1,52-1,62 (m,
4H), 1,67 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,95-2,05 (m, 2H), 2,42-2,55 (m, 2H), 2,73 (s &, 3H), 3,73 (s a, 1H), 5,57 (s a, 1H), 6,58
(ABc, Adag = 0,29, Jag = 16,3 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
35 8,01-8,10 (m, 2H). CLEM (m/z) 455,1 [M+H], Tr = 2,31 min.

Compuesto 42d. Acido 1-((E)-2-{2-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-4-cis-(terc-butil-
dimetil-silaniloxi)-ciclohexanocarboxilico

TEBDMSCI, imidazol

DMF

40
Una solucion de acido 1-((E)-2-{2-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-4-cis-

hidroxiciclohexanocarboxilico (185 mg, 0,41 mmol) e imidazol (138 mg, 2,03 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra
(5 ml) se trat6 con cloruro de terc-butildimetilsililo (153 mg, 1,02 mmol). Después de agitar durante 16 h, la reaccién
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se detuvo mediante la adicién de una solucién de carbonato potasico (10 ml). Después de agitar durante 3 h, el pH
se ajusté a pH 3 mediante la adicién de una solucién de hidrogenosulfato potasico, después se extrajo con acetato
de etilo (3 x). Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purific6 por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 25 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetato de etllo 1:0 a 7:3 para proporcionar el compuesto del titulo (142 mg, 61 %) en forma de un soélido de
color blanco. RMN *H (300 MHz, CDCI3) & 0,08 (s, 6H), 0,91 (s, 9H), 1,49 (s, 9H), 1,53-1,64 (m, 4H), 1,67 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 1,80-1,92 (m, 2H), 2,38-2,51 (m, 2H), 2,72 (s a, 3H), 3,70 (s a, 1H), 5,59 (s a, 1H), 6,58 (ABc, Adag =
0,30, Jag = 16,3 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,00-8,06
(m, 2H). CLEM (m/z) 569,2 [M+H], Tr = 4,37 min.

Compuesto 42e. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[1-((E)-2-{7-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-
amino)-etil]-quinolin-2-il}-vinil)-4-cis-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexanocarboniloxi]-3-metil-butirilamino}-
propionil)-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

DMAP
Et;N, CH Clz

0, _n T
.)

Una solucion de acido 1-((E)-2-{2-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-4-cis-(terc-butil-
dimetil-silaniloxi)-ciclohexanocarboxilico (142 mg, 0,25 mmol), 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-
hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (108 mg, 0,25 mmol), trietilamina (0,087 ml,
0,62 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (15 mg, 0,12 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) se tratd6 con 2-metil-6-
nitrobenzoico anhidrido (146 mg, 0,42 mmol). Después de agitar durante 60 h, la reaccion se detuvo mediante la
adiciéon de una solucién de bicarbonato sodico (10 ml), la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x), los
organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando un cartucho Biotage de 25 g eluyendo con un gradiente continuo de 1:0 a 1:1 de iso-hexanos/acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (105 mg, 43 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(300 MHz, CDs0D) 6 0,10 (s, 6H), 0,93 (s, 9H), 1,01 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,27 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,40-1,50 (m, 9H), 1,68 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,72-1,81 (m, 4H), 1,82-1,94 (m, 4H), 1,95-2,10 (m, 2H), 2,25-2,32
(m, 2H), 2,37-2,44 (m, 1H), 2,46-2,57 (m, 2H), 2,80 (s a, 3H), 3,52-3,70 (m, 1H), 3,74-3,85 (m, 2H), 4,73-4,80 (m,
1H), 5,01 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 5,30-5,45 (m, 2H), 6,70 (ABc, Adag = 0,28, Jas = 16,3 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,73-7,85 (m, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

Compuesto 42.

1. K,CO,, THF, H,0
2. HCI, dioxano, CH2Cl2

Q
3. HATU, DIFEA, DMF, CH,CI,

Una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-{(S)-2-[1-((E)-2-{7-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-
amino)-etil]-quinolin-2-il}-vinil)-4-cis-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexanocarboniloxi]-3-metil-butirilamino}-

propionil)-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (105 mg, 0,11 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se tratdé con una solucién
de carbonato potéasico (221 mg, 1,60 mmol) en agua (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3
horas, el pH se ajusté a pH 3 mediante la adicién de acido clorhidrico diluido, después se extrajo con acetato de etilo
(3 x). Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se disolvié en
diclorometano (10 ml) y se tratdé con acido clorhidrico en 1,4-dioxano (4 M, 5 ml). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 1 horas, los volatiles se retiraron al vacio. El disolvente residual se destilé azeotropicamente con

117



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2672480 T3

tolueno (3 x 15 ml) para dar acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(4-cis-hidroxi-1-{(E)-2-[7-((R)-1-metilamino-etil)-quinolin-2-il]-
vinil}-ciclohexanocarboniloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto. Este residuo
se disolvio en N,N-dimetilformamida (4 ml) y N,N-diisopropiletilamina (0,093 ml, 0,53 mmol) y se afiadi6 mediante
una bomba de jeringa durante 1h a una solucion agitada de metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (61 mg, 0,16 mmol) en diclorometano (50 ml) a temperatura ambiente
en una atmdsfera de nitrégeno. La reaccién se interrumpié mediante la adicién de una solucién de bicarbonato
sédico (10 ml), la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x), Los extractos organicos se combinaron y los
volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el
compuesto del titulo (13 mg, 19 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0D) 6 1,02 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,27-1,48 (m, 3H), 1,54 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,72 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 1,78-2,05
(m, 5H), 2,11-2,25 (m, 1H), 2,28-2,40 (m, 1H), 2,50-2,62 (m, 1H), 2,71-2,84 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,52-3,80 (m, 3H),
4,11-4,24 (m, 1H), 4,38-4,51 (m, 1H), 5,16 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,86-5,98 (m, 2H), 6,36 (ABc, Adas = 0,17, Jag =
16,5 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,64-7,72 (m, 2H), 7,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,7 Hz, 1H). CLEM
(m/z) 620,5 [M+H], Tr = 2,09 min.

Ejemplos 43 y 44, Compuestos 43 y 44

Compuesto 43a. Ester metilico del acido [1,4]dioxano-2-carboxilico

O
K,CO., Mel, DMF
[Oj)‘\OH 2y N EO O/
8]

0O

Una solucién de &cido [1,4]dioxano-2-carboxilico (suministrado por Enamina Ltd.), (2,90 g, 22,0 mmol) en N,N-
dimetilformamida (15 ml) se agité a temperatura ambiente. Se afiadié carbonato potéasico (6,07 g, 44,0 mmol) y la
suspension se agitdé a 5 °C. Se afiadié gota a gota yodometano (6,25 g, 2,75 ml, 44,0 mmol) y la mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 24 h. Se afiadieron agua y salmuera y la mezcla se extrajo con éter
dietilico. La capa acuosa se saturé con cloruro sédico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos
organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se
purific6 por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de pentano/éter dietilico 4:1 a 1:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (3,06 g, 95 %) en forma de un aceite de color amarillo palido, volatil. RMN N
(300 MHz, CDCls) & 3,68-3,78 (m, 4H), 3,81 (s, 3H), 3,97-4,05 (m, 2H), 4,29 (dd, J = 8,5, 3,1 Hz, 1H). CLEM (m/z)
169,2 [M+Na], Tr = 0,69 min.

Compuesto 43b. Ester metilico del acido 2-(1-hidroxi-etil)-[1,4]dioxano-2-carboxilico

HQ
o OATHE o

o 0
H

Una solucién de N,N-diisopropilamina (1,67 g, 2,3 ml, 16,5 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se agit6é a -
78 °C en una atmosfera de nitr6geno. Se afiadié gota a gota n-butillitio (6,6 ml, 16,5 mmol, solucién 2,5M en
hexano) y la mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 30 minutos. Se afiadié una solucién de éster metilico del
acido [1,4]dioxano-2-carboxilico (1,61 g, 11 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y la mezcla de reaccién se agit6 a -
78 °C durante 30 minutos. Se afiadié acetaldehido (1,45 g, 1,8 ml, 33 mmol) en una porcion. El bafio de refrigeracion
se retird y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
enfrid a 5 °C y se afiadi6é acido clorhidrico 1 M enfriado con hielo para acidificar la mezcla de reaccion a pH 2. Se
afadid cloruro sédico a la solucién saturada y la mezcla se extrajo con éter dietilico (4 x). Los extractos organicos se
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combinaron y se lavaron con salmuera. La solucion organica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se
evapord. El residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de pentano/éter dietilico 1:1
a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,49 g, 71 %), en forma de un aceite, y como una mezcla 3:1 de
diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 213,2 [M+H], Tr = 0,62 min.

Compuesto 43c. Ester metilico del acido 2-[1-(tolueno-4-sulfoniloxi)-etil]-[1,4]dioxano-2-carboxilico

Os 0x i
O/
O
piridina 0
: K

0 0
0 0

Una solucion de éster metilico del acido 2-(1-hidroxi-etil)-[1,4]dioxano-2-carboxilico (1,49 g, 7,8 mmol) en piridina
(8 ml) se agitd a temperatura ambiente. Se afadi6 cloruro de 4-toluenosulfonilo (1,50 g, 7,8 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mayoria de la piridina se evapord, Se afiadi6 acido
clorhidrico 1 M para acidificar la mezcla a pH 2 y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos
se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucién organica se filtré a través de una frita hidrofoba y el filtrado se
evaporé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de pentano/éter dietilico 3:1
a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,70 g, 63 %) en forma de una goma de color amarillo y como una
mezcla 3:1 de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 367,0 [M+Na], Tr = 2,44 min.

Compuesto 43d. Ester metilico del &cido 2-vinil-[1,4]dioxano-2-carboxilico

04 .»9

DBU, 130 °C O:%‘/O
( ﬁ )

Una solucién de éster metilico del acido 2-[1-(tolueno-4-sulfoniloxi)-etil]-[1,4]dioxano-2-carboxilico (1,68 g, 4,9 mmol)
en 1,8-diazabicicloundec-7-eno (3 ml) se calent6 en un tubo cerrado herméticamente a 130 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron acido clorhidrico 2 M y éter dietilico. La mezcla
se extrajo con éter dietilico y los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucién organica
se filtr6 a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de pentano/éter dletlllco 3:1 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (308 mg,
36 %) en forma de un aceite incoloro, volatil. RMN 'y (300 MHz, CDCl3) 6 3,47 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,62-3,78 (m,
2H), 3,81-3,86 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,99-4,07 (m, 1H), 4,33 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 5,34 (dd, J = 10,7, 1,1 Hz, 1H),
5,52 (dd, J = 17,4, 1,1 Hz, 1H), 5,79 (dd, J = 17,4, 10,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 195,1 [M+Na], Tr = 1,23 min.

Compuesto 43e. Ester metilico del &cido 2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil)-
1,4]dioxano-2-carboxilico

m
NH Pd(CAc),, P(o-Tol),
>|/ Y cHex NMs, MaCN

Una solucion de éster terc-butilico del acido [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-carbamico (316 mg, 0,9 mmol), éster
metilico del acido 2-vinil-[1,4]dioxano-2-carboxilico (154 mg, 0,9 mmol), acetato de paladio (Il) (41 mg, 0,18 mmol),
tri(o-tolil)fosfina (54 mg, 0,18 mmol) y N,N-diciclohexilmetilamina (351 mg, 0,38 ml, 1,8 mmol) en acetonitrilo (8 ml)
se calentd a 120 °C en un reactor de microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtré y el disolvente
se evapord. El residuo se disolvié en diclorometano; sed afadieron salmuera y acido clorhidrico 1 M enfriado con

119



10

15

20

25

30

35

ES 2672480 T3

hielo para acidificar la mezcla a pH 2. La capa organica se separé y se lavé con salmuera. La solucién organica se
filtré a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 7:3 a 6:4 para proporcionar el compuesto del titulo
(157 mg, 40 %) en forma de una goma amarilla and as una mezcla 1:1 de diaestereoisomeros. CLEM (m/z) 443,1
[M+H], Tr = 2,34 min.

Compuesto 43f. Acido 2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-[1,4]dioxano-2-carboxilico

Una solucion de éster metilico del acido 2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-
[1,4]dioxano-2-carboxilico (157 mg, 0,35 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se agitd a 5°C en una atmoésfera de
nitrégeno. Se afiadié una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (30 mg, 0,71 mmol) en agua (1,5ml) y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mayoria del disolvente organico se evaporo.
La solucién se acidificé a pH 2 con acido clorhidrico 2 M y la mezcla se extrajo con diclorometano. Los extractos
organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucién organica se filtro a través de una frita hidréfoba y el
filtrado se evapord para proporcionar el compuesto del titulo (149 mg, 100 %) en forma de una espuma de color
amarillo palida y como una mezcla 1:1 de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 429,1 [M+H], Tr = 1,87 min.

Compuesto 43 g. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-
etil)-quinolin-7-il]-vinil}-[1,4]dioxano-2-carboniloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidropiridazin-3-carboxilico

W o

N iPr,NEt, DMAP, CH.CI,
N MO, O O MO,
H CC0)

Una solucién de acido 2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil)-1,4]dioxano-2-carboxilico
(50 mg, 0,1 mmol), 2,2,2-tricloro-etil éster del &acido [(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazin-3-carboxilico(44 mg, 0,1 mmol), N,N-diisopropiletilamina (32 mg, 0,043 ml, 0,25 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (6 mg, 0,05 mmol) y 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (58 mg, 0,17 mmol) en diclorometano
(5 ml) se agit6 a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrogeno durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyo
con diclorometano y la solucion se lavé con una solucién saturada enfriada con hielo de cloruro de amonio, solucién
saturada enfriada con hielo de hidrogenocarbonato sodico y salmuera. La solucion organica se filtré a través de una
frita hidrofoba y el filtrado se evapord. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 1:3 para proporcionar el compuesto del titulo (47 mg, 55 %) en forma
de un sdlido de color blanco y como una mezcla 1:1 de diaesterecisomeros. CLEM (m/z) 842,2/844,0 [M+H], Tr =
3,25 and 3,31 min.
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Compuestos 43y 44

1. NaOH, THF, agua

2. HCI, dioxano
3.iPr NEL, HATU | o
CH,C, (0,001 M) N
N
H

Una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-
quinolin-7-il]-vinil}-[1,4]di-oxano-2-carboniloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidropiridazin-3-carboxilico (69 mg,
0,081 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se agité a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno.

O

Se afiadié una solucién acuosa enfriada con hielo de hidréxido sédico (0,1 M, 0,82 ml, 0,082 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 20 minutos. Se afiadié acido clorhidrico 1 M frio para acidificar la mezclaa pH 2 y el
disolvente se evaporé. El residuo se co-evaporé con tetrahidrofurano/tolueno (1:1, 3 x) y el residuo se triturd con éter
dietilico (2 x) y el sélido resultante se secO para proporcionar acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-
butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-[1,4]dioxano-2-carboniloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-
piridazin-3-carboxilico (0,081 mmol) en forma de un sdlido de color amarillo y como una mezcla 1:1 de
diaestereoisémeros que se uso6 en bruto en la siguiente reaccion. CLEM (m/z) 712,3 [M+H], Tr = 2,46 min.

Una mezcla de acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-
[1,4]dioxano-2-carboniloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidropiridazin-3-carboxilico en bruto (0,081 mmol) en
cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (2 ml) se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se
evapord y el residuo se co-evapor6 con éter dietilico (2 x) y el sélido resultante se secé para proporcionar clorhidrato
del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{(E)-2-[2-((R)-1-amino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-[1,4]dioxano-2-carboniloxi)-3-metil-
butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (0,081 mmol) en forma de un soélido de color blanquecino y
como una mezcla 1:1 de diaestereoisémeros que se uso6 en bruto en la siguiente reaccion. CLEM (m/z) 612,1 [M+H],
Tr=1,38 min.

Una suspension de clorhidrato del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{(E)-2-[2-((R)-1-amino-etil)-quinolin-7-il]-vinil)-
1,4]dioxano-2-carboniloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto (0,081 mmol) en
diclorometano (75 ml) se agit6 a 0°C en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadid una solucion de N,N-
diisopropiletilamina (42 mg, 0,324 mmol) en diclorometano (6 ml) y la solucién resultante se agit6 a 0 °C. Se afiadio
metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (62 mg, 0,162 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 30 minutos y después a temperatura ambiente durante 1 h. La mayoria
del disolvente se evaporo y la solucién (~20 ml) se lavé con acido clorhidrico 1 M enfriada con hielo y salmuera. La
solucion organica se filtré a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:4 a 0:1 para proporcionar
una mezcla 1:1 de diaestereoisomeros. La mezcla se purificé por HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con
acetonitrilo/agua 3:7 para proporcionar los dos diaestereoisémeros separados.

Compuesto 43 (que eluye en primer lugar) Diastereoisémero 1: (4,0 mg, 8 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN 'H (300 MHz, CDz0D) & 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,12 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,56-1,60 (m, 7H), 1,68-1,73 (m, 1H),
1,95-2,00 (m, 1H), 2,20-2,35 (m, 2H), 2,69-2,78 (m, 1H), 3,55-3,85 (m, 5H), 4,03-4,12 (m, 1H), 4,43-4,48 (m, 1H),
4,57 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 5,12 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,83 (¢, J =
7,2 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz,
1H), 7,86-7,90 (m, 2H), 8,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 594,2 [M+H], Tr = 2,14 min.

Compuesto 44 (que eluye en segundo lugar) Diastereoisomero 2: (4,6 mg, 10 %) en forma de un sdlido de color
blanco. RMN *H (300 MHz, CD30D) & 1,08 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,10 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,49-1,54 (m, 1H), 1,59 (d, J
= 6,7 Hz, 3H), 1,64 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,66-1,71 (m, 1H), 1,90-1,96 (m, 1H), 2,20-2,28 (m, 2H), 2,63-2,71 (m, 1H),
3,55-3,93 (m, 6H), 4,40-4,47 (m, 2H), 4,98 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,09 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
5,79 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J =
8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,85-7,88 (m, 2H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 594,2 [M+H], Tr = 2,17 min.
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Ejemplos 45 y 46, Compuestos 45 y 46.

NHO le] O N}-O
'\L&WO :,"
8]
N
H

Compuesto 45a. 2-Metil éster 4-terc-butil éster del acido morfolin-2,4-dicarboxilico.

O

EO oH KOs Mel, DMF o -

Ao Tk

Una solucion de 4-terc-butil éster del acido morfolin-2,4-dicarboxilico (suministrado por NeoMPS, Inc.), (5,78 g,
25,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se tratd posteriormente con carbonato potasico (4,14 g, 30,0 mmol) y
yodometano (7,10 g, 3,1 ml, 50,0 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, la mezcla de
reaccion se diluy6 con agua y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron,
se lavaron con agua (4 x) y salmuera, después se filtr6 a través de una frita hidr6foba y los volatiles se retiraron al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de
etilo 3:1 a 1:3 para proporcionar el compuesto del titulo (4,83 g, 79 %) en forma de un solido de color blanco. RMN
'H (300 MHz, CDCl3) & 1,49 (s, 9H), 3,06-3,15 (m, 2H), 3,56-3,64 (m, 1H), 3,75-3,79 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 4,00-4,14
(m, 3H). CLEM (m/z) 268,1 [M+Na], Tr = 1,94 min.

Compuesto 45b. 2-Metil éster 4-terc-butil éster del acido 2-(1-hidroxi-etil)-morfolin-2,4-dicarboxilico.

0 Ho/ o
o) 0
0 o)
| LDA THF: cH,CHO |
N - j\

A

&) O 0 aQ

X

Una solucion enfriada (-78 °C) de N,N-diisopropilamina (1,3 ml, 9,092 mmol, secada sobre hidruro célcico) en
tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se traté con una solucion de n-butillitio en hexanos (3,4 ml, 8,524 mmol, 2,5 M).
Después de agitar a -78 °C durante 30 minutos, la mezcla se traté con una solucién de 2-metil éster 4-terc-butil éster
del acido morfolin-2,4-dicarboxilico (1,394 g, 5,683 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml). Después de agitar a -
78 °C durante 20 minutos, la mezcla se tratdé con acetaldehido (0,96 ml, 17,05 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 horas, la reaccién se interrumpié a 0 °C con &cido clorhidrico (1 M, 40 ml). La capa
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un
separador de fases y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando un cartucho Isolute de 50 g, eluyendo con un gradiente continuo de 1:0 a 3:2 de iso-hexanos/acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo (1,476 g, 90 %) en forma de un aceite de color amarillo y como una mezcla
2:1 de diastereoisémeros.
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Compuesto 45c. 2-Metil éster 4-terc-butil éster del acido 2-(1-trifluorometanosulfoniloxi-etil)-morfolin-2,4-dicarboxilico

B<F
F 0
/.
HO O 0=8:
Y o o/ o
[ | NaH, reactivo de Comin 0

N THF ~ C|)
g N
K oo

X

Una suspension enfriada (-78 °C) de hidruro sédico (262 mg, 6,542 mmol, 60 % en aceite mineral) en
tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se tratd con una solucion de 2-metil éster 4-terc-butil éster del acido 2-(1-hidroxi-
etil)-morfolin-2,4-dicarboxilico (1,262 g, 4,361 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml). La suspension de color
amarillo claro se agit6 a -78 °C durante 15 minutos y después se tratdé con una solucién de N-(5-cloro-2-
piridil)bis(trifluorometanosulfonimida) (3,425 g, 8,722 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1,5 horas, la reaccién se interrumpié con una solucion saturada de cloruro de amonio.
La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de
un separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando un cartucho Isolute de 50 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1.0 a 4:1
para proporcionar el compuesto del titulo (1,384 g, 75 %) en forma de un aceite de color amarillo claro y como una
mezcla 2:1 de diaestereoisbmeros.

Compuesto 45d. 2-Metil éster 4-terc-butil éster del acido 2-vinil-morfolin-2,4-dicarboxilico

S(F

F 0

/,

o:s: /o

0 Q o
0 DBU [ |
0 — N

[ | cHyol,

Una solucién caliente (35 °C) de 2-metil éster 4-terc-butil éster del acido 2-(1-trifluorometanosulfoniloxi-etil)-morfolin-
2,4-dicarboxilico (1,384 g, 3,284 mmol) en diclorometano (40 ml) se trat6 con 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno
(2,5 ml, 16,422 mmol). Después de agitar a 35 °C durante 2 h, la reaccion se enfri6 a 0 °C y se detuvo con acido
clorhidrico (1 M, 50 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se
filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color naranja que se us6 sin purificacién adicional en la siguiente etapa. RMN 'y
(300 MHz, CDCl3) & 1,49 (s, 9H), 3,13-3,29 (m, 2H), 3,60-3,73 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,83-3,92 (m, 2H), 4,24 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 5,37 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 5,55 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 5,84 (dd, J = 17,4, 10,9 Hz, 1H).
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Compuesto 45e. 4-terc-Butil éster del acido 2-vinil-morfolin-2,4-dicarboxilico

F e

THF/MeOH/H,O
O O O 0

K K

Una solucion de 2-metil éster 4-terc-butil éster del acido 2-vinil-morfolin-2,4-dicarboxilico en bruto (3,284 mmol) en
tetrahidrofurano/metanol/agua (50 ml, 2:2:1) se traté con monohidrato de hidroxido de litio (413,3 mg, 9,852 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se enfrié a
0°C y se inactivd con acido clorhidrico (1 M). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos
organicos combinados se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se retiraron aI vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (761,4 mg, 90 % en 2 etapas) en forma de agujas incoloras. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 8 1,48 (s, 9H), 3,31-3,42 (m, 1H), 3,45-3,61 (m, 2H), 3,87-3,94 (m, 2H), 4,02 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 5,44 (d, J =
10,7 Hz, 1H), 5,60 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 17,4, 10,7 Hz, 1H).

Compuesto 45f. 4-terc-Butil éster del acido 2-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-morfolin-2,4-dicarboxilico

L
.
: N Br

: o/\l
Oy, ~NH Pd,dba,, P(oTol),, |

NEZ*[3 dioxano

NH

s /o

N o [0 on

N OH N OH

Una solucién de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico (95 mg, 0,178 mmol), 4-terc-butil éster del &acido 2-vinil-morfolin-2,4-
dicarboxilico (45,7 mg, 0,178 mmol), tri(o-tolil)fosfina (11 mg, 0,036 mmol) y trietilamina (0,08 ml, 0,534 mmol) en
1,4-dioxano (5 ml) se desgasificd burbujeando nitrégeno a través de durante 5 minutos, después se calent6 a 50 °C
y se tratd con tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (16,3 mg, 0,018 mmol). Después de agitar a 100 °C durante 50
minutos la reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 a través de una capa de Celite, que se aclaré con
acetato de etilo. Los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en bruto en forma de una
espuma de color naranja que se uso sin purificacion adicional. CLEM (m/z) 711,3 [M+H], Tr = 2,14 min.
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Compuesto 45 y 46.
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NEt,, DMAP, CH,Cl,

Una solucion de 4-terc-butil éster del acido 2-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-morfolin-2,4-dicarboxilico (0,178 mmol), 4-
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dimetilaminopiridina (21,7 mg, 0,178 mmol) y trietilamina (0,08 ml, 0,534 mmol) en diclorometano seco (150 ml) se
tratd con 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (122,6 mg, 0,356 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1,5 horas, se afiadié6 mas 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (122,6 mg, 0,356 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 horas, se afiadieron mas trietilamina (0,2 ml) y 4-dimetilaminopiridina (217 mg,
1,780 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 horas, los volatiles se retiraron al vacio. El
residuo se repartio entre diclorometano y una solucidn saturada de bicarbonato sédico. La capa acuosa se extrajo
con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un separador de fases y los
volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute
de 259 eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1, después por HPLC
preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente continuo de agua/acetonitrilo 95:5 a 0:1 para proporcionar el
compuesto del titulo como dos isémeros separados.

Compuesto 45 (que eluye en segundo lugar) Diastereémero 1 (1,9 mg, 1,5 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,47-1,54 (m, 10H), 1,55-1,77 (m, 8H), 1,90-2,00 (m, 1H),
2,16-2,31 (m, 2H), 2,62-2,74 (m, 1H), 3,04-3,18 (m, 2H), 3,54-3,62 (m, 1H), 3,68-3,80 (m, 1H), 3,83-3,93 (m, 1H),
3,94-4,03 (m, 1H), 4,38-4,47 (m, 1H), 4,57-4,67 (m, 1H), 5,03 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,10 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 5,80 (c, J = 7,3 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,62 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 693,3
[M+H], Tr = 2,68 min.

Compuesto 46 (que eluye en primer lugar) Diasteredmero 2 (0,8 mg, 1 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 0,97-1,06 (m, 6H), 1,40 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,43-1,58 (m, 13H), 1,65-1,74 (m, 1H),
1,97-2,07 (m, 1H), 2,18-2,37 (m, 2H), 3,42-3,49 (m, 1H), 3,74-4,03 (m, 4H), 5,16 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 5,27-5,33 (m,
1H), 5,35 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,74-7,81 (m, 1H), 7,99 (s, 1H), 8,06 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,5 Hz,
1H). CLEM (m/z) 693,5 [M+H], Tr = 3,39 min.

Ejemplo 47. Compuesto 47.

TH el aQ £

Compuesto 47a. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-4-{2-[(R)-1-(terc-Butoxicarbonil-metil-
amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoiloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidropiridazin-3-carboxilico

Cl
Cl 1. LiOH, dioxano

oo O 2. DMAP
E1,N, CH,CI,

Una solucion de éster metilico del acido (E)-4-{2-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-
but-3-enoico (193 mg, 0,47 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se traté con una solucién de monohidrato de hidréxido de
litio (112 mg, 4,7 mmol) en agua (5 ml). Después de agitar a 50 °C durante 1 h, los volatiles se retiraron al vacio. El
resto se repartié entre agua y éter dietilico. La capa acuosa se acidific6 a pH 2 mediante la adicién de éacido
clorhidrico, después se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos se combinaron y los volatiles se
retiraron al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (10 ml) y se traté con 4-dimetilaminopiridina (57 mg,
0,47 mmol), 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (275 mg, 0,80 mmol) y trietilamina (0,197 ml, 1,41 mmol). Después de
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agitar durante 30 min, se afiadié 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (203 mg, 0,47 mmol). Después de agitar durante 16 h, la reacciéon se
detuvo mediante la adicion de una solucién de bicarbonato sodico (10 ml), la capa acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x), los organicos se combinaron y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage de 25 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-
hexanos/acetona 1:0 a 3:1 para proporcionar el compuesto del titulo (260 mg, 68 %) en forma de un soélido de color
blanco. RMN *H (300 MHz, CDsOD) & 0,97-1,05 (m, 6H), 1,29 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,44 (s a, 9H), 1,55 (s, 3H), 1,57
(s, 3H), 1,68 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,71-2,00 (m, 4H), 2,02-2,30 (m, 3H), 2,80 (s a, 3H), 3,56 (s a, 1H), 3,78-3,83 (m,
1H), 4,75-4,82 (m, 1H), 4,93-5,01 (m, 2H), 5,35-5,45 (m, 1H), 6,65-6,82 (m, 2H), 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,72-7,83
(m, 2H), 7,98 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 814,1 [M+H], Tr = 3,97 min.

Compuesto 47.

Cl 1. K,CQ; THFH,Q
al > 2.HCl4 M O
o] o 3. HATU
iPr,NEL
CH,CI,

Una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-((E)-4-{2-[(R)-1-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-
etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoiloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidropiridazin-3-carboxilico (260 mg,
0,32 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se prepar6 y se afiadid una solucidon de carbonato potasico (663 mg,
4,80 mmol) en agua (15 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se
acidificé a pH 3 con acido clorhidrico (1 M), después se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Los extractos
combinados se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se sec6 al vacio
durante 1 h antes de disolverse en diclorometano (30 ml) y tratarse con cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4 M,
15ml). Se agité durante 1h a temperatura ambiente, después se evapord. El agua residual se destilo
azeotrépicamente con tolueno (2 x 20 ml) para producir un sélido de color blanco (251 mg). El sélido de color blanco
se disolvid6 en N,N-dimetilformamida anhidra (10 ml) y se afiadi6 N,N-diisopropiletilamina (279 pl, 1,6 mmol).
Después, esta solucion se afiadié a través de una bomba de jeringa a una solucién agitada de metanaminio
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (183 mg, 0,48 mmol) en diclorometano
anhidro (150 ml) durante 1 h. La mezcla de reaccién se lavd con una soluciéon saturada de bicarbonato sédico
(30 ml), se filtré a través de un separador de fase y se evaporé. El residuo se purifico por HPLC preparativa de fase
inversa para producir el producto del titulo (54 mg, 30 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 0,97 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,50-1,55 (m, 6H), 1,56-2,03 (m, 4H), 1,68 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 2,20-
2,34 (m, 1H), 2,64-2,79 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 3,90-4,01 (m, 1H), 4,50-4,61 (m, 1H), 4,85 (d, J = 8,5 Hz, 3H), 5,88-
6,15 (m, 1H), 6,30 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,61-6,87 (m, 1H), 7,28 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z)
564,2 [M+H], Tr = 2,54 min.

Ejemplo 48, Compuesto 48.

Compuesto 48a. 2,2-Bis(hidroximetil)-3-oxobutanoato de etilo.

o) Et;N, THF, dioxano, th 2
/u\/ﬁ\ H,0, 40 2C, 1h 0/\\
" S
o~
OH OH
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A una solucion agitada de acetoacetato de etilo (150 g, 1,2 mol) en formaldehido (210 ml, 2,8 mol, ac. al 40 %) y
dioxano (550 ml) se le afiadi6 gota a gota trietilamina (1,0 M en tetrahidrofurano, 57 ml, 0,06 mol) a 0°C. La
temperatura se elevo hasta 35-40 °C y la mezcla se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
(400 ml) y los productos secundarios se extrajeron con tolueno (3 x 600 ml). La fase acuosa se evaporé a 35 °C a un
cuarto del volumen inicial y se extrajo con acetato de etilo (3 x 900 ml). Los extractos se secaron sobre sulfato sédico
y se evapord para conseguir el producto en bruto (75 g) en forma de un aceite de color amarillo, que se usé
directamente para la siguiente etapa sin purificacion.

Compuesto 48b. 5-Acetil-1,3-dioxano-5-carboxilato de etilo.

0O 0 o O
)}4\0/\ {CH,0),, HCI, 50 °C, 17h )><‘U\O/\
OH OH 0._.0

Una solucién de 2,2-bis(hidroximetil)-3-oxobutanoato de etilo (75 g, 0,39 mol) y formaldehido al 40 % (360 ml) en
acido clorhidrico concentrado (360 ml) se calenté a 50 °C durante 17 h. la solucién de dos fases se enfri6 a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron para dar un residuo, que se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida eluyendo con un gradiente continuo de éter de petrdleo/acetato de etilo 15:1 a 9:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (33 g, 14 %, 2 etapas) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 1,25 (m, 3H), 2,31 (s, 3H), 4,25-4,19 (m, 4H), 4,35 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 4,77 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,82 (d, J =
6,0 Hz, 1H).

Compuesto 48c. 5-(1-Hidroxietil)-1,3-dioxano-5-carboxilato de etilo.

OH

Q O
M\O/\ NaBH,, EtOH. 0 °C. 1h 0~
0._0

a. .0

Se disolvio 5-acetil-1,3-dioxano-5-carboxilato de etilo (2) (22,3 g, 0,11 mol) en etanol (100 ml) y se afiadié
borohidruro sédico (2,08 g, 0,055 mol) a 0 °C en porciones. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 h.
El exceso de borohidruro sédico se destruyd con acetona y la solucion se extrajo con acetato de etilo (3 x 600 ml).
Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (18,9 g, 84 %) en
forma de un aceite incoloro.

Compuesto 48d. 5-(1-(Tosiloxi)etil)-1,3-dioxano-5-carboxilato de etilo.

OH O TsCl, py, TA, 16 h Ts
Toth /?Pﬁ&"/\

O OO

A una mezcla de 5-(1-hidroxietil)-1,3-dioxano-5-carboxilato de etilo (16,8 g, 83 mmol) en piridina seca (40 ml) a 0 °C
se le afadié cloruro de 4-toluenosulfonilo (19,1 g, 99 mmol). La mezcla se agit6é a ta durante 16 h. Se afiadié agua
(40 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 400 ml). La capa organica se lavéd con salmuera (3x). Después
de concentrarse al vacio, el producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo 25:1 a 5:1 para proporcionar el compuesto del titulo (22,7 g, 76 %) en forma de un aceite
incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,26 (m, 3H), 1,34 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,80 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
3,87 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,20-4,17 (m, 2H), 5,03-4,98 (m, 1H),
7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

Compuesto 48e. Ester etilico del acido 5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico.

Ts O
o™  DBU,140°C,3h = 0"
———————

~0 0.9
Una mezcla de 5-(1-(tosiloxi)etil)-1,3-dioxano-5-carboxilato de etilo (20,7 g, 58 mmol) y DBU (25 ml) se calent6 a
140 °C durante 3 h. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se vertié en éter (300 ml) y la capa organica se
lavé con salmuera (3x). La capa de éter se seco sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo se purificé
por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con éter de petréleo/éter 30:1 a 20:1 para dar un producto en bruto,
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que se destilé a presion reduuda (45-49 °C/0,3 mbar) para proporcionar el compuesto del titulo (3,6 g, 33 %) en
forma de un aceite incoloro. RMN *H (400 MHz, CDCI3) 6 1,29 (t, J = 11,0 Hz, 3H), 3,70 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 4,25 (t,
J =7,2Hz, 2H), 4,44 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 4,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,24 (m, 1H), 5,27 (m,
1H), 5,65 (m, 1H). Este dato espectral 'H esta de acuerdo con el informado para la sintesis del compuesto del titulo,
el que se describe en Borremans, F. et al. Bull. Soc. Chim. Belg. 1976, 85, 681-696.

Compuesto 48f. Acido 5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico.

OH

Q
_uboH
= o]
) THF.fMeOHszo )

o]

Una solucion de éster etilico del acido 5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico (397,7 mg, 2,136 mmol) en
tetrahidrofurano/metanol/agua (15 ml, 2:2:1) se trat6 con monohidrato de hidréxido de litio (269 mg, 6,408 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 1,5 horas, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se enfrio
a 0°C y se inactivd con acido clorhidrico (1 M). La capa acuosa se saturd con cloruro sédico, se extrajo con
diclorometano (3 x). Los extractos organicos combinados se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles
se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (320,3 mg, 95 %) en forma de un sélido incoloro. RMN
'H (300 MHz, CDCls) & 3,72 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 4,50 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 4,73 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 5,02 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 5,27-5,39 (m, 2H), 5,69 (dd, J = 17,6, 10,9 Hz, 1H).

Compuesto 48 ¢g. Acido 5-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-[1,3]dioxano-5-carboxilico.

Una solucién de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico  (398,4 mg, 0,745 mmol), &cido  5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico
(117,9 mg, 0,745 mmol), tri(o-tolil)fosfina (45,3 mg, 0,149 mmol) y trietilamina (0,32 ml, 2,235 mmol) en 1,4-dioxano
(15 ml) se desgasific6 burbujeando nitrégeno durante 5 minutos, después se calentd a 50°C y se traté con
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (68,2 mg, 0,074 mmol). Después de agitar a 100 °C durante 40 minutos la
reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente, se filtré a través de una capa de Celite, que se aclaré con acetato de
etilo. Los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en bruto en forma de una espuma
de color naranja que se uso sin purificacion adicional. CLEM (m/z) 612,2 [M+H], Tr = 1,70 min.

Compuesto 48.

o e, o MO
) 0
© o

O

NH HO

| NEL, DMAP, CH,CI,

N. .0 NHo o P

P@: " V\O
OH M

Se afiadi6 una solucién de acido 5-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-[1,3]dioxano-5-carboxilico en bruto (0,745 mmol) en
diclorometano seco (18 ml) a través de una bomba de jeringa a una solucién de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido
(385,0 mg, 1,117 mmol), 4-dimetilaminopiridina (273,0 mg, 2,235 mmol) en diclorometano seco (230 ml) que
contenia tamices moleculares de 4 A durante 3 h. Después del final de la adicion, la reaccion se agit a temperatura
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ambiente durante 40 minutos, después se filtraron y los volatiles se retiraron parcialmente al vacio. Los extractos
organicos se lavaron con tampén citrato pH 4, una soluciéon saturada de bicarbonato sédico y se filtré en un
separador de fase. Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
usando un cartucho Isolute de 25 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 1:1 para
proporcionar el compuesto del titulo con una pureza del 90 % (133,8 mg, rendimiento del 30 %). Un tercio de este
material se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente continuo de agua/acetonitrilo
95:5 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (8,1 mg) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y
(300 MHz, CDs0D) 6 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,11 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,47-1,80 (m, 8H), 2,12-2,31 (m, 2H), 2,65-
2,77 (m, 1H), 3,59-3,66 (m, 1H), 3,85 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,39-4,53 (m, 2H), 4,63-4,71 (m,
1H), 4,98 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 5,08 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 5,35 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,82 (c, J = 7,3 Hz, 1H), 6,15 (d, J =
16,5 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,86 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 594,1 [M+H], Tr = 2,60 min.

Ejemplo 49. Compuesto 49.

Moo 0
NS'WO
N
H

Compuesto 49a. Ester metilico del &cido 2-(1-hidroxi-etil)-tetrahidro-piran-2-carboxilico

Q

Se afiadi6 gota a gota una solucién de N,N-diisopropilamina (909 mg, 1,25 ml, 9 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se
agito a -78 °C en una atmdsfera de nitrégeno. n-Butillitio (3,6 ml, 9 mmol, solucién 2,5 M en hexano) y la mezcla de
reaccion se agité a -78 °C durante 30 minutos. Se afiadioé una solucién de éster metilico del acido tetrahidro-piran-2-
carboxilico (864 mg, 6 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) y la mezcla de reaccién se agitd6 a -78 °C durante 20
minutos. Se afiadio acetaldehido (792 mg, 1,0 ml, 18 mmol) en una porcién. El bafio de refrigeracién se retiré y la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y se afiadié
acido clorhidrico enfriado con hielo (2 M) para acidificar la mezcla de reaccién a pH 2. Se afiadid cloruro sédico para
saturar la fase acuosa y la mezcla se extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron
con salmuera. La solucién organica se filtr6 a través de una frita hidroéfoba y el filtrado se evaporé. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de pentano/éter dietilico 1:1 a 0:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (1,28 g) en forma de un aceite y como una mezcla 2:1 de diaestereoisémeros.
CLEM (m/z) 189,3 [M+H], Tr = 1,23 min.

Compuesto 49b. Ester metilico del &cido 2-vinil-tetrahidro-piran-2-carboxilico

1. NaH, THF

Cl o

= | _SO,CF,
HO N PI~I \
o 80,CF,
- a
2. DBU, CH,Cl, ™~
o] a

O

Una suspension de hidruro sédico (200 mg, 5 mmol, dispersion al 60 % en aceite) en tetrahidrofurano (6 ml) se agité
a -78 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié una solucion de éster metilico del acido 2-(1-hidroxi-etil)-
tetrahidro-piran-2-carboxilico (620 mg, 3,3 mmol) en tetrahidrofurano 3 ml) y la mezcla de reaccion se agit6é a -78 °C
durante 15 minutos. Se afiadié una solucion de N-(5-cloro-2-piridil)bis(trifluorometanosulfonimida) (2,60 g, 6,6 mmol)
en tetrahidrofurano (10 ml) y la mezcla de reaccién se agit6 a -78 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se
calentd a temperatura ambiente y después se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se
enfrid a 5°C y se afadié cautelosamente una solucién saturada de cloruro de amonio. La mezcla de reaccion se
extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucién organica se
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filtré a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de pentano/éter dietilico 10:1 a 5:1 para proporcionar éster metilico del acido 2-(1-
trifluorometanosulfoniloxi-etil)-tetrahidropiran-2-carboxilico (2,12 g, 3,3 mmol) en forma de un aceite and as a 2:1
mezcla de diaestereoisbmeros que se usé inmediatamente en la siguiente etapa. CLEM (m/z) 321,0 [M+H], Tr =
2,88 min.

Una solucion de éster metilico del acido 2-(1-trifluorometanosulfoniloxi-etil)-tetrahidro-piran-2-carboxilico (2,12 g,
3,3 mmol) en diclorometano (5 ml) se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadi6 1,8-
diazabicicloundec-7-eno (2,0 g, 2 ml, 13,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se acidificd a pH 2 con acido clorhidrico enfriado con hielo (2 M). La
mezcla se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucién
organica se filtr6 a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evapor6. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente de pentano/éter dietilico 10:1 a 5:1 para proporcionar el compuesto del titulo
(466 mg, 75 % durante dos etapas) en forma de un aceite. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 1,55-1,80 (m, 5H), 2,21-2,29
(m, 1H), 2,68-2,77 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,91-3,98 (m, 1H), 5,26 (dd, J = 10,7, 0,9 Hz, 1H), 5,41 (dd, J = 17,4, 1,1 Hz,
1H), 5,87 (dd, J = 17,4, 10,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 193,2 [M+H], Tr = 2,01 min.

Compuesto 49c. 2,2,2-Tricloroetil éster del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-
quinolin-7-il]-vinil}-tetrahidropiran-2-carboniloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

\jéu o %’
- cHex NMa, MeCN
N Br NH o o OH :
o NH N 2. LiOH, THF, agua
>( Wg}’ \yﬁ' 3. iPr,NEL, DMAP, GH,CI,
Ge @y g OO
L0

Una solucion de éster terc-butilico del acido [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-carbamico (320 mg, 0,9 mmol), éster
metilico del acido 2-viniltetrahidro-piran-2-carboxilico (330 mg, 0,9 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
(82 mg, 0,09 mmol), tri(o-tolil)fosfina (54 mg, 0,18 mmol) y N,N-diciclohexilmetilamina (526 mg, 0,58 ml, 2,7 mmol) en
acetonitrilo (4 ml) se calenté a 120 °C en un reactor de microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
filtré y el disolvente se evaporé. El residuo se disolvié en acetato de etilo y la solucién se lavé con acido clorhidrico
enfriado con hielo (1 M). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos se combinaron y se
lavaron con salmuera. La solucién organica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evapor6 para
proporcionar éster metilico del acido 2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-tetrahidro-
piran-2-carboxilico (130 mg, 21 %) en forma de un aceite CLEM (m/z) 441,1 [M+H], Tr = 2,75 min.

Una solucién de éster metilico del acido 2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-tetrahidro-
piran-2-carboxilico (130 mg, 0,3 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se agité a 5 °C en una atmdésfera de nitrogeno. Se
afiadio una solucion de monohidrato de hidréxido de litio (25 mg, 0,6 mmol) en agua (1,5 ml) y la mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mayoria del disolvente organico se evapord. La solucién se
acidificé a pH 2 con acido clorhidrico enfriado con hielo (2 M) y la mezcla se extrajo con diclorometano. Los extractos
organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucién organica se filtro a través de una frita hidréfoba y el
filtrado se evapor6 para proporcionar &acido 2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-
tetrahidro-piran-2-carboxilico (135 mg, 0,3 mmol) en forma de una goma amarilla que se us6é en bruto en la siguiente
etapa. CLEM (m/z) 427,1 [M+H], Tr = 2,17 min.

Una solucion de acido 2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-tetrahidro-piran-2-
carboxilico (135 mg, 0,3 mmol), N,N-diisopropiletilamina (96 mg, 0,133 ml, 0,75 mmol), 4-dimetilaminopiridina
(80 mg, 0,66 mmol) y 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (193 mg, 0,56 mmol) en diclorometano (5 ml) se agité a 0 °C
en una atmodsfera de nitrégeno. Se afiadié una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-
hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (142 mg, 0,33 mmol) en diclorometano (2 ml)
y la mezcla de reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
diclorometano y la solucién se lavé con una solucion saturada enfriada con hielo de hidrogenocarbonato sédico,
agua, acido clorhidrico enfriado con hielo (1 M), agua y salmuera. La solucién organica se filtr6 a través de una frita
hidréfoba y el filtrado se evapor6. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 a 1:3 para proporcionar el compuesto del titulo (44 mg, 17 %) en forma de un sélido
de color blanco y como una mezcla 1:1 de dos diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 840,2, 842,0 [M+H], Tr = 3,75 min.
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Compuesto 49.

1. NaOH, THF, agua 0

— ————
2. HCI, dioxano

NH 0

3.iPr,NEL, HATU 79 5
CH,C, (0.001 M) JS_N
H

Una solucién de 2,2,2-tricloroetil éster acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-
quinolin-7-il]-vinil}-tetrahidro-piran-2-carboniloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

(42 mg, 0,05 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se agit6 a 0 °C en una atmosfera de nitrogeno. Se afiadié una solucién
acuosa enfriada con hielo de hidroxido sédico (0,1 M, 0,5 ml, 0,05 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0°C
durante 30 minutos. Se afiadié una solucion adicional de hidroxido sédico (0,1 M, 1,0 ml, 0,1 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. Se afiadié una solucién adicional de hidréxido sédico (0,1 M, 1,0 ml, 0,1 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 90 minutos. Se afiadidé acido clorhidrico frio (1 M) para acidificar la
mezcla a pH 2 y el disolvente se evapor6. El residuo se co-evapord con tetrahidrofurano/tolueno (1:1, 3 x) y el
residuo se triturd con éter dietilico (2 x) y el sélido resultante se seco para proporcionar acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-
{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-tetrahidropiran-2-carboniloxi)-3-metil-butirilamino]-
propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (0,05 mmol) en forma de un sélido de color amarillo y como una mezcla
1:1 de diaestereoisémeros que se usé en bruto en la siguiente reaccion. CLEM (m/z) 710,3 [M+H], Tr = 2,80 min.

Una mezcla de acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{(E)-2-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-tetrahidro-
piran-2-carboniloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto (0,05 mmol) en acido
clorhidrico (4 M en 1,4-dioxano, 2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se evapor6 y el
residuo se co-evaporé con éter dietilico (2 x) y el sdlido resultante se sec6 para proporcionar clorhidrato del acido
(S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{(E)-2-[2-((R)-1-amino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-tetrahidro-piran-2-carboniloxi)-3-metil-
butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (0,05 mmol) en forma de un sélido de color blanquecino y
como una mezcla 1:1 de diaestereoisémeros que se us6 en bruto en la siguiente reaccién. CLEM (m/z) 610,1 [M+H],
Tr=1,60 min.

Una suspension de clorhidrato del acido (S)-1-{(S)-2-[(S)-2-(2-{(E)-2-[2-((R)-1-amino-etil)-quinolin-7-il]-vinil}-
tetrahidropiran-2-carboniloxi)-3-metil-butirilamino]-propionil}-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto (0,05 mmol)
en diclorometano (45 ml) se agité a 0°C en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié una solucion de N,N-
diisopropiletilamina (26 mg, 0,2 mmol) en diclorometano (5 ml) y la solucion resultante se agité a 0 °C. Se afiadié
metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (38 mg, 0,1 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 minutos y después a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C y la solucion se lavo con acido clorhidrico enfriado con hielo (1 M) y salmuera. La solucién
organica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evapord. El residuo se triturd con éter dietilico y el
residuo se sec6. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexanos/acetona 2:1. El residuo se tritur6 con iso-hexanos/éter dietilico 1:1 y el solido resultante se secé para
proporcionar el compuesto del titulo (6,0 mg, 21 %) en forma de un sélido de color blanco y como una mezcla 1:1 de
diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 592,2 [M+H], Tr = 2,51 min y (m/z) 592,2 [M+H], Tr = 2,61 min.

los Ejemplos 50 y 51, Compuestos 50 y 51.
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Compuesto 50a. Ester bencilico del acido tetrahidro-piran-3-carboxilico.

O Q

CI)L (COCI),, DMF; BnOH O)L
OH .

Una solucién enfriada (0 °C) de acido tetrahidro-piran-3-carboxilico (2,831 g, 21,752 mmol) en diclorometano (60 ml)
y N,N-dimetilformamida (5 gotas) se tratd6 con cloruro de oxalilo (2,0 ml, 23,927 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadid alcohol bencilico (2,5 ml, 23,927 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 h y permanecer en reposo durante una noche, los volatiles se retiraron al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluyendo con un
gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (4,587 g,
96 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y (300 MHz, CDCI3) 6 1,58-1,88 (m, 3H), 2,03-2,13 (m, 1H),
2,62-2,72 (m, 1H), 3,47 (ddd, J = 11,4, 9,6, 3,4 Hz, 1H), 3,63 (dd, J = 11,4, 9,1 Hz, 1H), 3,85 (dt ap., J = 11,1, 3,8 Hz,
1H), 4,06 (ddd, J = 11,4, 4,0, 1,6 Hz, 1H), 5,12, 5,17 (ABc, Jas = 12,5 Hz, 2H), 7,31-7,46 (m, 5H).

Compuesto 50b. Ester bencilico del acido 3-(1-hidroxi-etil)-tetrahidro-piran-3-carboxilico

o HO
LDOA, THF; CHSCHO
SRR CEE S Sa e

Una solucion enfriada (-78 °C) de N,N-diisopropilamina (4,7 ml, 33,316 mmol, secada sobre hidruro célcico) en
tetrahidrofurano anhidro (60 ml) se traté con una soluciéon de n-butillitio en hexanos (12,5 ml, 31,234 mmol, 2,5 M).
Después de agitar a -78 °C durante 25 minutos, la mezcla se traté con una solucién de éster bencilico del acido
tetrahidro-piran-3-carboxilico (4,587 g, 20,823 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml). Después de agitar a -78 °C
durante 15 minutos, la mezcla se trat6 con acetaldehido (3,5 ml, 62,469 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 45 minutos, la reaccién se interrumpié a 0 °C con acido clorhidrico (2 M, 50 ml). La capa acuosa
se satur6 con cloruro sodico, se extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se filtraron
a través de un separador de fases y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g, eluyendo con un gradiente continuo de 1:0 a 3:2 de iso-
hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (2,212 g, 40 %) en forma de un aceite de color
amarillo y como una mezcla 3:1 de diastereoisémeros. CLEM (m/z) 287,0 [M+Na], Tr = 2,00 min.

Compuesto 50c. Ester bencilico del &cido 3-(1-trifluorometanosulfoniloxi-etil)-tetrahidro-piran-3-carboxilico

F F
(0

2
o=¢

N
) O

THF

Una suspension enfriada (-78 °C) de hidruro sédico (502,1 mg, 12,552 mmol, 60 % en aceite mineral) en
tetrahidrofurano anhidro (20 ml) se trat6é lentamente con una solucién de éster bencilico del acido 3-(1-hidroxi-etil)-
tetrahidro-piran-3-carboxilico (2,212 g, 8,368 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml). La suspension de color
amarillo claro se agité a -78 °C durante 15 minutos y después se tratd con una solucion de N-(5-cloro-2-
piridil)bis(trifluorometanosulfonimida) (6,572 g, 16,736 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 3 horas, se afadié mas hidruro sédico (502,1 mg, 12,552 mmol, 60 % en aceite
mineral). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadi6 mas hidruro sédico (502,1 mg,
12,552 mmol, 60 % en aceite mineral). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la reaccién se
interrumpié a -20 °C con acido clorhidrico (2 M, 50 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x). Los
extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo en una mezcla que se us6 sin purificacién adicional. CLEM (m/z) 397,0
[M+H], Tr = 2,48 min.

HO 0
NaH, reactivo de Comin
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Compuesto 50d. Ester bencilico del acido 3-vinil-tetrahidro-piran-3-carboxilico

F F

ind: /
o=$ 0
\ DBU
oo — 5 o
CH,CI,
SaRe

Una solucion de éster bencilico del acido 3-(1-trifluorometanosulfoniloxi-etil)-tetrahidro-piran-3-carboxilico
(8,368 mmol) en diclorometano (100 ml) se tratd6 con 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (5,0 ml, 33,472 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2,5 horas, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g eluyendo con un gradiente
continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (809,5 mg, 39 % en dos
etapas) en forma de un aceite incoloro. RMN H (300 MHz, CDCls3) 6 1,58-1,80 (m, 3H), 2,29-2,40 (m, 1H), 3,42-3,54
(m, 2H), 3,81 (dt ap., J = 10,5, 4,2 Hz, 1H), 4,27 (dd, J = 11,4, 1,8 Hz, 1H), 5,13-5,27 (m, 4H), 5,77 (dd, J = 17,4,
10,9 Hz, 1H), 7,31-7,42 (m, 5H).

Compuesto 50e. Acido 3-vinil-tetrahidro-piran-3-carboxilico

fa i o

LioH
0 0/\© THF/MeOH/H 0 0 OH

Una solucion de éster bencilico del acido 3-vinil-tetrahidro-piran-3-carboxilico (809,5 mg, 3,286 mmol) en
tetrahidrofurano/metanol/agua (25 ml, 2:2:1) se traté con monohidrato de hidroxido de litio (413,6 mg, 9,859 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadi6 mas monohidrato de hidréxido de litio
(413,6 mg 9,859 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, los volatiles se retiraron al vacio
y el residuo se enfrié a 0 °C y se inactivé con acido clorhidrico (1 M). La capa acuosa se satur6 con cloruro sédico,
se extrajo con diclorometano (3 x). Los extractos organicos combinados se filtraron a través de un separador de fase
y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho
Isolute de 25 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el
compuesto del titulo en bruto que se disolvi6 en éter dietilico. Los organicos se extrajeron con una solucion saturada
de bicarbonato sddico. La capa acuosa se acidifico con acido clorhidrico (2 M) a pH ~2, se satur6 con cloruro sédico
y se extrajo con diclorometano (2 x) para proporcionar el compuesto del titulo (377,1 mg, 73 %) en forma de un
sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 1,59-1,90 (m, 3H), 2,27-2,38 (m, 1H), 3,39-3,55 (m, 2H), 3,87 (dt
ap.,J=11,2,4,0 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 11,4, 2,0 Hz, 1H), 5,22-5,32 (m, 2H), 5,79 (dd, J = 17,8, 10,7 Hz, 1H).

Compuesto  50f. Acido  3-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-tetrahidro-piran-3-carboxilico

O -NH Pd,dba,, PloTol), NE, O
dioxano
r]lH &ﬁ\
Ne_ .0
I oH I o]
OH OH
N

Una solucion de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico (600 mg, 1,122 mmol), acido 3-vinil-tetrahidro-piran-3-carboxilico
(175,3 mg, 1,122 mmol), tri(o-tolil)fosfina (68,3 mg, 0,224 mmol) y trietilamina (0,47 ml, 3,366 mmol) en 1,4-dioxano
(15 ml) se desgasificod burbujeando nitrégeno durante 5 minutos, después se calenté a 50°C y se tratd con
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (102,7 mg, 0,112 mmol). Después de agitar a 100 °C durante 45 minutos la
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtr6 a través de una capa de Celite, que se aclard con acetato de
etilo. Los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en bruto en forma de una espuma
de color naranja que se us6 sin purificacion adicional. CLEM (m/z) 610,2 [M+H], Tr = 1,97 min.

NH
NH HO™ YO
Ne_ .0
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Compuestos 50 y 51.

DMAP. CH,CL,

Se afiadid una solucion de &acido 3-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-tetrahidro-piran-3-carboxilico en bruto (1,122 mmol) en
diclorometano seco (20 ml) a través de una bomba de jeringa a una solucién de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido
(772,6 mg, 2,244 mmol), 4-dimetilaminopiridina (548,2 mg, 4,488 mmol) en diclorometano seco (350 ml) que
contenia tamices moleculares de 4 A durante 4 h. Después del final de la adicién, la reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 3 dias, después se filtrd y los volatiles se retiraron parcialmente al vacio. Los extractos organicos
se lavaron con tampoén citrato a pH 4, una solucion saturada de bicarbonato sédico y se filtr6 en un separador de
fase. Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
cartucho Isolute de 50 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 2:3 para proporcionar dos
fracciones que se purificaron adicionalmente por HPLC preparativa inversa eluyendo con agua/acetonitrilo 95:5 a 0:1
para proporcionar dos isémeros individuales 1 y 2, separados.

Compuesto 50 (que eluye en primer lugar) Diastereémero 1 (50,1 mg, 7,5 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN *H (300 MHz, CDs0D) & 1,0 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,47-1,72 (m, 9H), 1,73-1,88 (m, 2H),
1,91-2,02 (m, 1H), 2,11-2,32 (m, 2H), 2,35-2,45 (m, 1H), 2,65-2,78 (m, 1H), 3,46-3,67 (m, 3H), 3,84-3,94 (m, 1H),
4,39-4,54 (m, 2H), 5,03-5,16 (m, 2H), 5,34 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,81 (¢, J = 7,3 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 16,5 Hz, 1H),
6,62 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 592,2 [M+H], Tr = 2,31 min.

Compuesto 51 (que eluye en segundo lugar) Diastereémero 2 (28,8 mg, 4,3 %) en forma de un solido de color
blanco. RMN *H (300 MHz, CDsOD) & 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,60 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,65
(d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,68-1,79 (m, 3H), 1,88-2,00 (m, 2H), 2,12-2,29 (m, 2H), 2,55-2,76 (m, 2H), 3,49-3,67 (m, 3H),
3,84-3,93 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 11,2, 1,6 Hz, 1H), 4,39-4,48 (m, 1H), 5,08 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 5,82 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,66 (dd, J
= 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 592,1 [M+H], Tr =
2,27 min.

Ejemplo 52, Compuesto 52.

}—Eo

O O

HO NH, H,S0,, N&NOg

Compuesto 52a. Acido (S)-ciclobutil-hidroxi-acético

Una solucién enfriada (0 °C) de ciclobutil-L-glicina (572,8 mg, 4,435 mmol) en &cido sulfdrico acuoso (0,5 M, 18 ml)
se tratdé con una solucién de nitrito sodico (1,836 g, 26,610 mmol) en agua (10 ml). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 19 horas, la solucién se saturd con cloruro sédico y se extrajo con tetrahidrofurano (3 x). Los
extractos organicos se filtraron a través de una frita hidréfoba y los volatiles se retiraron al vacio. Después, el residuo
sélido se extrajo con acetato de etilo, los organicos se filtraron a través de una frita hidr6foba y los volatiles se
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retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (235,9 mg, 41 %) en forma de una goma de color naranja
gue se uso sin purificacion adicional. RMN H (300 MHz, CDCls) 6 1,76-2,23 (m, 6H), 2,66-2,82 (m, 1H), 4,18 (d, J =
5,8 Hz, 1H).

Compuesto 52 b. [(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-ciclobutil-2-hidroxi-
acetilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

m m
oy
H \N Br H N Br
Y Og NH
Oy -NH 1. HCI
2. BOP, iPr,NEt

T ——— NH
NH CH,CL, U
M Q o
o on Q
X - Ao
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Una solucién enfriada (0 °C) de terc-butil éster del acido (S)-2-{(S)-3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-
tetrahidro-piridazin-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamico 53a (1,065 g, 1,994 mmol) en diclorometano (15 ml) se tratd
con una solucion de cloruro de hidrégeno (3 ml, 11,964 mmol, 4 M en 1,4-dioxano). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, se afiadié una solucion de cloruro de hidrégeno (3 ml, 11,964 mmol, 4 M en 1,4-dioxano).
Después de agitar durante 2 h, los volatiles se retiraron al vacio. El agua residual se destil6 azeotropicamente con
tolueno para proporcionar clorhidrato de la [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-((S)-2-amino-
propionil)-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en forma de un sélido de color blanco que después se combiné con acido
(S)-ciclobutil-hidroxi-acético (235,9 mg, 1,812 mmol) y diclorometano seco (20 ml). Esta suspension se enfrié a 0 °C
y posteriormente se traté con N,N-diisopropiletilamina (0,95 ml, 5,436 mmol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (961,7 mg, 2,174 mmol). La reaccién se calenté lentamente a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 17 h la reaccién se interrumpié a 0 °C con acido clorhidrico (2 M). La capa acuosa se
extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se lavaron con una solucién saturada de bicarbonato sédico. La
capa acuosa basica se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un
separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando un cartucho Isolute de 50 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 1:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (427,5 mg, 39 %) en forma de una espuma de color naranja. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 1,40 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,63-2,10 (m, 10H), 2,21-2,32 (m, 1H), 2,58-2,78 (m, 2H),
3,41-3,54 (m, 1H), 4,01 (t ap., J = 5,8 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 5,28 (pentuplete ap., J = 6,9 Hz, 1H), 5,41
(pentuplete ap., J = 8,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 7,71
(d, J=8,5Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H). CLEM (m/z) 547,0, 549,0 [M+H], Tr
= 2,39 min.

Compuesto 52c. Acido (E)-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-ciclobutil-2-hidroxi-acetilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico
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Una solucién de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del &cido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-ciclobutil-2-hidroxi-
acetilamino)-propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico  (427,5 mg, 0,782 mmol), acido 2,2-dimetil-but-3-enoico
(89,3 mg, 0,782 mmol), tri(o-tolil)fosfina (47,6 mg, 0,156 mmol) y trietilamina (0,33 ml, 2,346 mmol) en 1,4-dioxano
(10 ml) se desgasificéd burbujeando nitrégeno a través de durante 5 minutos, después se calent6 a 50 °C y se trat6
con tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (71,6 mg, 0,078 mmol). Después de agitar a 100 °C durante 1,5 h, se
afadieron tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (71,6 mg, 0,078 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (47,6 mg, 0,156 mmol).
Después de agitar durante 40 minutos a 100 °C, la reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se filtro a través de
una capa de Celite, que se aclar6 con acetato de etilo. Los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el
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compuesto del titulo en bruto en forma de una espuma de color naranja que se uso6 sin purificacion adicional. CLEM
(m/z) 580,2 [M+H], Tr = 2,01 min.

Compuesto 52.

Se afiadié6 una solucion de &acido (E)-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-ciclobutil-2-hidroxi-acetilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico  en  bruto (0,782 mmol) en
diclorometano seco (20 ml) a través de una bomba de jeringa a una solucién de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido
(538,4 mg, 1,564 mmol), 4-dimetilaminopiridina (382,1 mg, 3,128 mmol) en diclorometano seco (280 ml) que
contenia tamices moleculares de 4 A durante 4 h. Después del final de la adicion, la reaccion se agit a temperatura
ambiente durante 30 minutos, después se filtré y los volatiles se retiraron parcialmente al vacio. Los extractos
organicos se lavaron con tampoén citrato a pH 4, una solucién saturada de bicarbonato soédico y se filtr6 en un
separador de fase. Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando un cartucho Isolute de 50 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 1:1 y después
mediante HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente continuo de agua/acetonitrilo 95:5 a 0:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (48,6 mg, 11 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
CD30D) 6 1,43 (s, 3H), 1,47-1,75 (m, 12H), 1,89-2,12 (m, 6H), 2,24-2,33 (m, 1H), 2,69 (dt ap., J = 12,9, 3,1 Hz, 1H),
2,84 (sextuplete ap., J = 8,0 Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 11,6, 2,9 Hz, 1H), 4,38-4,47 (m, 1H), 5,10 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,53
(d, J =8,0 Hz, 1H), 5,81 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,81-7,87 (m, 2H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 562,1 [M+H], Tr =
2,68 min.

Ejemplo 53, Compuesto 53.

Compuesto 53a. Ester terc-butilio del acido ((S)-2-{(S)-3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-tetrahidro-
piridazin-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamico
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Se traté una solucion enfriada (0°C) de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-
propionil)-hexahidropiridazin-3-carboxilico (3,007 g, 6,948 mmol) en tetrahidrofurano/agua (60 ml, 5:1) con
monohidrato de hidréxido de litio (874,4 mg, 20,844 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 40 minutos la reaccién
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se interrumpid con acido clorhidrico (1 M, 50 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos
organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El
tricloretanol residual se destil6 azeotrépicamente con tolueno (3 x) para proporcionar acido (S)-1-((S)-2-terc-
butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en forma de un solido de color blanco que después
se combind con clorhidrato de (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilamina (1,998 g, 6,948 mmol) y se suspendié en
acetonitrilo anhidro (60 ml) y tetrahidrofurano (10 ml). La suspension se enfrié a 0 °C y posteriormente se traté con
N,N-diisopropiletilamina (6 ml, 34,740 mmol) y 3-6xido hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio (3,699 g, 9,727 mmol). Después de calentarse lentamente a temperatura ambiente y agitarse
durante 16 h, la reaccion se interrumpié a 0 °C con acido clorhidrico (1 M, 70 ml). La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con una solucién saturada de bicarbonato
sédico, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g eluyendo con un gradiente continuo de
iso-hexanos/acetato de etilo 1: 0 a 1:4 para proporcionar el compuesto del titulo (3,702 g, 99 %) en forma de una
espuma de color blanco. RMN 'y (300 MHz, CDCl3) 6 1,38 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,47-1,55 (m, 2H), 1,58
(d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,60-1,78 (m, 2H), 2,22-2,31 (m, 1H), 2,65-2,78 (m, 1H), 3,39-3,52 (m, 1H), 4,55 (d, J = 13,4 Hz,
1H), 5,18-5,34 (m, 2H), 5,36-5,45 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,04 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H). CLEM (m/z) 536,1, 537,1 [M+H], Tr = 2,58 min.

Compuesto 53b. [(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-[(S)-2-(2-ciclopropil-2-hidroxi-acetilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico
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Se suspendié éster terc-butilico del acido ((S)-2-{(S)-3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-tetrahidro-
piridazin-1-il}-1-metil-2-oxoetil)-carbamico, (1,07 g, 2,00 mmol) en diclorometano (20 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C
con agitacion. Se afiadié cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (11 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé durante
90 minutos y después se evaporé. El agua residual agua se destilé azeotrpicamente con tolueno y el residuo se
suspendid en diclorometano (20 ml) y se afiadié acido ciclopropil-hidroxi-acético (255 mg, 2,20 mmol). La mezcla se
enfri6 a 0°C con agitacion y se afadid6 N,N-diisopropiletilamina (775 mg, 1,05 ml, 6,00 mmol) seguido de
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (1,06 g, 2,40 mmol). La reaccién se dejé calentar
a temperatura ambiente y se agité durante 18 h. Se afiadi6 acido clorhidrico 1 M y la capa orgéanica se lavé con una
solucion saturada de bicarbonato sédico, se pasé a través de una frita hidréfoba y se evapord. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/metanol 1.0 a 9:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (328 mg) en forma de una espuma de color blanco. Los extractos acuosos
originales se volvieron a extraer con diclorometano/metanol (9:1,2 x) y los extractos organicos se secaron sobre
sulfato sddico anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/metanol 1:0 a 17:3 para proporcionar el compuesto del tltulo (378 mg)
en forma de una espuma de color blanco. Las dos espumas se combinaron (706 mg, 66 %). RMN 'H (300 MHz,
CDCls) © 0,46-0,73 (m, 4H), 1,04-1,18 (m, 1H), 1,49-1,59 (m, 6H), 1,53-1,78 (m, 2H), 1,95-2,04 (m, 1H), 2,25-2,34
(m, 1H), 2,64-2,82 (m, 1H), 3,44-3,55 (m, 2H), 3,60-3,84 (m, 1H), 4,50-4,60 (m, 1H), 5,23-5,33 (m, 1H), 5,48-5,55 (m,
1H), 7,36-7,41 (m, 1H), 7,62-7,73 (m, 2H), 8,13-8,19 (m, 2H), 8,47-8,51 (m, 1H). CLEM (m/z) [M+H] 532,0, 534,0 Tr =
2,07 min. CLEM (m/z) 532,0, 533,9 [M+H], Tr = 2,12 min.
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Una solucion de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-[(S)-2-(2-ciclopropil-2-hidroxi-acetilamino)-
propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico (592 mg, 1,11 mmol), &cido 5-vinil[1,3]dioxano-5-carboxilico (176 mg,
1,11 mmol), trietilamina (343 mg, 472 pl, 3,39 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (67 mg, 0,22 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) se
desgasifico con nitrégeno durante 5 minutos y después se calenté a 50 °C en nitrdgeno con agitacion. Se afiadié
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (101 mg, 0,11 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 20 minutos y
después se dejo enfriar a temperatura ambiente. La suspension se filtré a través de Celite y el filtrado se evapord
para dar acido 5-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-(2-ciclopropil-2-hidroxi-acetilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-
carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-[1,3]dioxano-5-carboxilico en bruto.

A una mezcla agitada de tamices moleculares de 4A en polvo, 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (764 mg,
2,22 mmol) y 4-(dimetilamino)-piridina (542 mg, 4,44 mmol) en diclorometano (375 ml) se le afiadi6 una solucion de
acido  5-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-(2-ciclopropil-2-hidroxi-acetilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-
amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-[1,3]dioxano-5-carboxilico en bruto en diclorometano (20 ml) over 5 h a través de una
bomba de jeringa. El matraz que originalmente contenia el acido en bruto se lavé con mas diclorometano (5 ml) y
esto se afiadié a la mezcla de reaccion durante aprox. 5 minutos. La mezcla de reaccién se agité durante 16 h y
después se filtrd a través de Celite y se evaporé a -100 ml, se lavé sucesivamente con una solucion saturada
enfriada con hielo de cloruro de amonio, una solucién saturada enfriada con hielo de bicarbonato sodico, salmuera
saturada y después se filtr6 a través de una frita hidréfoba. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con un gradiente de iso-hexanos/acetona 1:0 a 1:1 y después mediante HPLC preparativa de fase
inversa usando un gradiente de acetonitrilo/agua 1:9 a 3:2 modificado con acido férmico al 0,1 % para dar el
compuesto del titulo (39 mg, 6 %) en forma de un soélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CD30OD) 6 0,52-0,76
(m, 4H), 1,30-1,40 (m, 1H), 1,49-1,76 (m, 2H), 1,60 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,64 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,93-2,02 (m, 1H),
2,21-2,30 (m, 1H), 2,66-2,77 (m, 1H), 3,59-3,66 (m, 1H), 3,85, 3,96 (ABc, Jag = 11,4 Hz, 2H), 4,41-4,51 (m, 2H),
4,63-4,70 (m, 1H), 4,82 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,04-5,13 (m, 2H), 5,83-5,91 (m, 1H), 6,17 (d, J
= 16,7 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,86
(d, J =8,5Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 592,2 [M+H], Tr = 2,04 min.

Ejemplo 54, Compuesto 54.
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Se preparé una solucién de metil L-allo-treonina (900 mg, 6,75 mmol) en &cido sulfdrico 1 M (10 ml) y se enfrié a
0 °C, antes de afiadirse gota a gota una solucion de nitrito sédico (693 mg, 10 mmol) en agua (2,25 ml) durante 10
minutos. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 15 h. Se afiadié cloruro de amonio soélido para saturar la
solucién, que después se extrajo con éter dietilico (3 x 25 ml). Los extractos se combinaron y se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar el producto del titulo (193 mg, 21 %) en forma de un
aceite incoloro. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,29 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 3,48 (s, 3H), 3,71-3,81 (m, 1H), 4,35 (d, J =
4,7 Hz, 1H).

138



10

15

20

25

30

35

ES 2672480 T3

Compuesto 54b. [(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((2S,3S)-2-hidroxi-3-metoxi-

butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico
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Una solucion de éster terc-butilico del acido ((S)-2-{(S)-3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-tetrahidro-
piridazin-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamico (838 mg, 1,44 mmol) en diclorometano (20 ml) se trat6 con cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (4 M, 1,44 ml, 5,76 mmol) y se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente. La solucion se
evaporé a sequedad. El residuo se disolvié en diclorometano (20 ml) y se afiadié acido (2S,3S)-2-hidroxi-3-metoxi-
butirico (193 mg, 1,44 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (1,0 ml, 5,76 mmol) y hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N,N’-tetrametiluronio (819 mg, 2,16 mmol). La solucién se agitdé a temperatura ambiente
durante 20 h y después se evapor6 a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con un gradiente de acetona/acetato de etilo 1:9 a 1:1 para producir el compuesto del titulo (243 mg, 31 %) en forma
de una goma de color blanco. RMN 'y (300 MHz, CDCl3) 6 1,14 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,33-1,50 (m, 6H), 1,58 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,66-2,79 (m, 1H), 3,26-3,63 (m, 3H), 3,37 (s, 3H), 3,90 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,20 (d,
J =5,1Hz, 1H), 4,46-4,56 (m, 1H), 5,20-5,31 (m, 1H), 5,36-5,49 (m, 1H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61-7,70 (m, 2H),
8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H). CLEM (m/z) 550,0, 552,0 [M+H], Tr = 2,05 min.

Compuesto 54c. Acido (E)-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((2S,3S)-2-hidroxi-3-metoxi-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico

r
o Ile szd bast’(oTol):i
Et3N diioxano 8]
NH OH
0 Q 2
COH

Se prepar6é una solucién de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((2S,3S)-2-hidroxi-3-
metoxi-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (243 mg, 0,44 mmol) y acido 2,2-dimetilbut-3-enoico
(50 mg, 0,44 mmol) en 1,4-dioxano y se afiadio trietilamina (183 pl, 1,32 mmol). La mezcla de reaccién se purg6 con
nitrégeno durante 5 minutos, después se afiadio tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (40 mg, 0,044 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 100 °C en una atmésfera de nitrégeno durante 1,5 h. La reaccion se filtro a través
de hyflo supercel, se lavo con acetato de etilo. El filtrado se evaporé al vacio para producir el compuesto del titulo en
bruto en forma de una goma de color amarillo. CLEM (m/z) 584,2 [M+H], Tr = 1,77 min.

Compuesto 54.

g o NO,
=}
fjuf@ 0
NO,

DMAP CH,CI, 4 A MS

Se prepar6 una solucién de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (389 mg, 1,13 mmol) en diclorometano anhidro
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(160 ml) y se afiadieron tamices moleculares de 4 A y 4-(dimetilamino)piridina (275 mg, 2,25 mmol). Una solucién de
acido (E)-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((2S,3S)-2-hidroxi-3-metoxi-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-
amino)-etil]-quinolin-7-il}-2,2-dimetil-but-3-enoico en bruto (aprox. 0,44 mmol) en diclorometano (11 ml) se afiadié
durante 5,5 h a través de una bomba de jeringa. Después del final de la adicién, la mezcla de reaccién se agitd
durante un adicional de 30 minutos a temperatura ambiente. La solucion se filtr6 y se lavd con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sddico (70 ml). Los extractos organicos se filtraron a través de un cartucho de separacion
de fase y se evaporaron para dar una goma de color amarillo (0,97 g) que se purificé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/acetona 1:0 a 4:1 para producir una goma incolora (133 mg) que
se purificd por HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con acetomtnlo/agua 9:11 para producir el producto del
titulo (15,5 mg, 6 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD3s0D) & 1,23 (d, J = 6,3 Hz, 3H),
1,44 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,58 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,61 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,34-1,84 (m, 2H), 1,91-2,01 (m, 2H),
2,25-2,36 (m, 1H), 2,63-2,77 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 2,54-3,67 (m, 1H), 2,73-3,83 (m, 1H), 4,40-4,50 (m, 1H), 4,07-5,16
(m, 1H), 5,56 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,86 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 6,45, 6,60 (ABc, Jag = 16,1 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,59 (m, 1H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 566,1 [M+H], Tr =
2,32 min.

Ejemplo 55, Compuesto 55.

Compuesto 55a. Ester metilico del &cido (R)-2-hidroximetil-2-metil-but-3-enoico

7\ 1. BBr,, CHOlp
HO™ Y, PN 2 MeOH

Una solucion de acido (R)-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoico (600 mg, 4,2 mmol) en diclorometano (40 ml) se agité a
0 °C en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadio tribromuro de boro (1 M en diclorometano, 16,8 ml, 16,8 mmol) y la
mezcla de reaccidn se agité a 0 °C durante 90 minutos. Se afiadié cautelosamente metanol (20 ml) y la mezcla de
reaccion se calent6 a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se agitdé a temperatura ambiente durante
30 minutos. El disolvente se evapor6 y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de pentano/éter dietilico 3:1 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (540 mg, 90 %) en forma de un
aceite transparente. RMN H (300 MHz, CDClIs) 6 1,35 (s, 3H), 2,33 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,75-3,80 (m,
1H), 5,21 (dd, J = 17,4, 0,5 Hz, 1H), 5,24 (dd, J = 10,7, 0,5 Hz, 1H), 5,98 (dd, J = 17,4, 10,7 Hz, 1H). CLEM (m/z)
145,1 [M+H], Tr = 1,16 min.

Compuesto 55b. Ester metilico del 4cido (R)-2-difluorometoximetil-2-metil-but-3-enoico

FSO,CF,CO,H 0
Cul, MeCN
_—
Cl) ,,/O\l/F
F

Una solucién de éster metilico del acido (R)-2-hidroximetil-2-metil-but-3-enoico (288 mg, 2,0 mmol) en acetonitrilo
(8 ml) se agitd a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié yoduro de cobre (I) (80 mg,
0,4 mmol) seguido de &acido difluorofluorosulfonil-acético (356 mg, 0,2 ml, 2,0 mmol) y la mezcla de reaccién se
calent6 a reflujo durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La
solucién organica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de pentano/éter dletlllco 10:1 a 5:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (195 mg, 50 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'y (300 MHz, CDCl3) & 1,40 (s, 3H),
3,75 (s, 3H), 3,86 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 5,24 (dd, J = 10,9 Hz, 1H),
5,95 (dd, J = 17,4, 10,9 Hz, 1H), 6,22 (t, J = 74,3 Hz, 1H).
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Compuesto 55c¢. Acido (R)-2-difluorometoximetil-2-metil-but-3-enoico

a) \ 9] \
~ )y LiCOH, THF, agua
_— 4
° ""r/o\l/F HO "n/oYF

F F

Una solucién de éster metilico del acido (R)-2-difluorometoximetil-2-metil-but-3-enoico (159 mg, 0,8 mmol) en
tetrahidrofurano (6 ml) se agit6 a 5°C en una atmosfera de nitrogeno. Se afiadié una solucién de monohidrato de
hidréxido de litio (100 mg, 2,4 mmol) en agua (1,5 ml) y la mezcla de reaccién se agité a 5 °C durante 1 h y después
a temperatura ambiente durante 20 h. Se afiadié agua y la mezcla se acidificé a pH 2 con acido clorhidrico (2 M) y la
mezcla se extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucién
organica se filtr6 a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo
(133 mg, 92 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, d¢-DMSO) 6 1,24 (s, 3H), 3,80 (d, J =
9,4 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,19 (dd, J = 10,6 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5,91 (dd, J = 17,6,
10,6 Hz, 1H), 6,68 (t, J = 75,6 Hz, 1H), 12,5-13,0 (s a, 1H). CLEM (m/z) 179,1 [M-H], Tr = 1,79 min.

Compuesto 55.

=
| o 1. Pd,{dba},, Fio-Taol),
H Br F Et;N. dioxano F
N 2. DMAP, CH,Cl, o oy )\
Tamices moleculares de 4A o F
[S T g, WO

H N
O H +

l‘i.IHOQ OH N o o TN I}lHOO o

SO St

N i

Una solucion de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidropiridazin-3-carboxilico (160 mg, 0,3 mmol), acido (R)-2-difluorometoximetil-2-metil-but-3-enoico (54 mg,
0,3 mmol), tri(o-tolil)fosfina (18 mg, 0,06 mmol) y trietilamina (91 mg, 0,125 ml, 0,9 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) se
agité a 50 °C en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadio tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (27 mg, 0,03 mmol) y
la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 40 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié6 a temperatura
ambiente y la mezcla se filtré a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evaporé para proporcionar acido (E)-(R)-
2-difluorometoximetil-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-

carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2-metil-but-3-enoico en bruto (0,3 mmol) que se uso en la siguiente etapa. CLEM
(m/z) 634,2 [M+H], Tr = 2,04 min.

Una mezcla de tamices moleculares de 4 A en polvo (200 mg), 4-dimetilaminopiridina (146 mg, 1,2 mmol) y 2-metil-
6-nitrobenzoico anhidrido (206 mg, 0,6 mmol) en diclorometano (200 ml) se agité a temperatura ambiente en una
atmadsfera de nitrogeno. Se afiadié una solucién de acido (E)-(R)-2-difluorometoximetil-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-
2-hidroxi-3-metilbutirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2-metil-but-3-enoico
en bruto (0,3 mmol) en diclorometano (4 ml) a través de bomba de jeringa durante 4 h y la mezcla de reaccion se
agito a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y el filtrado se evapord
hasta un volumen de aproximadamente 50 ml. La solucién se lavd con una solucién saturada enfriada con hielo de
cloruro de amonio, una solucién saturada enfriada con hielo de hidrogenocarbonato sédico y salmuera. La solucion
organica se filtré a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evapor6. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:2 0:1 y después mediante HPLC
preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/atlyua 1:4 a 1:0 para proporcionar el compuesto
del titulo (21 mg, 11 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN “H (300 MHz, CDs0OD) & 1,01 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,60 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,61 (s, 3H), 1,66 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,66-1,70 (m, 2H), 1,93-
1,98 (m, 1H), 2,13-2,26 (m, 2H), 2,64-2,73 (m, 1H), 3,55-3,67 (m, 1H), 3,94 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 4,40-4,45 (m, 1H), 5,04 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,08 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,81 (c, J =
7,1 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,45 (t, J = 75,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,66 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,80 (s a, 1H), 7,86 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 616,2
[M+H], Tr = 2,58 min.
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Ejemplo 56, Compuesto 56.

e
o
H M F
Oy NH /j<F
So F
NH o o o}
N§ o)
N
H
Compuesto 56a. Acido (R)-2-metil-2-trifluorometoximetil-but-3-enoico
0 o \
/v o 1-ZniNTE), DO,
~ + p ———— HO o O F
8] ., ~OH i .
s I\ 2. LiOH, THF,agua \F[<F
CF

k]

Se afadieron bis(trifluorometilsulfonil)imida de zinc (750 mg, 1,2 mmol) y (1-(trifluorometil)-1,2-benziodoxol-3(1H)-
ona (758 mg, 2,4 mmol) a una solucion agitada de éster metilico del acido (R)-2-hidroximetil-2-metil-but-3-enoico
(288 mg, 2,0 mmol) en deuterocloroformo seco (4 ml) en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agit6é
a temperatura ambiente en nitrégeno en un matraz cerrado herméticamente durante 5 dias. La suspension
resultante se diluy6 con diclorometano y el sobrenadante se separé y se evapor6. Se afiadio diclorometano (5 ml) al
residuo y la solucion de sobrenadante se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
pentano/éter dietilico 10:1 a 5:1 para proporcionar éster metilico del acido (R)-2-metil-2-trifluorometoximetil-but-3-
enoico en bruto (98 mg) en forma de un aceite transparente que se usoé en la siguiente etapa.

Una solucién de éster metilico del acido (R)-2-metil-2-trifluorometoximetil-but-3-enoico en bruto (98 mg) en
tetrahidrofurano (4 ml) se agité a 5 °C en una atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié una solucién de monohidrato de
hidroxido de litio (63 mg, 1,5 mmol) en agua (1 ml) y la mezcla de reaccién se agit6 a 5 °C durante 1 h y después a
temperatura ambiente durante 3 dias. Se afiadio agua y la mezcla se acidifico a pH 2 con &cido clorhidrico (2 M) y la
mezcla se extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucién
organica se filtré a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo en
bruto (95 mg) en forma de un aceite transparente que se uso en la siguiente etapa. CLEM (m/z) 197,1 [M-H], Tr =
2,16 min.

Compuesto 56.

Br

2. DMAP, GH,Cl,,
| o Tamices mol. de 4A

T £ 1 Pdjdbal, Plo-Tal), :
. O)<F Et,N, dioxano OE
-

2 0 [
Pay® o Ory

Una solucién de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico (212 mg, 0,4 mmol), acido (R)-2-metil-2-trifluorometoximetil-but-3-enoico
en bruto (95 mg), tri(o-tolil)fosfina (24 mg, 0,08 mmol) y trietilamina (121 mg, 0,17 ml, 1,2 mmol) en 1,4-dioxano
(10 ml) se agité a 50 °C en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (36 mg,
0,04 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 40 minutos. La mezcla de reaccion se enfrid a
temperatura ambiente y la mezcla se filtré a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evapord para proporcionar
acido  (E)-(R)-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-
amino)-etil]-quinolin-7-il}-2-metil-2-trifluorometoximetil-but-3-enoico en bruto que se usé en la siguiente etapa. CLEM
(m/z) 652,1 [M+H], Tr = 2,17 min.

Una mezcla de tamices moleculares de 4 A en polvo (200 mg), 4-dimetilaminopiridina (195 mg, 1,6 mmol) y 2-metil-
6-nitrobenzoico anhidrido (275 mg, 0,8 mmol) en diclorometano (200 ml) se agité a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrégeno. Se afiadié una solucidon de acido (E)-(R)-4-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-
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butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-2-metil-2-trifluorometoximetil-but-3-
enoico en bruto en diclorometano (5 ml) a través de una bomba de jeringa durante 4 h y la mezcla de reaccion se
agito a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y el filtrado se evapord
hasta un volumen de aproximadamente 50 ml. La solucién se lavé con una solucién saturada enfriada con hielo de
cloruro de amonio, una solucién saturada enfriada con hielo de hidrogenocarbonato sédico y salmuera. La solucién
organica se filtr6 a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evapor6. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:2 a 0:1, después mediante HPLC
preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua 1:4 a 1.0 para proporcionar el compuesto
del titulo (4,3 mg, 0,3 % durante 4 etapas) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD30D) 6 1,01
(d, 3 =6,7 Hz, 3H), 1,07 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,60 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,66 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,66-1,70
(m, 2H), 1,93-1,97 (m, 1H), 2,14-2,27 (m, 2H), 2,64-2,73 (m, 1H), 3,58-3,67 (m, 1H), 4,10 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,37-
4,42 (m, 1H), 4,45 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,09 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
5,81 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,67 (dd, J =
8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,82 (s a, 1H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 634,1 [M+H], Tr =
2,85 min.

Ejemplo 57. Compuesto 57.

pEas

>

1
g
H?\ ngj }NVNVN{ H/‘-}qwo
AN O °

Compuesto 57a. 6-Nitrometil-[1,4]dioxepan-6-ol

A sulfato de magnesio (2,05g, 17,0 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno se le afiadid nitrometano (4 ml) y la
mezcla se agitd vigorosamente. Se afiadié una solucion de [1,4]ioxepan-6-ona (899 mg, 7,74 mmol, preparada como
se describe en PCTI nt. Appl. 2010139717) en nitrometano (2 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 5 minutos. Se afiadid una solucion de 2,8,9-triisopropil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfabiciclo[3,3,3]Jundecano
(231 mg, 250 pl, 0,77 mmol) en nitrometano (2 ml) y la mezcla se calenté a 40 °C durante 19 h. La mezcla de
reaccion enfriada se carg6 directamente sobre silice y se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de pentano/eter dietilico 1:1 a 1:3 para dar el compuesto del titulo (798 mg, 58 %).en forma de un aceite
de color amarillo. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 3,27 (s, 1H), 3,77-3,93 (m, 4H), 3,85 (s, 4H), 4,58 (s, 2H).

Compuesto 57b. 6-Nitrometileno-[1,4]dioxepano

‘P MeSCQ,CI, NO,
HO N NEt, CH,CIL, |
o)
O, o] Q o}
NS N

Una mezcla agitada de 6-nitrometil-[1,4]dioxepan-6-ol (0,74 g, 4,18 mmol) y trietilamina (1,86 g, 2,56 ml, 18,4 mmol)
en diclorometano (20 ml), en una atmésfera de nitrdgeno, se enfri6 a -78 °C y se afiadié gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (1,43 g, 970 pl, 12,5 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos y después se detuvo
con una solucién saturada de cloruro de amonio. La mezcla se retir6 del bafio de refrigeracion y se dejé calentar a
temperatura ambiente. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de pentano/éter dietilico 3:1 a 1:1 para dar el compuesto
del titulo (512 mg, 77 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 3,81-3,90 (m, 4H),
4,36 (d, J=0,5 Hz, 2H), 5,04 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 7,02 (t, J = 2,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 182,10 [M+Na], Tr = 1,04 min.
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Compuesto 57c¢. 6-Nitrometil-6-vinil-[1,4]dioxepano

NO Rhjcod);BF,

2 rac-BINAP, tolueno |
| agua, reflujo N02

o} o) /\BFEK Q Q

Una mezcla de tolueno (13 ml) y agua (3,25 ml) se desoxigend burbujeando nitrégeno a través de durante 20
minutos. Después se afiadi6 a 6-nitrometileno-[1,4]dioxepano (512 mg, 3,22 mmol). Se afiadieron 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (218 mg, 0,35 mmol) y viniltrifluoroborato potasico (1,73 g, 12,9 mmol) y la mezcla
se desoxigen6 burbujeando nitrégeno durante 5 minutos. Se afiadid tetrafluoroborato de bis(1,5-ciclooctadieno)rodio
() (231 mg, 0,32 mmol) y la mezcla de reaccion se agité y se calentd a reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante
4,5 h. La mezcla se dejé enfriar y se repartio entre éter dietilico y agua. La capa acuosa se separd y se extrajo con
éter dietilico y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/éter
dletlllco 3:1 a 13:7 para dar el compuesto del titulo (155 mg, 26 %) en forma de un aceite de color pardo palido. RMN

'H (300 MHz, CDCl3) & 3,77-3,93 (m, 8H), 4,64 (s, 2H), 5,22 (d, J = 17,9 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 5,79 (dd,
J=17,8, 11,2 Hz, 1H). CLEM (m/z) 210,1 [M+Na], Tr = 1,51 min.

Compuesto 57d. Acido 6-vinil-[1,4]dioxepano-6-carboxilico

| NaNO;, AcOH, ||
NO; DMF, 40 °C
——

ouo ouo

A una solucién agitada de 6-nitrometil-6-vinil-[1,4]dioxepano (214 mg, 1,14 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) en
una atmosfera de nitrégeno se le afiadieron acido acético (684 mg, 652 pl, 11,4 mmol) y nitrito sédico (237 mg,
3,43 mmol). La mezcla se calenté a 40 °C durante 23 h y se dejé enfriar. La mezcla se acidifico a pH 1 con &cido
clorhidrico (2 M) y la capa acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron. La N,N-dimetilformamida
residual se destil6 azeotrépicamente con tolueno para dar el compuesto del titulo (79 mg, 40 %) en forma de una
goma de color amarillo. La capa acuosa original se saturé con cloruro sédico y se extrajo con éter dietilico (3 x) y los
extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y
se evaporaron. La N,N-dimetilformamida residual se destilé azeotrépicamente con tolueno para dar el compuesto del
titulo (22 mg, 11 %) en forma de una goma de color amarillo. Finalmente, se combinaron las dos gomas (101 mg,
51 %). RMN *H (300 MHz, CDCls) & 3,76-3,93 (m, 4H), 3,88 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 4,35 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 5,26 (d, J
=17,8 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 5,79 (dd, J = 17,4, 10,9 Hz, 1H). CLEM (m/z) 195,2 [M+Na], Tr = 0,96 min.

Compuesto  57e. Acido  6-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-[1,4]dioxepano-6-carboxilico

Os_ NH Pd.dba,, NEL,, N |

o-tol), Dioxano 3

&%Ew

Una mezcla de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico (68 mg, 0,128 mmol), acido 6-vinil-[1,4]dioxepano-6-carboxilico (22 mg,
0,128 mmol), trietilamina (39 mg, 54 pl, 0,384 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (8 mg, 0,026 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se
desoxigeno burbujeando nitrégeno durante 5 minutos y después se calenté a 50 °C en nitrégeno con agitaciéon. Se
afiadio tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (12 mg, 0,013 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 40
minutos y después se dejo enfriar. La suspension se filtro y el filtrado se evaporé para dar el compuesto del titulo en
bruto que se usé directamente en la siguiente etapa. CLEM (m/z) 626,2 [M+H], Tr = 1,67 min.
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Compuesto 57.

o DMAP, CH,C, o
) Tamices moleculares de 4A

0-.0 D-.O
0

NHOO

Do

A una mezcla agitada de tamices moleculares de 4 A en polvo (~1 g), 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (88 mg,
0,256 mmol) y 4-(dimetilamino)-piridina (63 mg, 0,512 mmol) en diclorometano (38 ml), en una atmoésfera de
nitrégeno, se le afiadié una solucion de &acido 6-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-[1,4]dioxepano-6-carboxilico en bruto
(0,128 mmol) en diclorometano (5 ml) durante 2,5 h a través de una bomba de jeringa. El matraz que originalmente
contenia el acido en bruto se lavé con diclorometano (1 ml) y se afiadié a la mezcla de reaccién durante aprox. 10
minutos. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h y después se filtr a través de Celite y se lavd sucesivamente
con una solucién saturada enfriada con hielo de cloruro de amonio, una solucién saturada enfriada con hielo de
bicarbonato sédico, salmuera saturada y después se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se evaporo. El
residuo se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa usando un gradiente de acetonitrilo/agua 1:9 a 7:3 que
contenia acido férmico al 0,1 %, para dar, después de la trlturaC|on con éter dietilico, el compuesto del titulo (6,5 mg,
8 % en 2 etapas) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) 6 1,04 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,08
(d, 3 =6,7 Hz, 3H), 1,53-1,73 (m, 2H), 1,60 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,66 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,90-2,00 (m, 1H), 2,10-2,28
(m, 2H), 2,63-2,75 (m, 1H), 3,57-3,65 (m, 1H), 3,76-3,91 (m, 5H), 4,13 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 12,7 Hz, 1H),
4,38-4,46 (m, 1H), 4,53 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,07 (¢, J = 6,7 Hz, 1H), 5,35 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,76-5,86 (m, 1H),
6,30 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,68-7,73 (m, 2H), 7,85 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 8,19 (s a, 1H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 608,2 [M+H], Tr = 2,12 min.

Ejemplo 58, Compuesto 58.

Compuesto 58a. (S)-4-Isopropil-3-((S)-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoil)-oxazolidin-2-ona

W X7
0\_&’54\ NaHMDS, PhMe 0\_&

O

c- o

A una solucion de (S)-4-isopropil-3-((E)-2-metil-but-2-enoil)-oxazolidin-2-ona (preparada de acuerdo con el método
indicado en el Ejemplo 29c pero usando el enantiomero opuesto de la oxazolidinona), (4,44 g, 21 mmol), en tolueno
anhidro (40 ml) en atmésfera de nitrégeno a -78 °C se le afiadié gota a gota una solucion de bis(trimetilsilil)amida
sddica en tolueno (0,6 M, 54 ml, 32 mmol). Cuando se completd la adicion, la mezcla de reaccién se dejo en
agitacion a -78 °C durante otros 30 minutos. Se afiadi6 lentamente clorometil metil éter (3,38 g, 42 mmol). Se
mantuvo agitando a -60 °C durante 30 minutos y después durante 1 h como la temperatura se dejoé que alcanzara
0 °C. Se afiadi6 una solucién saturada de cloruro de amonio (230 ml) y la mezcla se dejé en agitacién a temperatura
ambiente durante 10 minutos. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x) y las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé. El residuo en
bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage KP-Sil de 100 g eluyendo con un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 9:1 para dar el producto del titulo (2,55 g, 48 %) en forma de un
aceite incoloro. RMN *H (300 MHz, CDCls) 8 0,80-1,00 (m, 6H), 1,50 (s, 3H), 2,25-2,45 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,46 (d,
J = 8,7 Hz, 1H), 4,16-4,23 (m, 2H), 4,28 (t ap., J = 8,2 Hz, 1H), 4,45-4,60 (m, 1H), 5,01 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5,12 (d,
J=10,7 Hz, 1H), 6,19 (dd, J = 17,6, 10,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 255,3 [M+H], Tr = 2,58 min.
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Compuesto 58b. Acido (S)-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoico

j\ H,0,. LiOH, o)

THF, H,0
0 HO ==

A una solucion agitada de (S)-4-isopropil-3-((R)-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoil)-oxazolidin-2-ona (1,5 g,
5,87 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) y agua (15 ml) a 0 °C, se le afiadieron perdxido de hidrégeno (solucién al
30 %, 3 ml, 29,35 mmol) y monohidrato de hidréxido de litio (0,59 g, 11,75 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a
0 °C durante 3 h, después se tratdé con metabisulfito sodico saturado y el pH de la solucion se ajusté a 1 con la
adicién gota a gota de acido clorhidrico (10 M). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x) y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se
evapord. El residuo en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage KP-Sil de
50 g, eluyendo con un gradiente de iso- hexanos/acetato de etilo 1:0 a 3:1 para dar el producto del titulo (0,546 g,
65 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 1,36 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,45 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 3,62 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,20-5,30 (m, 2H), 6,01 (dd, J = 17,6, 10,7 Hz, 1H), 9,80-11,80 (s a, 1H).

<

P

Q
\

Compuesto 58c. Acido (E)-(S)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-2-metoximetil-2-metil-but-3-
enoico

PAfOAC),, cHex Nie,
i Plo-tol);, CH,CN.
1,4-di
P e ,4-dioxano
M

A un vial cargado con éster terc-butilico del acido [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-carbamico (706 mg, 2 mmol),
acido (S)-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoico (290 mg, 2 mmol), tri-(o-tolil)fosfina (610 mg, 2 mmol) y N,N-diciclohexil-
metil-amina (0,85 ml, 4 mmol), se le afiadieron acetonitrilo (2 ml) y 1,4-dioxano (6 ml). El vial se purgd con nitrégeno.
Se afiadié acetato de paladio (Il) (450 mg, 2 mmol). El vial se cerré6 herméticamente y se irradié mediante
microondas a 130 °C durante 1 h. Después, la mezcla se traté con una solucion saturada de hidrogenosulfato
potasico. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x) y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé. El residuo en bruto se purificé
por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage KP-Sil de 100 g eluyendo con un gradiente de
acetato de etllo/metanol 1:0 a 41:9 para dar el producto del titulo (0,176 g, 21 %) en forma de un aceite de color
ambar. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 1,45 (s, 9H), 1,54 (s, 3H), 1,57 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 3,47 (s, 3H), 3,62 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 3,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,90-5,10 (m, 1H), 6,60-6,85 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,06-8,17 (m, 2H). CLEM (m/z) 415,3 [M+H], Tr = 2,11 min.

Compuesto 58d. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(S)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-
etil)-quinolin-7-il]-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoiloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

{Pr,NEt, DMAP, CH,Cl,

A una solucién de acido (E)-(S)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-2-metoximetil-2-metil-but-3-
enoico (176 mg, 0,34 mmol) en diclorometano (2 ml), se le afiadié 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-
hidroxi-3-metilbutirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (205 mg, 0,47 mmol), 4-dimetilaminopiridina
(116 mg, 0,95 mmol), N,N-diisopropiletilamina (123 mg, 0,95 mmol) y 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (164 mg,
0,47 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h, después se traté con una solucion
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saturada de hidrogenocarbonato sédico, se extrajo con diclorometano (2 x) y las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé. El residuo en
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage KP-Sil de 50 g eluyendo con un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 9:1 a 0:1 para dar el producto del titulo (0,22 g, 78 %) en forma de un
sélido de color amarillo. RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 0,85-1,10 (m, 6H), 1,20-1,70 (m, 23H), 2,05-2,20 (m, 1H), 2,30-
2,45 (m, 1H), 3,44 (s, 3H), 3,60-3,95 (m, 4H), 4,15-4,32 (m, 1H), 4,68-4,70 (m, 1H), 4,90-5,05 (m, 2H), 5,20-5,45 (m,
1H), 6,10-6,28 (m, 1H), 6,60-6,85 (m, 2H), 7,10-7,20 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66-7,74 (m, 2H), 8,00 (d, J =
4,0 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H). CLEM (m/z) 828,5 [M+H], Tr = 3,48 min.

Compuesto 58.

1. Zn, NH,OAC, Y
THFMH,O
2.HCI'4M

Oy, NH
o
3. HATU, iPrNEL, NH 5 o
CH,CL/DMF N
N
H

A una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-(S)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-
etil)-quinolin-7-il]-2-metoximetil-2-metil-but-3-enoiloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico
(0,22 g, 0,265 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml), se afiadié polvo de zinc (190 mg, 2,92 mmol) y una solucién de
acetato amonico (153 mg, 1,99 mmol) en agua (1,5 ml). La mezcla resultante se agité durante 24 h. La mezcla se
filtré a través de una capa de Celite y el filtrado se lavé con hidrogenosulfato potasico saturado. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
sadico anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé y después se co-evapor6 con tolueno para dar un aceite de color
ambar que se trat6 con cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4 M, 4 ml) Después de agitar durante 1 h, los volatiles
se evaporaron para dar un sélido en bruto que se disolvié en diclorometano anhidro (20 ml) y N,N-dimetilformamida
anhidra (1 ml). Se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (66 mg, 0,515 mmol) y metanaminio hexafluorofosfato de 2-
(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (59 mg, 0,155 mmol). La mezcla se agité durante 1,5 h, después
se afiadi6é agua y la capa organica se filtr6 a través de una frita separadora de fase. El filtrado organico se evaporé y
después se co-evaporé con tolueno para dar un aceite de color ambar. El residuo en bruto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Biotage KP-Sil de 10 g eluyendo con un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 9:1 a 0:1, después mediante HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente
de agua/acetonitrilo 13:7 a 13:12 durante 30 minutos para dar el compuesto del titulo.

Compuesto 58 (2,83 mg, 4,8 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN N (300 MHz, CD30OD) 6 1,02 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,08 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,50-1,80 (m, 7H), 1,91-2,03 (m, 1H), 2,11-2,22 (m, 1H), 2,24-2,34
(m, 1H), 2,65-2,78 (m, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,54-3,67 (m, 1H), 3,99 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,40-
4,50 (m, 1H), 5,02-5,20 (m, 2H), 5,30 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,82 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J
= 16,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,26 (d,
J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 580,2 [M+H], Tr = 2,45 min.

Ejemplo 59, Compuesto 59.
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Compuesto 59a:

0 NH; H>S0,4 s OH
D I D
HO DCD3 NaNO2 HO CD3
D.C agua D
3 0°C. 12 h DsC

A una solucion de L-valina-ds (nimero CAS: 35045-72-8; C/D/N Isotopes Inc.) (1 g, 8 mmol) en acido sulfdrico 1 M
(16 ml, solucion acuosa 1 M), se enfrié a 0 °C, se le afiadié una solucién de nitrito sédico (1,1 g, 16 mmol) en agua
(8 ml). La temperatura se mantuvo por debajo de 5 °C durante la adicién y la mezcla se agit6 durante una noche.
Después, la solucién se saturé con sulfato de amonio, se extrajo con éter dietilico (3x25 ml), se sec6 sobre sulfato
sédico y se evapord a presion reducida dando el compuesto del titulo (0,68 g, 67 %) en forma de un aceite incoloro
que cristaliz6 después de un periodo de reposo. RMN 'H (400 MHz, CD30D): & no sefial. CLEM (m/z) 125,0 [M-H],
Tr = 0,65 min.

Compuesto 59b:

Cl

OO-_)LC'\L

o)
NH O \\rO
N NH
Cl. ¢
cl
W 1) TMSOTF, DCM, 0 °C o OHD
cD o
HO 5 ° 2)BOP, DIPEA ta. NH O WC%
D,C N NHD3C D

Una solucién de 1d (866 mg, 2 mmol) en diclorometano (30 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo. Se
afiadio gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (667 mg, 3 mmol) a 0 °C en argon, y la solucion resultante
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se evapord a sequedad y el residuo en
bruto resultante (CLEM (m/z) 332,2 /334,3 [M+H]' Tr = 2,06 min) se disolvié en diclorometano anhidro (20 ml) y se
enfrio a 0°C. A esto se le afiadi6 59a (252 mg, 2,2 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,86 ml, 5 mmol) y
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (1062 mg, 2,4 mmol). La reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agitd6 durante 8 horas. La mezcla se evapord a sequedad y el residuo se
disolvié en acetato de etilo (100 ml) y se lavé con acido citrico al 10 % (100 ml), NaHCO3 saturado (100 ml) y
salmuera (100 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSQ., se afiadié un volumen equivalente de hexano y esta
solucion se filtré a través de una capa de 5 cm de gel de silice, la capa de gel de silice se lavé con 50 ml de mezcla
de acetato de etilo/hexano (1/1). El producto deseado se lavé con acetato de etilo (100 ml), se concentré a presion
reducida y se co-destil6 con diclorometano. Se aislo6 el 59b (878 mg, rendimiento cuantitativo) después de secarse a
alto vacio durante un dia. RMN *H (400 MHz, CD30D) 6 5,50-5,42 (m, 1H), 5,03 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,85 (d, J =
11,9 Hz, 1H), 4,16-4,10 (m, 1H), 3,88-3,85 (m, 1H), 3,75-3,41 (m, 2H), 2,16-2,07 (m, 1H), 2,00-1,83 (m, 2H), 1,81-
1,69 (m, 1H), 1,32 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM (m/z) 440,1/442,1 [M+H]' Tr = 2,32 min.
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Compuesto 59c:

Cl ¢

e
cl >Ao T N
o) o b,_NH Cl. Cl
0 Cl

OH DMAF, DIPEA, DCM t.a.

0O
Y NO, O ©O NO, 0 o 0

En un matraz purgado con argén, secado al horno, se colocaron 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (344 mg, 1 mmol),
4-dimetilaminopiridina (128 mg, 1,05 mmol), acido quinolin carboxilico protegido con Boc (192 mg, 0,50 mmol) y
diclorometano anhidro (20 ml). En la solucion resultante se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,26 ml, 1,50 mmol) y
esta mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié gota a gota 59b (331 mg,
0,75 mmol) mediante una jeringa como una solucién en diclorometano anhidro (10 ml). Después de agitar durante 12
horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se transfiri6 a un embudo de decantacién y se lavé con agua
(20 ml, se afiadieron 10 ml de salmuera para apoyar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano
(20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml) y se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 % + metanol (4/1) en iso- hexanos) para proporcionar 59c¢ (391 mg, 97 %)
en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacion. RMN H (400 MHz, CDs0D) 6 8,28 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,97 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,90-6,71 (m, 2H), 5,49-
5,34 (m, 2H), 5,50-4,98 (m, 2H), 4,87-4,79 (m, 2H), 4,17-4,10 (m, 1H), 4,90-4,80 (m, 2H), 2,15-2,06 (m, 1H), 1,99-
1,85 (m, 2H), 1,82-1,72 (m, 1H), 1,72-1,62 (m, 1H), 1,58 (d, J = 5,8 Hz, 3H), 1,52 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,47 (s, 9H),
1,32 (dd, J = 13,9, 6,9 Hz, 6H). CLEM (m/z) 806,2/808,1 [M+H]' Tr = 2,82 min.

Compuesto 59.

=
o
>éo ¥ N
)v—l\]HCl Cl \ 1) LiOH/agua, t.a.
2) HCl/dioxano, t.a. 0
o o Cl 3) HATU, DIPEA/DCM ta.
O O -
NHDgC \ngH CD5
D¢ D

A 59c (390 mg, 0,48 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié una solucién de hidroxido de litio (13 mg,
0,53 mmol) en agua (10 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadi6é acido clorhidrico
1 M (0,55 ml de una solucién 1 M en agua, 0,55 mmol) y la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el
residuo se repartio entre diclorometano (50 ml) y agua (50 ml). La capa organica se recogid, se concentré a presiéon
reducida y se sec6 a alto vacio durante un dia. El residuo se traté con cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano
(10 ml, 40 mmol) a temperatura ambiente en argén durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida. Este residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 ml) y la soluciéon obtenida se afiadié en un matraz
purgado con argon que contenia metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
uronio (276 mg, 0,73 mmol), N,N-diisopropiletilamina (312 mg, 2,42 mmol) y diclorometano (200 ml). La mezcla de
reaccion se volvié a purgar con argén y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion
obtenida se lavé con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré
a presion reducida. El residuo se purificdé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-
40 % + metanol (4/1) en iso- hexanos) para proporcionar 59 (137 mg, 51 %) en forma de un soélido de color blanco
después de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 8,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80 (s,
1H), 7,64 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,82
(¢, J=7,3 Hz, 1H), 5,11 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 4,45 (dd, J = 13,0, 3,5 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 11,8, 2,8 Hz, 1H), 2,72 (id, J
= 13,0, 3,3 Hz, 1H), 2,40-2,65 (m, 1H), 2,02-1,94 (m, 1H), 1,77-1,68 (m, 2H), 1,65 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,60 (d, J =
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6,7 Hz, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,44 (s, 3H). CLEM (m/z) 558,4 [M+H] Tr = 2,41.

Ejemplo 60, Compuesto 60.

Compuesto 60a:

o, NH HoS04 o, OH
——
NaNO>
HO d agua HO 4
N 0°C \

A una solucién de acido (2S,3R)-2-amino-3-metoxibutanoico (nimero CAS: 09/02/4144; Ark Pharm, Inc.) (1 g,
7,5 mmol) en acido sulfarico 1 M (15 ml, solucioén acuosa 1 M), se enfrid a 0 °C, se le afiadié una solucién de nitrito
sédico (1,0 g, 15 mmol) en agua (8 ml). La temperatura se mantuvo por debajo de 5°C durante la adicion y la
mezcla se agitd durante una noche. Después, la solucién se saturé con sulfato de amonio, se extrajo con éter
dietilico (5x25 ml), se sec6 sobre sulfato sédico y se evaporé a presion reducida dando 60a (0,27 g, 67 %) en forma
de un aceite incoloro que cristalizé6 después de un periodo de reposo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 4,14 (d, J
3,6 Hz, 1H), 3,81 (cd, J = 6,4, 3,6 Hz, 1H), 3,41 (s, 3H), 1,25 (d, J = 6,4 Hz, 3H). CLEM (m/z) 132,9 [M-H], Tr
0,39 min.

Compuesto 60b:

Cl o
Cl

SN

NH O O\W/O
N NH

Cl ¢l
o OH . o Cl
W 1) TMSOTf, DCM, 0 °C o OH
HO 4 2) BOP, DIPEA, t a. NH O W
\ N NH O

Una solucién de 1d (517 mg, 1,19 mmol) en diclorometano (20 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo.
Se afiadi6é gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (398 mg, 1,79 mmol) a 0 °C en argén, y la solucion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y el
residuo en bruto resultante (CLEM (m/z) 332,2 /334,3 [M+H]' Tr = 2,06 min) se disolvié en diclorometano anhidro
(20ml) y se enfri6 a 0°C. A esto se le afiadié 60a (192 mg, 1,43 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,51 ml,
2,98 mmol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (633 mg, 1,43 mmol). La reaccién
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 8 horas. La mezcla se evaporé a sequedad y el residuo
se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y se lavé con acido citrico al 10 % (100 ml), NaHCOj3 saturado (100 ml) y
salmuera (100 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSQ., se afiadié un volumen equivalente de hexano y esta
solucion se filtré a través de una capa de 5 cm de gel de silice, la capa de gel de silice se lavé con 50 ml de mezcla
de acetato de etilo/hexano (1/1). El producto deseado se lavé con acetato de etilo (100 ml), se concentré a presion
reducida y se codestilé con diclorometano. El 60b (537 mg, rendimiento cuantitativo) se aisl6 después de secarse a
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alto vacio durante un dia. RMN *H (400 MHz, CD30D): & 5,53 (¢, J = 6,9 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,92 (d, J
= 12,2 Hz, 1H), 3,96 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 3,94 (dd, J = 7,1, 4,7 Hz, 1H), 3,86 (cd, J = 6,4, 2,5 Hz, 1H), 3,81-3,60 (m,
2H), 3,42 (s, 3H), 2,34-2,14 (m, 1H), 2,09-1,90 (m, 2H), 1,87-1,76 (m, 1H), 1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,32 (d, J =
6,4 Hz, 3H). CLEM (m/z) 448,1/450,0[M+H] Tr = 2,11 min.

Compuesto 60c:

O

cl CI

OH DMAP, DIPEA, DCM t.a. \)L
z NO, O O NO, 0

En un matraz purgado con argdn, secado al horno, se pusieron anhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico (172 mg,
0,5 mmol), 4-dimetilaminopiridina (64 mg, 0,50 mmol), acido (R,E)-4-(2-(1-(terc-butoxicarbonilamino)etil)quinolin-7-il)-
2,2 dimetilbut-3-enoico protegido con N-Boc (96 mg, 0,25 mmol), y diclorometano anhidro (10 ml). En la solucion
resultante se le afiadid N,N-diisopropiletilamina (0,13 ml, 0,75 mmol) y esta mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié gota a gota 60b (168 mg, 0,38 mmol) mediante una jeringa
como una solucién en diclorometano anhidro (10 ml). Después de agitar durante 12 horas a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccion se transfirié a un embudo de decantacion y se lavé con agua (20 ml, se afiadieron 10 ml de
salmuera para apoyar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (20 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al O-
40 % + metanol (4/1) en iso- hexanos) para proporcionar 60c (149 mg, 73 %) en forma de un sélido de color blanco
después de la evaporacion. RMN 'y (400 MHz, CDs0OD): & 8,35 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,07-8,01 (m, 1H), 7,93 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,98-6,77 (m, 2H), 5,48 (c, J = 6,5, 6,1 Hz, 1H), 5,20
(d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,88 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,25-4,15 (m, 1H), 3,99-3,85 (m, 2H), 3,80-
3,55 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,20-2,09 (m, 1H), 2,07-1,94 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,80-1,71 (m, 1H), 1,68-1,64 (m,
6H), 1,59 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,54 (s, 9H), 1,37 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,29 (d, J = 6,4 Hz, 3H). CLEM (m/z) 814,1/816,1
[M+H]' Tr = 2,64 min.

Compuesto 60

1) LiOH/agua, t.a.

>L }_NH CI c| 2) HCl/dioxano, t.a. 0

3) HATU, DIPEA/DCM t.a.

A 60c (139 mg, 0,17 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadi6 una solucién de hidréxido de litio (4,5 mg,
0,19 mmol) en agua (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadié acido clorhidrico
1 M (0,20 ml de una solucién 1 M en agua, 0,20 mmol) y la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el
residuo se repartio entre diclorometano (50 ml) y agua (50 ml). La capa organica se recogio, se concentré a presion
reducida y se sec6 a alto vacio durante un dia. El residuo se traté con cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano
(5 ml, 20 mmol) a temperatura ambiente en argén durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida. Este residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 ml) y la soluciéon obtenida se afiadié en un matraz
purgado con argon que contenia metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
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uronio (98 mg, 0,26 mmol), N,N-diisopropiletilamina (110 mg, 0,86 mmol) y diclorometano (100 ml). La mezcla de
reaccion se volvidé a purgar con argén y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion
obtenida se lavo con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-60 %
+ metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar 60 (32 mg, 33 %) en forma de un sélido de color blanco después
de la evaporacién. RMN 'y (400 MHz, CDs;0D): ¢ 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,61
(dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,78 (¢, J =
7,2 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,08 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 13,5, 3,4 Hz, 1H), 3,77-3,63 (m, 1H), 3,59
(dd, J = 11,8, 2,9 Hz, 1H), 3,41 (s, 3H), 2,68 (td, J = 12,9, 3,1 Hz, 1H), 2,31-2,24 (m, 1H), 1,99-1,91 (m, 1H), 1,72-
1,64 (m, 2H), 1,61 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,57 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,4 Hz, 3H).
CLEM (m/z) 566,3 [M+H]. Tr = 2,42 min.

Ejemplo 61, Compuesto 61

Compuesto 61a

NH
O
NH 0o ©
N
NH
OH
o, 0 1) HCI, dioxano, ta, 18 h 0 90%
cl N. N. O
c]xob& Y j< ) o cl o H\N NH

OH

BOP, i-PrsNEt, DCM,
0°Cata, 18 h

A 1d (500,3 mg, 1,16 mmol) se le afadié una soluciéon HCI (1,2 ml, 4 M en dioxano, 1 M). Después de agitar durante
18 horas, la reaccion se concentro al vacio para proporcionar el dipéptido libre en forma de un sélido amorfo de color
amarillo palido.

Al acido L-(+)-lactico (252,3 mg, 2,80 mmol) en DMF (10 ml, 0,3 M) se le afiadi6 TMSCI (0,35 ml, 2,77 mmol),
seguido de i-Pr2NEt (1,0 ml, 5,74 mmol). Después de 3 horas, se le afiadi6 HATU (1,08 g, 2,84 mmol). Después de
10 minutos, se afiadio el dipéptido libre en DMF (11,5 ml, 1 M). Después de 60 minutos, la reaccion se concentr6 al
vacio a 5 ml, se diluyé con EtOAc (10 ml) y se lavé con agua (10 ml). El acuoso se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml) y
los extractos organicos combinados se lavaron con LiCl ac. al 5 % (5 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre
MgSOys, y se concentraron al vacio. El compuesto se purificod a través de una cromatografia en columna (EtOAc al 0-
100 %/hexano) para proporcionar 61a (346,6 g, 74 %) en forma de una espuma de color blanco. RMN H (400 MHz,
CDCl3): 6 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,36 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,34
(d, 3 = 12,1 Hz, 1H), 4,23 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 1,94 (m, 1H),
1,72 (m, 2H), 1,49 (dd, J = 7,1, 3,4 Hz, 2H), 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,34 (d, J = 6,9 Hz, 3H). CLEM (m/z) 477,85
[M+H].
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Compuesto 61b

NO, O

Y B @il)j@ >y

DMAP, f-F’r;NEt,
0 0 DCM, 0 °C a ta, 60 min

,. ¢ Y
T T

Al acido (R,E)-4-(2-(1-(terc-butoxicarbonilamino)etil)quinolin-7-il)-2,2  dimetilbut-3-encico N-Boc  (150,9 mg,
0,390 mmol), 61a (191,6 mg, 0,468 mmol) y DMAP (115,3 mg, 0,936 mmol) en DCM (2,2 ml, 0,1 M) a 0 °C en Ar se
le afiadi6 i-ProNEt (0,16 ml, 0,936 mmol) seguido de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (278,6 mg, 0,780 mmol). La
reaccion se calent6 a ta y, después de 60 minutos, se diluyd con DCM (10 ml), se lavé con NH4Clsc) sat. (15 ml). El
acuoso se extrajo con DCM (2 x 15 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con H>O (50 ml), se secaron
sobre MgSOs, y se concentraron al vacio. EI compuesto se purificé a través de una cromatografia en columna
(EtOAc al 0-75 %/hexano) para proporcionar 61b (214,8 mg, 71 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'y
(400 MHz, CDCls): & 8,11 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,70
(dd, J = 20,5, 10,7 Hz, 4H), 5,22 (m, 2H), 4,94 (dd, J = 11,8, 8,2 Hz, 3H), 4,71 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 4,32 (m, 1H), 3,68
(m, 2H), 2,82 (m, 3H), 2,16 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,68 (m, 2H), 1,54 (s, 6H), 1,51 (d, J = 7,5 Hz, 6H), 1,47 (s, 9H),
1,42 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,29 (m, 3H). CLEM (m/z) 770,17 [M+H].

Compuesto 61

1) NaOH, H;O, THF, 0°C, 40 min
2) HClI, dioxano, ta, 18 h

3} HATU, i-ProNEt, DCM. ta, 20 min

0" D
Oﬁ)\
o o
cl N NH
o “N
chm/\

Al 61b (214,8 mg, 0,279 mmol) en THF (2,8 ml, 0,1 M) a 0 °C se le afiadi6 NaOHc) 0,3 M (0,93 ml, 0,249 mmol).
Después de 40 minutos, la reaccion se interrumpié con HCI 1 Mc,) (0,29 ml) a ~pH 4. Después, la mezcla se diluyo
con EtOAc (15 ml), se lavé con agua (3 x 5 ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre MgSOy, y se concentro al vacio
para proporcionar una espuma de color amarillo (190,1 mg). El material en bruto se disolvié en dioxano (1 ml) y se
afnadioé una solucion HCI (3 ml, 4 M en dioxano). Después de 18 horas, la suspension se concentré al vacio hasta un
sélido de color amarillo (175,3 mg). El material en bruto en DMF (5 ml) se diluyé con DCM (750 ml, 0,0003 M) y se
afadio i-ProNEt (0,30 ml, 1,62 mmol), seguido de HATU (151,9 mg, 0,400 mmol). Después de 20 minutos, la mezcla
se lavo con LiClac) al 5 % (2 x 500 ml) y salmuera (500 ml), se sec6 sobre MgSOs, y se concentré al vacio hasta un
residuo de color naranja. Las impurezas se trituraron con DCM/tBME para proporcionar 61 (68,0 mg, 47 %) en forma
de un residuo de color amarillo. RMN *H (400 MHz, CDCl3): © 8,98 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,74 (d, J =
7,0 Hz, 2H), 7,45 (s, 2H), 6,69 (d, J = 15,4 Hz, 2H), 6,43 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 5,80 (m, 1H), 5,41 (m, 1H), 4,57 (d, J =
8,9 Hz, 2H), 4,15 (s, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,66 (m, 4H), 3,55 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,58 (m, 1H), 1,97 (d, J = 14,1 Hz,
1H), 1,56 (m, 6H), 1,44 (m, 6H). CLEM (m/z) 522,23 [M+H]. Ta = 4,75 min.
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Ejemplo 62, Compuesto 62

Compuesto 62a

OH Q (MBO)QCMGZ, p-TSOH, wINQ 0
OH ta, 18 h -0 OH
0

HO

Al acido L-(-)-malico (10 g, 74,6 mol) y monohidrato del acido p-toluenosulfénico (172,5 mg, 7,46 mmol) se le afiadio
2,2-dimetoxipropano (75 ml, 1 M).Después de 18 horas, se afiadieron agua (50 ml) y NaHCO3 (72,3 mg) y la mezcla
se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO, y se concentraron al
vacio hasta un aceite de color amarillo. EI material se purific6 mediante crlstallzacmn con Et,O/hexano para
proporcionar 62a (11,2 g, 88 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y (400 MHz, CDCl3): 6 4,72 (dd, J =
6,6, 3,9 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 17,3, 3,9 Hz, 1H), 2,86 (dd, J = 17,3, 6,6 Hz, 1H), 1,63 (s, 3H), 1,57 (s, 3H).

Compuesto 62b

4 o .
#‘0 o 1) oxalil-Cl, DMF, 0 °C a ta, 60 min #‘*O o
o - 0 |
OH 2) PD/BaSOs, Hz, tolueno, 120 °C, 3 h
O

o)

Al 62a (385,9 g, 2,21 mmol) en DCM (22 ml, 0,1 M) a 0°C se le afiadi6 cloruro de oxalilo (0,23 ml, 2,66 mmol)
seguido de una gota de DMF. La reaccion se calent6 a ta y se agité durante 60 minutos. Después, la reaccion se
concentré al vacio para proporcionar agujas de color amarillo palido. El producto en bruto se disolvid en tolueno
(22 ml, 0,1 M) y se afiadié Pd/BaSO, (111,9 mg). La mezcla se purgd con H, y se sometid a reflujo durante 3 horas.
Después, la reaccion se enfrié a ta, se enfrid a través de celite, se enjuagé con EtOAc y se concentré al vacio para
proporcionar 62b (160 mg, 47 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'y (400 MHz, CDCIs): 6 9,78 (s, 1H),
4,79 (dd, J = 7,0, 3,5 Hz, 1H), 3,09 (dd, J = 18,3, 3,5 Hz, 1H), 2,92 (dd, J = 18,3, 7,0 Hz, 1H), 1,63 (s, 3H), 1,58 (s,
3H).

Compuesto 62c

*o O DAST, DCM, \}—o F
0 | o
77)\) 15°C, 24 h ‘n/\)\F
0 O

Al 62b (1 g, 5,55 mmol) en DCM (11 ml, 0,5 M) a -15 °C se le afiadi6 DAST (0,88 ml, 6,66 mmol) y la reaccion se
dejoé calentar a ta lentamente. Después de 14 horas, la reaccion se detuvo lentamente con NaHCOs (ac) sat. frio
(10 ml), las fases se separaron y los acuosos se extrajeron con DCM (2 x 15 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio para proporcionar 62c (956,2 mg, 92 %) en forma
de un aceite de color amarilla-naranja. RMN 'y (400 MHz, CDCls3): 6 6,01 (tdd, J = 56,1, 5,4, 4,1 Hz, 1H), 4,53 (ddd,
J=8,4,4,0,0,8Hz, 1H), 2,52 - 2,36 (m, 1H), 2,32 - 2,15 (m, 1H), 1,65 - 1,60 (M, 3H), 1,56 - 1,53 (m, 3H). RMN “°F
(376 MHz, CDCl3) & 117,10 - 119,71 (m).
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Compuesto 62d

#o F HCI, Hy0, THF, OoH F
F ta, 18 h

o OH

Al 62c (956,2 mg, 5,31 mmol) en THF (5 ml, 1 M) se le afiadi6 HCI 1 Mc) (5 ml, 1 M). Después de 18 horas, la
reaccion se satur6 con NaCl y se extrajo Et,O (2 x 20 ml) y THF (15 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio para proporcionar 62d (654,8 mg, 88 %) en forma de un aceite
transparente. RMN 'y (400 MHz, CDCls): & 6,06 (tdd, J = 56,4, 5,5, 4,2 Hz, 1H), 4,48 - 4,39 (m, 1H), 2,51 - 2,33 (m,
1H), 2,33 - 2,12 (m, 1H). RMN *°F (376 MHz, CDCl3) & -117,40 - -120,28 (m).

Compuesto 62e

OH F
Q & u 1) HCI, dioxano, ta, 18 h o OOYJ\/KF
cl N._.O
C'X\O/kOJT T \K 2 OH F “ s N NH
cl 0 } - o
oS, !

OH . TMSCI,
{-Pr;NEt, DMF, ta, 2 h;
HATU, i-ProNEt, DMF,

ta, 45 min

Al 1d (2,75 g, 6,37 mmol) en dioxano (2 ml) se le afiadié una soluciéon de HCI (6,5 ml, 25,5 mmol, 4 M en dioxano).
Después de agitar durante 18 horas, la reaccién se concentré al vacio para proporcionar el dipéptido libre en forma
de un solido amorfo de color amarillo palido.

Al 62d (654,8 mg, 4,67 mmol) en DMF (16 ml, 0,3 M) se le afiadié6 TMSCI (0,59 ml, 4,67 mmol), seguido de i-ProNEt
(2,0 ml, 11,7 mmol). Después de 2 horas, el dipéptido libre se afiadi6 en DMF (6 ml, 1 M) seguido de i-PraNEt
(4,0 ml, 23,4 mmol) y HATU (2,66 g, 7,01 mmol). Después de 45 minutos, la reaccién se concentré al vacio hasta
5 ml, se diluyé con NaHCO3 (ac) sat. (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con LiClcy 5 % (4 x 50 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre MgSQa, y se concentraron al vacio. El
compuesto se purificd a través de cromatografia en columna (EtOAc al 50-100 %/hexano) para proporcionar 62e
(1,24 g, 59 %) en forma de una espuma de color castafio. RMN N (400 MHz, CDCls): & 86,06 (m, 1H), 5,36 (p, J =
7,2 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,32 (m, 2H), 3,85 (m, 1H1), 3,70 (m, 1H), 2,94 (m,
1H), 2,39 (m, 1H), 2,16 (m, 2H), 1,94 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,34 (d, J = 6,9 Hz, 3H). RMN "F (376 MHz, CDCl3) 5 -
117,56 (dt, J = 56,4, 16,5 Hz). CLEM (m/z) 456,03 [M+H].

Compuesto 62f

T BAS s

Q o}
o 1T DMAP, i-Pr,NEt o
o ., ©° ﬁ/J\/J\F DCM, ta, 60 min 0 4 ¢
c N. NH cl N, NH
ClX\O*L/T/Uj, leoj‘\[jjﬁ’ FF
Cl

A acido (R,E)-4-(2-(1-(terc-butoxicarbonilamino)etil)quinolin-7-il)-2,2  dimetilbut-3-enoico  N-Boc (98,7 mg,
0,220 mmol), 62e (115,3 mg, 0,264 mmol) y DMAP (66,1 mg, 0,528 mmol) en DCM (2,2 ml, 0,1 M) en Ar se le afiadid
i-ProNEt (0,10 ml, 0,528 mmol) seguido de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (115,9 mg, 0,330 mmol). Después de 60
minutos, la reaccién se diluyé con DCM (10 ml), se lavé con NH4Clecy sat. (10 ml). El acuoso se extrajo con DCM
(10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con H,O (15 ml), se secaron sobre MgSQOs, y se
concentraron al vacio. El compuesto se purifico a través de cromatografia en columna (EtOAc al 20-100 %/hexano)
para proporcionar 62f (159,0 mg, 89 %) de una espuma de color amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,02
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(d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,78 - 7,60 (m, 3H), 7,18 (s, 1H), 6,71 (m, 2H), 5,93 (tt, J = 55,9, 4,4 Hz, 1H), 5,37 (dd, J = 7,5,
4,3 Hz, 1H), 5,23 (m, 1H), 4,91 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,25 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,76 (d, J =
11,0 Hz, 1H), 3,64 (m, 1H), 2,84 (m 1H), 2,48 (m, 1H), 2,15 (m, 2H), 1,88 (dt, J = 3,8, 2,8 Hz, 2H), 1,67 (dc, J = 12,4,
6,4 Hz, 6H), 1,55 (d, J = 7,0 Hz, 9H), 1,44 (s, 12H). RMN “F (376 MHz, CDCls) & -115,88 (ddt, J = 55,4, 33,0
17,6 Hz). CLEM (m/z) 822,19 [M+H].

Compuesto 62

‘I) NaQOH, H,O, THF, 0°C, 20 min N |

) HCI, d|oxano ta,2h
H 0
N—§7 H_<

Al 62f (158,0 mg, 0,194 mmol) en THF (2,0 ml, 0,1 M) a 0 °C se le afiadi6 NaOHacy 0,3 M (0,65 ml, 0,194 mmol).
Después de 20 minutos, la reaccion se interrumpié con HCl 1 Mac) (0,2 ml) a ~pH 4. Después, la mezcla se diluyo
con EtOAc (20 ml), se lavé con agua (3 x 5 ml) y salmuera (5 ml), se secd sobre MgSQO., y se concentr6 al vacio
para proporcionar un residuo de color amarillo (153,9 mg).El material en bruto se disolvié en dioxano (1 ml) y se
afadié una solucion de HCI (1 ml, 4 M en dioxano). Después de 2 horas, la suspension se concentro al vacio hasta
un sélido de color amarillo (202,5 mg). El material en bruto en DMF (2 ml, 0,1 M) se diluyé con DCM (650 ml,
0,0003 M) y se afadio i-Pr,NEt (0,17 ml, 0,982 mmol), seguido de HATU (89,9 mg, 0,232 mmol). Después de 30
minutos, la mezcla se lavé con LiCl al 5 % (2 x 300 ml), NaHCO3; sat. (300 ml) y salmuera (300 ml), se secé sobre
MgSO., y se concentré al vacio. El material en bruto se purificé por HPLC prep. (Gemlnl MeCN al 30-90/H,0) para
proporcionar 62 (39,2 mg, 36 %) en forma de un soélido de color blanquecino. RMN 'y (400 MHz, CDCl3): & 9,02 (s,
1H), 8,09 (d, J = 18,2 Hz, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,70 (d, J = 16,0 Hz, 2H), 6,43 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,30 (d, J
= 15,8 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 55,2 Hz, 1H), 5,74 (s, 1H), 5,48 (s, 1H), 5,23 (s, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,56 (d, J
= 12,9 Hz, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,58 (t, J = 11,7 Hz, 2H), 2,40 (m, 4H), 1,67 (m, 6H), 1,58 (m, 5H), 1,49 (m, 9H). RMN
F (376 MHz, CDCl3) & -117,00 (ddt, J = 61,8, 56,0, 14,9 Hz). CLEM (m/z) 690,33 [M+H]. Tr = 5,178 min.

3) HATU, i-PrNEt, DCM, ta, 30 min

Ejemplo 63, Compuesto 63

Compuesto 63a

NH, NaNOp, Hp$04 H0, OH

0°C ata, 3 dias
OH OH

Al &cido (S)-2-amino-2-ciclopentilacético (1 g, 6,98 mmol) en H,SO4 1 M (14 ml, 0,5 M) a 0 °C se le afiadi6 NaNO-
(ac) 2 M (11,5 ml, 10,5 mmol) lentamente y la reaccion se calentd a ta. Después de 48 horas, la reaccion se enfrié de
nuevo hasta 0 °C, mas NaNO, 2 M (10 ml, 9,11 mmol), y la reaccién se calent6 a ta. Después de 3 dias, la reaccién
se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se sec6 sobre Na2504 y se concentrd al vacio para proporcionar 63a (925 mg,
83 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, de-DMSO): 6 3,79 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 2,18 - 2,04
(m, 1H), 1,63 - 1,33 (m, 8H).
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Compuesto 63b

OH
“ 0 H JOTH o 1) HCI, dioxano, ta, 18 h o o 0
© b ¢l n. NH

e Jki) Y K P— s N

Om Cl

OH
BOP, i-Pr,NEt, DCM,
0°Cata, 24 h

A 1d (4 g, 9,24 mmol) en dioxano (5 ml) se le afiadio una solucion de HCI (34 ml, 0,25 M, 4 M en dioxano). Después
de agitar durante 18 horas, la reaccion se concentré al vacio para proporcionar el dipéptido libre (3,69 g) en forma de
un solido amorfo de color amarillo. A 63a (501,5 mg, 3,48 mmol), dipéptido ( 1,28 g, 3,48 mmol) y i-Pr.NEt (0,61 ml,
3,48 mmol) en DCM (35ml, 0,06M) a 0° se le afiadi6 hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (1,25 g, 4,17 mmol) y la reaccién se calenté a temperatura ambiente. Después de 24
horas, la reaccién se concentré al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc (200 ml), se lavé con acido citrico al 10 % (2
X 100 ml), NaHCO3 sat. (2 x 100 ml) y salmuera (200 ml), se secd sobre Na,SQO4, y se concentré al vacio. La
purificacién por cromatografia en columna equipado con un ELSD (EtOAc al 0-100 %/hexano) proporciond 63b
(458,3 mg, 20 %) en forma de un aceite de color naranja dorado. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 6,95 (s, 1H), 5,35 (p,
J = 6,8 Hz, 1H), 4,94 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,07 (d, J = 4,7 Hz,
1H), 3,69 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,72 (m, 3H), 1,55 (m, 8H), 1,32 (d, J =
6,8 Hz, 3H). CLEM (m/z) 458,20 [M+H].

Compuesto 63c

v
o
mar | 1 Pd(OAc),, EtaN, (o-tol)sP.
NH
HO” Y0

s} dioxano, MW, 100°C, 60 min ©
>y 1

A 39a (636 mg, 1,81 mmol) y 48f (286 mg, 1,81 mmol) en dioxano (14,5 ml, 0,125 M) se le afadieron acetato de
paladio (Il) (61,5 mg, 0,272 mmol), tris(2-metilfenil)fosfina (168 mg, 0,543 mmol), trietilamina (0,71 ml, 5,43 mmol). La
mezcla se calentd en un reactor de microondas hasta 100 °C durante 60 minutos. La reaccion se filtro a través de
celite, se enjuag6 con acetato de etilo y se concentr6 al vacio. El material en bruto se suspendié en Et,O (15 ml) y se
extrajo con NaHCO3 (ac) sat. (9 x 30 ml). Los acuosos combinados se acidificaron hasta ~pH 4 usando HCl 1 Mac,),
se extrajeron con EtOAc (3 x 500 ml), se secaron sobre MgSQ., y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (457 mg, 59 %) en forma de una espuma de color amarillo. RMN 'y (400 MHz, CDCl3) 0 8,16
(m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,90 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 6,38 (m, 2H), 5,01 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,85
(d, J =6,1 Hz, 1H), 4,58 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,43 (s, 9H). CLEM (m/z) 429,00 [M+H].

Compuesto 63d

DMAP, i-Pr,NEt,
DCM, ta, 18 h

Al acido 1,3-dioxano carboxilico 63c protegido con N-Boc (149,7 mg, 0,35 mmol), compuesto 63b (189,3 mg,
0,42 mmol) y DMAP (104,5 mg, 0,84 mmol) en DCM (3,5 ml, 0,1 M) en Ar se le afiadi6 i-ProNEt (0,15 ml, 0,84 mmol)
seguido de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (181,6 mg, 0,525 mmol). Después de 18 horas, la reaccion se diluyd
con DCM (10 ml), se lavé con agua (3 x 10 ml), se secé sobre MgSQOys, y se concentrd al vacio hasta una espuma de
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color amarillo que se purifico a través de cromatografia en columna (EtOAc aI 0-100 %/hexano) para proporcionar
63d (192,0 mg, 51 %) en forma de una espuma de color blanquecino. RMN N (400 MHz, CDClIs): & 8,04 (s, 1H),
7,96 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,29 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 16,2 Hz, 2H),
5,35 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 4,92 (d, J =
12,0 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,68 (m, 3H), 4,31 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,73 (m, 5H), 2,85 (m, 2H), 2,13 (m,
1H), 1,76 (m, 4H), 1,58 (m, 12H), 1,45 (s, 9H), 1,27 (d, J = 6,9 Hz, 3H). CLEM (m/z) 868,15 [M+H].

Compuesto 63

1) NaOH, H»O, THF, 0°C. 3 h
2) HCI, dioxano, ta, 60 min [a}

3) HATU, i-PrNEt, DCM, ta. 30 min

A 63c (192,0 mg, 0,219 mmol) en THF (2,2 ml, 0,1 M) a 0 °C se le afiadi6 NaOHc) 0,3 M (0,55 ml, 0,656 mmol). La
reaccion se controlé por CLEM cada hora, con adiciones de NaOHc) 0,3 M. La reaccion se mostré completa
después de 3 horas y se detuvo con HCI 1 M (5c) (0,34 ml) hasta ~pH 4. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc
(15 ml), se lavé con agua (3 x 5 ml), se secd sobre MgSQOs, y se concentré al vacio para proporcionar una espuma
de color amarillo (171,4 mg). El material en bruto se disolvié en dioxano (1 ml) y se afiadié una solucion HCI (3 ml,
4 M en dioxano). Después de 60 min, la suspension se concentré6 al vacio hasta un sélido de color amarillo
(193,1 mg). El material en bruto en DMF (1 ml) se diluyé con DCM (100 ml) y se afadié i-ProNEt (0,22 ml,
1,23 mmol), seguido de HATU (113,8 mg, 0,295 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla se lavé con LiCl al 5 % (3
x 100 ml), NaHCO3; sat. (100 ml) y salmuera (100 ml), se secd sobre MgSO4, y se concentré al vacio hasta un
residuo de color naranja. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna (EtOAc al 25-100 %/hexano)
para proporcionar 63 (46,0 mg, 26 %) en forma de un residuo de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): &
9,04 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,16 - 8,03 (m, 4H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,24 (s, 1H), 6,76 (d, J
= 16,4 Hz, 2H), 6,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 5,90 - 5,79 (m, 1H), 5,15 (m, 2H), 5,00 (d, J =
5,8 Hz, 1H), 4,81 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,57 (m, 4H), 3,91 (dd, J = 44,8, 11,5 Hz, 3H), 3,56 (m, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,43
(m, 2H),. 1,62 (m, 8H). CLEM (m/z) 620,48 [M+H]. Ta = 2,60 min.

Ejemplo 64: el compuesto 64, Ejemplo 64

Compuesto 64a

NHz  NaNO,, H,SO,, H,0, OH
om o
0°C a ta, 3 dias
OH ’ OH
Al &cido 2-amino-2-ciclobutilacético (1 g, 6,04 mmol) en HxSO04 (acy 1 M (12 ml, 0,5 M) a 0 °C se le afiadio NaNO- (ac)
2 M (15 ml, 30,19 mmol) lentamente y la reaccion se dejo calentar a ta lentamente. Después de 3 dias, la RMN 'H
mostré que no habia material de partida y la reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos

combinados se secaron sobre Na2504 y se concentraron al vacio para proporcionar 64a (495,0 g, 44 %) en forma de
un sélido de color amarillo. RMN *H (400 MHz, de-DMSO): 6 3,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,62 (m, 1H), 1,94 (m, 4H).
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Compuesto 64b

DMAP, -Pr,NEt,
DCM, ta, 18 h

Al acido quinolinil 1,3-dioxano carboxilico 63c protegido con N-Boc (105,3 mg, 0,245 mmol) y un tripéptido
(preparado usando 64a a partir del método descrito durante 1€)(129,9 mg, 0,294 mmol) y DMAP (73,5 mg,
0,588 mmol) en DCM (3 ml, 0,1 M) en argén se le afiadié i-Pr,NEt (0,10 ml, 0,588 mmol) seguido de 2-metil-6-
nitrobenzoico anhidrido (127,0 mg, 0,268 mmol). Después de 18 horas, la reaccion se diluyé con DCM (10 ml), se
lavé con agua (3 x 5 ml), se secod sobre MgSOs, y se concentré al vacio hasta una espuma de color pardo que se
purificé a través de cromatografia en columna (EtOAc al 0-100 %/hexano) para proporcionar 64b (201,3 mg, 85 %)
en forma de una espuma de color blanquecino. RMN 'y (400 MHz, CDCls): & 8,06 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,73 (s, 1H),
7,54 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,18 (m, 1H), 5,32 (m, 2H), 5,17 (dd, J = 17,5, 5,9 Hz, 1H), 4,90 (m, 2H), 4,74
(m, 4H), 4,38 (m, 1H), 3,79 (m, 5H), 3,00 (m, 1H), 2,86 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,14 (m, 2H), 1,88 (m, 8H), 1,62 (m, 4H),
1,53 (s, 3H), 1,46 (s, 9H). CLEM (m/z) 856,16 [M+H].

Compuesto 64

1 1) NaOH, H,0, THF, 0°C, 80 min

2) HCI, dioxano, ta, 60 min L
o) [»)
o 3} HATU, i-ProNEt, DCM, ta, 30 min NH
v} H v} N
Cl N. NH
cl{\D*UJ\r

H oq 0

Al 64b (201,3 mg, 0,235 mmol) en THF (2,5 ml, 0,1 M) a 0 °C se le afiadi6 NaOHac) 0,3 M (0,58 ml, 0,177 mmol). La
reaccion se controld por CLEM cada hora, con adiciones de NaOHc) 0,3 M. La reaccion se mostré completa
después de 90 minutos y se detuvo con HCl 1 M (s (0,26 ml) hasta ~pH 4. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc
(15 ml), se lavé con agua (3 x 5 ml), se secd sobre MgSOs, y se concentré al vacio para proporcionar una espuma
de color blanco. El material en bruto se disolvié en dioxano (1 ml) y se afiadié una solucion HCI (3 ml, 4 M en
dioxano). Después de 60 min, la suspension se concentré al vacio hasta un solido de color amarillo. EI material en
bruto en DMF (0,5 ml) se diluyé6 con DCM (100 ml) y se afiadié i-Pro.NEt (0,22 ml, 1,26 mmol) seguido, por HATU
(119,6 mg, 0,302 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla se lavo con LiCl (ac) al 5% (3 x 100 ml), NaHCOs sat.
(100 ml) y salmuera (100 ml), se secé sobre MgSQ4, y se concentré al vacio. El material en bruto se purificé por
HPLC prep. (Synergi Polar-RP, MeCN al 40-55 %/H,0) para proporcionar 64 (3,5 mg, 2 %) en forma de un residuo
de color blanquecino. RMN H (400 MHz, CDClIs): 6 9,48 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,96 (s, 2H), 7,66 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 8,6 Hz, 1H),5,53 (m, 1H), 5,30 (m, 1H),
4,94 (dd, J =7,2, 3,2 Hz, 2H), 4,87 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,48 (m, J = 9,8 Hz, 3H), 4,06 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,94 (d, J
=11,1 Hz, 1H), 3,76 (m, 2H), 2,68 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 1,92 (m, 13H), 1,64 (m, 6H). CLEM (m/z) 606,46 [M+H]. Tr
= 3,57 min (Gemini 5u C18 110A, 50 x 4,60 mm 5 micrémetros de columna, 10 min, 2 ml/min, acetonitrilo al 5-
100 %/agua, modificador de TFA al 0,1 %).
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Ejemplo 65, Compuesto 65

NH 0 g 0770
N
NH )

Compuesto 65a

. NH2 NaNOy, Hz804 H0, gH
Y,\‘/\ 0°C ata, 7 dias W\

A L-isoleucina (2 g, 15,2 mmol) en H2SO4 (acy 1 M (30 ml, 0,5M) a 0°C se le afiadi6 NaNO (acy) 2 M (11,5 ml,
22,9 mmol) lentamente y la reaccién se dejo calentar a ta lentamente. Después de 7 dias, la reaccién se saturé con
(NH4)2S04, se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se seco sobre Na;SO, y se concentrd al vacio para proporcionar 65a
(1,25 g, 57 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): & 3,77 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 1,66
(m, 1H), 1,40 (m, 1H), 1,15 (1H), 0,84 (dd, J = 15,0, 7,2 Hz, 6H).

Compuesto 65b

OH
1 TR 1) HCI, dioxano, ta, 18 h o
CIX\O N\N/u\rN\Iro\K Q H a H

W] N. NH -+
SRR ST S v
OW cl
OH *
BOP, i-Pr,NEt, DCM,
0°Cata, 18h

A 1d (5,88 g, 13,6 mmol) se le afiadié una solucion de HCI (13,6 ml, 1 M, 4 M en dioxano). Después de agitar
durante 18 horas, la reaccion se concentré al vacio para proporcionar el dipéptido libre en forma de un sélido amorfo
de color amarillo palido. A 65a (492,4 mg, 3,78 mmol), dipéptido (1,39 g, 3,78 mmol) y i-Pr.NEt (0,66 ml,
3,787mmol) en DCM (40ml, 0,1M) a 0° se le afadi6 hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (1,38 g, 4,54 mmol) y la reaccién se calentd lentamente a temperatura ambiente.
Después de 18 horas, la reaccion se concentr6 al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc (200 ml), se lavé con acido
citrico al 10 % (200 ml), NaHCO3 sat. (200 ml), y salmuera (200 ml), se secé sobre Na,SO4, y se concentro al vacio.
La purificacion por cromatografia en columna equipado con un ELSD (EtOAc al 0-100 %/hexano) proporciond 65b
(856,8 mg, 51 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDClg): & 7,18 (s, 1H), 5,39 (m, 1H),
4,95 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,34 (m, 1H), 4,00 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,70 (m, 1H), 2,93 (m, 1H),
2,18 (m 1H), 1,89 (m, 1H), 1,73 (t, J = 9,7 Hz, 2H), 1,42 (m, 1H), 1,34 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,24 (t, J = 8,7, 5,6 Hz, 3H),
1,19 (m, 1H), 1,00 (d, J = 6,9 Hz, 3H). CLEM (m/z) 46,00 [M+H].
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Compuesto 65¢

DMAP, i-ProNEL,
DCM, ta, 18 h

A acido quinolinil 1,3-dioxano carboxilico 63c protegido con N-Boc (74,9 mg, 0,175 mmol), 65b (96,2 mg,
0,175 mmol) y DMAP (52,7 mg, 0,420 mmol) en DCM (1,8 ml, 0,1 M) en Ar se le afadié i-ProNEt (0,07 ml,
0,420 mmol) seguido de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (93,1 mg, 0,263 mmol). Después de 18 horas, la reaccion
se diluyé con DCM (10 ml), se lavd con agua (3 x 5 ml), se secé sobre MgSQO., y se concentré al vacio para
proporcionar 65¢ en forma de una espuma de color amarillo (185,8 mg, 99 %). RMN H (400 MHz, CDCls): 8 8,22 (s,
1H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 16,7 Hz, 1H),
6,55 (s, 2H), 6,18 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 5,34 (m, 2H), 4,98 (m, 2H), 4,73 (m, 4H), 4,33 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 3,85 (dd, J
=27,7, 11,0 Hz, 2H), 2,18 (dt, J = 15,3, 8,4 Hz, 1H), 1,53 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,33 (d, J = 6,8 Hz, 2H),
1,29 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,92 (t, J = 7,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 856,51 [M+H].

Compuesto 65

[n)

2) HCI, dioxano, ta, 60 min

Q o
OYK/\ 3) HATU, i-ProNEt, DCM, ta, 30 min
G o) T
H =
Cl N, NH =
CIX\OJK( N)J\r
cl )

Al 65c (150 mg, 0,175 mmol) en THF (1,8 ml, 0,1 M) a 0 °C se le afiadi6 NaOHac) 0,3 M (0,44 ml, 0,131 mmol). La
reaccion se controlé6 por CLEM durante 30 minutos, con adiciones de NaOHac) 0,3 M. La reaccidon se mostro
completa después de 2 horas y se detuvo con HCI 1 M (5¢) (0,40 ml) hasta ~pH 4. Después, la mezcla se diluy6 con
EtOAc (15 ml), se lavo con agua (3 x 5 ml) y salmuera (5 ml), se seco sobre MgSQO, y se concentré al vacio para
proporcionar una espuma de color amarillo (116,8 mg). El material en bruto se disolvié en dioxano (1 ml) y se afiadié
una solucién HCI (3 ml, 4 M en dioxano). Después de 60 min, la suspension se concentrd al vacio hasta un solido de
color naranja. El material en bruto en DMF (1 ml) se diluyé con DCM (100 ml) y se afadi6 i-ProNEt (0,22 ml,
1,26 mmol), seguido de HATU (305,2 mg, 0,803 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla se lavo con LiCl (g, al
5% (3 x 100 ml), sat. NaHCO3 (ac) (100 ml), y salmuera (100 ml), se sec6 sobre MgSOa, y se concentré al vacio
hasta un residuo de color naranja. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna (MeCN al 20-
100 %/H,0). El residuo se disolvié en EtOAc (20 ml) y se lavé con LiCl al 5% (10 x 10 ml) para proporcionar 65
(24,2 mg, 13 %) en forma de un residuo de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 9,09 (s, 1H), 8,11 (s,
1H), 7,75 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,3 (s, 1H), 6,73 (d, J = 16,5 Hz, 2H), 6,33 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 16,2 Hz,
1H), 5,85 (s, 1H), 5,11 (s, 2H), 5,02 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,56 (d, J
= 11,6 Hz, 2H), 3,95 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 3,83 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 3,56 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,61
(m, 10H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 5,8 Hz, 3H). CLEM (m/z) 608,47 [M+H]. Tr = 3,67 min.
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Ejemplo 66, Compuesto 66

HH o O o)
N
NH
Compuesto 66a

N 0 o q 1) HCI, dioxano, ta, 18 h ° o o%
° JT 3 T
CIHCI/\ /KO \Io( \|< 2} OH ca/\o NJ\r
OW Cl
OH

BOP, i-PryNEt, DCM,
0°Cata, 24h

A 1d (4 g, 9,24 mmol) en dioxano (5 ml) se le afiadié una solucion de HCI (34 ml, 0,25 M, 4 M en dioxano). Después
de agitar durante 18 horas, la reaccion se concentré al vacio para proporcionar el dipéptido libre (3,69 g) en forma de
un solido amorfo de color amarillo. A acido a-hidroxi ciclopropil acético (obtenido de ArkPharm, Inc.), (493,5 mg,
4,09 mmol), dipéptido (1000 mg, 2,72 mmol) y i-Pr.NEt (0,48 ml, 2,72 mmol) en DCM (45 ml, 0,05 M) a 0 °C se le
afnadié hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (981,1 mg, 3,27 mmol) y la reaccion se
calentd lentamente a temperatura ambiente. Después de 24 horas, la reaccion se concentr6 al vacio. El residuo se
diluy6 con EtOAc (100 ml), se lavo con &cido citrico al 10 % (5 x 50 ml), NaHCO3 (a¢) sat. (2 x50 ml) y salmuera
(100 ml), se sect sobre Na,SO4, y se concentro al vacio. La purificacion por cromatografia en columna equipado con
un ELSD (EtOAc al 0-100 %/hexano) proporcion6 66a (425,8 mg, 36 %) en forma de una espuma de color blanco.
RMN 'H (400 MHz, CDCl): & 7,14 (m, 1H), 5,37 (m, 1H), 4,95 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,72 (dd, J = 12,0, 2,8 Hz, 1H),
4,33 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,48 (dd, J = 12,0, 8,2 Hz, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,86 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,19
(m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,35 (m, 3H), 1,09 (m, 1H), 0,67 (m, 1H), 0,54 (m, 3H). CLEM (m/z) 430,12
[M+H].

Compuesto 66b

wm—o

DMAP, ~PraNEt,
DCM, ta, 18 h

Q
o. 0 0
o 4 0 W o ; W
Cl N.‘_ NH a N
o N i o ’u\r
ol J\b*( !

Al N-Boc quinolinil carboxilato 74c indicado (242,1 mg, 0,451 mmol), 66a (238,4 mg, 0,451 mmol) y DMAP
(132,3 mg, 1,08 mmol) en DCM (4,6 ml, 0,1 M) en Ar se le afiadi6 i-Pr,NEt (0,19 ml, 1,08 mmol) seguido de 2-metil-
6-nitrobenzoico anhidrido (235,6 mg, 0,676 mmol). Después de 18 horas, la reaccién se diluyé con DCM (10 ml), se
lavo con agua (3 x 10 ml), se sec6 sobre MgSQy, y se concentr al vacio hasta una espuma de color amarillo que se
purificé a través de cromatografia en columna (EtOAc al 0-100 %/hexano) para proporcionar 66b (313,7 mg, 66 %)
en forma de un aceite de color dorado pélido. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H),
7,70 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,76 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 6,43 (d, J =
16,3 Hz, 1H), 6,19 (m, 1H), 5,25 (m, J = 15,1 Hz, 1H), 4,92 (m, 2H), 4,81 (dd, J = 14,1, 6,4 Hz, 1H), 4,70 (dd, J =
12,7, 10,3 Hz, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,66 (m, 3H), 2,49 (m, 1H), 2,09 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,68 (m, 4H), 1,52 (d, J =
6,2 Hz, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,29 (m, 3H), 1,12 (s, 1H), 0,57 (m, 4H). CLEM (m/z) 968,24 [M+H].
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Compuesto 66

1) NaOH, HsQ, THF, 0°C, 80 min
2) HCI, dioxano, ta, 60 min a

3) HATU, i-PryNEt, DCM, ta, 30 min

A 66b (313,7 mg, 0,324 mmol) en THF (3,2 ml, 0,1 M) a 0 °C se le afiadi6 NaOH 0,3 M (0,81 ml, 0,243 mmol). La
reaccion se controlé por CLEM durante 30 minutos, con adiciones de NaOH 0,3 M. La reaccion se mostré completa
después de 60 minutos y se detuvo con HCI 1 M (0,36 ml) hasta ~pH 4. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc
(15 ml), se lavé con agua (3 x 5 ml), se secé sobre MgSQO,, y se concentrd al vacio para proporcionar una espuma
de color amarillo palido (283,7 mg). El material en bruto se disolvié en dioxano (1 ml) y se afiadié una solucién HCI
(3 ml, 4 M en dioxano). Después de 60 min, la suspension se concentrd al vacio hasta un sélido de color amarillo
palido (275,5 mg). El material en bruto en DMF (1,5 ml) se diluyé con DCM (100 ml) y se afiadio i-Pr,NEt (0,30 ml,
1,69 mmol), seguido de HATU (157,2 mg, 0,405 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla se lavd con LiCl (s, al

5% (3 x 100 ml), NaHCO3 sat. (100 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre MgSQO,, y se concentro al vacio. El
material en bruto se purific6 por HPLC prep. (Synergi Polar- RP MeCN al 35 %/H,0) y se liofilizd para proporcionar
66 (3,4 mg, 1 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,54 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,73
(d, 3 =7,3Hz, 2H), 7,43 (s, 1H), 6,72 (dd, J = 19,3, 8,7 Hz, 1H), 6,48 (dd, J = 24,9, 16,4 Hz, 1H), 5,89 (m, 1H), 5,17
(t, J = 6,2 Hz, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 2,54 (m, 6H), 2,02 (m, 3H), 1,62 (m, 10H),
1,30 (m, 3H), 0,88 (m, 1H), 0,60 (m, 4H). CLEM (m/z) 604,60 [M+H]. Tr = 2,23 min (Gemini 5u C18 110A, 50 x 4,60
mm 5 micrometros de columna, 5 min, 2 ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/agua, modificador de TFA al 0,1 %).

Ejemplo 67: Compuesto 67

Compuesto 67a
NH, OH

o NaNOz, H2804, Hzo,

OH o O°Cata,24h OH S

A &cido (S)-2-amino-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acético (obtenido de AstaTech, Inc.), (1,01 g, 6,35 mmol) en H,SO4
(acy) 1M (12,5 ml, 0,5M) a 0°C se le afiadi6 NaNO; (ac), 2 M (9,5 ml, 19,0 mmol) lentamente y la reaccién se dejo
calentar a ta lentamente. Después de 24 horas, La RMN 'H mostré gue no habia material de partida y la reaccion se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SOs y se concentraron al
vacio para proporcionar 67a (868,8 g, 85 %) en forma de un soélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, ds-
DMSO): 6 3,84 (m, 2H), 3,76 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,24 (m, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,39 (m, 4H).
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Compuesto 67b

OH
)’l\r 1) HCI, dioxano, ta, 18 h o o 0
- H
j< ¢l N. NH 0
*E) 2) CIX\O)KL/T)J\I/
cl
BOP, i-ProNEL, DCM,
0°C ata, 18h

A 1d (5 g, 11,6 mmol) en dioxano (5 ml) se le afiadio una solucion de HCI (45 ml, 0,25 M, 4 M en dioxano). Después
de agitar durante 18 horas, la reaccion se concentré al vacio para proporcionar el dipéptido libre (4,71 g) en forma de
un solido amorfo de color amarillo.

A 67a (300,9 mg, 1,87 mmol), dipéptido (447,9 mg, 1,25 mmol) y i-Pr.NEt (0,27 ml, 1,56 mmol) en DCM (16 ml,
0,1 M) a 0°C se le afadi6 hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-(benciloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (827,9 mg,
1,87 mmol) y la reaccion se calentd lentamente a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la reacciéon se
concentré al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con acido citrico al 10 % (3 x 100 ml), NaHCO3
(ac) sat. (100 ml) y salmuera (100 ml), se secO sobre Na,SOs, y se concentré al vacio. La purificacién por
cromatografia en columna equipado con un ELSD (EtOAc al 0-100 %/hexano) proporciond 67b (171,3 mg, 23 %) en
forma de una espuma de color blanquecino. RMN H (400 MHz, CDCl3): & 7,15 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,38 (p, J =
6,8 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 3,99 (m, 3H), 3,94 (d, J =
3,8 Hz, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 2,94 (m, 1H), 2,19 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,75 (dd, J = 19,3, 10,0 Hz, 2H),
1,64 (ddd, J = 24,9, 12,7, 4,6 Hz, 2H), 1,55 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 1,39 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM (m/z)
474,26 [M+H].

Compuesto 67c

Sqp oo

DMAP, -ProNEL,
DCM, ta, 3,5 h

A acido (R,E)-4-(2-(1-(terc-butoxicarbonilamino)etil)quinolin-7-il)-2,2 dimetilbut-3-enoico (136,9 mg, 0,361 mmol), 67b
(171,3 mg, 0,361 mmol) y DMAP (106,1 mg, 866 mmol) en DCM (3,5 ml, 0,1 M) en Ar se le afiadi6 i-ProNEt (0,15 ml,
866 mmol) seguido de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (189,2 mg, 0,541 mmol). Después de 2,5 horas, se afadid
mas 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (50,8). Después de otra hora, la reaccion se diluyé con DCM (10 ml), se lavo
con agua (3 x 5 ml), se secé sobre MgSO4 y se concentré al vacio para proporcionar 67¢ en forma de una espuma
de color blanquecino (324,4 mg, 90 %). RMN 'y (400 MHz, CDClg): 8 8,22 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 8,02 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,70 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J
= 6,4 Hz, 2H), 6,22 (s, 1H), 5,14 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,94 (m, 2H), 4,70 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,73 (m,
1H), 3,37 (t, J = 12,1 Hz, 2H), 2,29 (m, 1H), 2,19 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,57 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 1,52 (m, 6H), 1,48
(m, 15H), 1,28 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 840,67 [M+H].
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Compuesto 67

1} NaOH, H-0, THF, 0°C, 2 h
2) HCI, dioxano, ta, 60 min o

3y HATU, i-Pr,NEt, DCM, ta, 30 min

A 67c (273,5 mg, 0,325 mmol) en THF (3,4 ml, 0,1 M) a 0 °C se le afiadi6 NaOH ac. 0,3 M (8,2 ml, 0,244 mmol). La
reaccion se controld6 por CLEM cada hora, con adiciones de NaOH ac. 0,3 M. La reaccién se mostr6 completa
después de 2 horas y se detuvo con HCI ac. 1 M (0,77 ml) hasta ~pH 4. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc
(15 ml), se lavoé con agua (3 x 5ml) y salmuera (5 ml), se secd sobre MgSQ4, y se concentré al vacio para
proporcionar una espuma de color amarillo (251,0 mg). El material en bruto se disolvié en dioxano (1 ml) y se afiadié
HCI (3 ml, 4 M en dioxano). Después de 60 min, la suspensién se concentré al vacio hasta un sélido de color
amarillo (266,8 mg). El material en bruto en DMF (1 ml) se diluyé con DCM (100 ml) y se afiadi6 i-Pr.NEt (0,28 ml,
1,63 mmol), seguido de HATU (148,9 g, 0,325 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla se lavo con LiCl ac. al 5 %
(3 x 100 ml), NaHCO3 (ac) sat. (100 ml) y salmuera (100 ml), se secé sobre MgSOas, y se concentrd al vacio hasta un
residuo de color naranja. EI material en bruto se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 25-100/hexano)
para proporcionar 67 (38,4 mg, 18 %) en forma de un residuo amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 9,07 (s,
1H), 8,13 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,65 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 6,43 - 6,26 (m, 1H), 5,79 (m, 1H), 5,36 (m, 1H), 5,23 (m, 1H), 5,11 (m, 1H), 4,99 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
4,54 (dd, J = 13,5, 2,5 Hz, 1H), 3,96 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 3,84 (dd, J = 33,2, 14,1 Hz, 1H), 3,64 (d, J = 11,9 Hz, 1H),
3,51 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 3,33 (m, 3H), 2,57 (td, J = 13,1, 2,5 Hz, 1H), 2,43 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,21
(m, 1H), 1,96 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 1,70 (m, 4H), 1,63 (s, 6H), 1,60 (m, 6H), 1,53 (s, 3H), 1,48 (s, 2H), 1,44 (s, 3H).
CLEM (m/z) 592,37 [M+H]. Tr = 2,45 min.

Ejemplo 68: Compuesto 68

0. MNH
NH oo 0
N
NH
F

Compuesto 68a

5 NHz  NaNO,, H,SO,, H,0, 5 OH
ﬁ)\( 0°C ata, 24 h W
OH F CH F

Al &cido 2-amino-3-fluorobutanoico (obtenido de Fluorochem, Ltd.), (509,4 mg, 4,13 mmol) en H2SO4 (ac) 1 M (8,5 ml,
0,5M) a 0°C se le afiadi6 NaNO2 (acy) 2 M (6 0 ml, 12,4 mmol) lentamente y la reaccién se dejo calentar a ta
lentamente. Después de 24 horas, la RMN "H mostré gue no habia material de partida en trazas la reaccion se
extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2804 y se concentraron al
vacio para proporcionar 68a (437,2 g, 87 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz de DMSO): &
5,07 - 4,65 (m, 1H), 4,07 (ddd, J = 33,7, 23,1, 3,1 Hz, 1H), 1,28 (ddd, J = 24,7, 18,4, 6,4 Hz, 3H). RMN *°F (376 MHz,
DMSO): 5-180,63 (dcd, J = 48,5, 24,3, 14,9 Hz), -186,54 (ddc, J = 48,3, 31,5, 24,1 Hz).
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Compuesto 68b

OH
1) HCI, dioxano, ta, 18 h

TN Y a3 X\*Q*P)Y

OH F

BOP, i-ProNEt, DCM,
0°Cata 18h

A 1d (5 g, 11,6 mmol) en dioxano (5 ml) se le afiadio una solucion de HCI (45 ml, 0,25 M, 4 M en dioxano). Después
de agitar durante 18 horas, la reaccion se concentré al vacio para proporcionar el dipéptido libre (4,71 g) en forma de
un solido amorfo de color amarillo. A 68a (225,3 mg, 1,84 mmol), dipéptido (671,2 mg, 1,84 mmol) y i-ProNEt
0,32ml, 1,84mmol) en DCM (20ml, 0,1 M) a 0°C se le afadid6 hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (1,2130 g, 2,76 mmol) y la reaccion se calenté lentamente a temperatura ambiente.
Después de 18 horas, la reaccion se concentr6 al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con acido
citrico al 10 % (3 x 100 ml), NaHCO3 (ac) sat. (100 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na>SO,, y se concentro al
vacio. La purificacion por cromatografia en columna equipado con un ELSD (EtOAc al 0-100 %/hexanao) proporciond
68b (318,9 mg, 32 %) en forma de una espuma de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 5,39 (m, 1H), 5,07 (m
1H), 4,95 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 11,9, 4,2 Hz, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,10 (ddd, J = 13,9, 10,0, 5,5 Hz, 1H),
3,70 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,87 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,72 (m, 1H), 1,36 (m,
8H). RMN “°F (376 MHz, CDCls): 5-181,98 - -182,68 (m), -186,38 - -187,09 (m), -187,09 - -187,99 (m). CLEM (m/z)
437,82 [M+H].

Compuesto 68c

NO, O

OH DMAP, i-Pr,NEt,
DCM, ta, 18 h

a
o W
o H o W o Q H o I
[o]] N. NH F >(/\0 -.NJ\‘/
(8] N
Cl>ll/\ )bj\r . T k[.)

Al N-Boc-quinolinil carboxilato indicado (211,3 mg, 0,538 mmol), 68b (235,0 mg, 0,538 mmol) y DMAP (156,9 mg,
1,29 mmol) en DCM (5,4 ml, 0,1 M) en Ar se le afiadi6 i-Pr,NEt (0,23 ml, 1,29 mmol) seguido de 2-metil-6-
nitrobenzoico anhidrido (279,5 mg, 0,807 mmol). Después de 18 horas, la reaccion se diluyé con DCM (15 ml), se
lavé con agua (3 x 5 ml), se secod sobre MgSO4 y se concentro al vacio para proporcionar 68c en forma de una
espuma de color amarillo palida (455,7 mg, 90 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 8,10 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,03 (m,
1H), 7,68 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 7,27 (s, 1H), 6,74 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 6,21 (m, 1H), 5,27 (d, J = 15,8 Hz, 2H), 5,12 (m,
1H), 4,93 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 11,9, 2,9 Hz, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 2,86 (d, J = 10,2 Hz, 1H),
2,65 (d, J =9,3 Hz, 1H), 2,16 (M, 1H), 1,89 (M, 1H), 1,63 (s, 2H), 1,61 (d, J = 3,7 Hz, 3H), 1,54 (d, J = 10,1 Hz, 9H),
1,47 (s, 10H), 1,29 (m, 8H).

Compuesto 68

1) NaOH, H,0, THF, 0°C, 3 h
2) HCl, dioxano, ta, 60 min o

o” o
o 3) HATU, i-Pr,NEt, DCM, ta, 30 min

166



10

15

20

25

30

35

ES 2672480 T3

A 68c (455,7 mg, 0,567 mmol) en THF (5,4 ml, 0,1 M) a 0 °C se le afiadié6 NaOH ac. 0,3 M (1,3 ml, 0,426 mmol). La
reaccion se controld6 por CLEM cada hora, con adiciones de NaOH ac. 0,3 M. La reacciéon se mostr6 completa
después de 3 horas y se detuvo con HCI ac. 1 M (0,75 ml) hasta ~pH 4. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc
(15 ml), se lavé con agua (3 x 5 ml) y salmuera (2 x 5 ml), se sec6é sobre MgSQO,, y se concentré al vacio para
proporcionar una espuma de color amarillo palido (388,7 mg). El material en bruto se disolvié en dioxano (1,5 ml) y
se afiadié una solucion HCI (3 ml, 4 M en dioxano). Después de 60 min, la suspensién se concentro al vacio hasta
un solido de color amarillo (464,1 mg). El material en bruto en DMF (1,5 ml) se diluyé con DCM (100 ml) y se afiadié
i-ProNEt (0,51 ml, 2,90 mmol), seguido de HATU (265,6 mg, 0,695 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla se lavé
con 5 % LiCliacy (3 x 100 ml), sat. NaHCOs3 (ac) (100 ml), y salmuera (100 ml), se sec6 sobre MgSOg, y se concentrd
al vacio hasta un residuo de color naranja. El material en bruto se purificd por HPLC prep. (Synergi Polar-RP, MeCN
al 50 %/H,0) y se liofilizd para proporcionar 68 (25,3 mg, 7 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 9,01 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,97 (m, 1H), 6,70 (m, 2H), 6,48 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 5,86 (m, 1H), 5,37 (m, 1H), 5,18 (m, 1H), 4,55 (d, J =
11,9 Hz, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,68 (d, J = 22,6 Hz, 6H), 1,59 (s,
61H), 1,55 (s, 2H), 1,48 (s, 6H), 1,43 - 1,21 (m, 3H). RMN “°F (376 MHz, CDCls) & -184,47 - -185,27 (m), -187,78 - -
188,41 (m). CLEM (m/z) 554,42 [M+H]. Tr = 2,49.

Ejemplo 69, Compuesto 69

Compuesto 69a:

1) Boc, O
2) NaOH/THF/agua

3 el

Cl
@]
o OH

CO,CH3

|

DMAP, DIPEA,DCM ta.

NO, O O NO,
O

Comenzando desde 18e (192 mg, 0,50 mmol), la proteccién N-Boc amina y la posterior hidrélisis del éster con
NaOH/THF/agua dieron, después de la acidificacion con HCI 1 N y concentracion a un residuo bruto, el acido
carboxilico intermedio en rendimiento cuantitativo. El material resultante se llevé directamente a la formacion de
amida en donde 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (344 mg, 1 mmol), 4-dimetilaminopiridina (128 mg, 1,05 mmol) y el
acido isoquinolinil protegido con N-Boc se agitaron en diclorometano anhidro (20 ml). En la solucién resultante se le
afnadié N,N-diisopropiletilamina (0,26 ml, 1,50 mmol) y esta mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 58, se afiadié gota a gota le (331 mg,
0,75 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml). Después de agitar durante 12 horas a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se transfirid a un embudo de decantacién y se lavo con agua (20 ml, se afiadieron 10 ml de
salmuera para apoyar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (20 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-
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40 % + metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar 69a (391 mg, 97 %) en forma de un sélido de color blanco
después de la evaporacion. CLEM (m/z) 798,1 [M+H] Tr = 2,82 min (Gemini 5u C18 110A, 50 x 4,60 mm 5
micrémetros de columna, 3,5 min, 2 ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/agua, gradiente modificador de acido acético al
0,1 %).

Compuesto 69

1) LiOH/agua, t.a.
2) HCl/dioxano, t.a. 0
3) HATU, DIPEA/DCM, t.a.

Ew

A 69a (390 mg, 0,48 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié una solucién de hidréxido de litio (13 mg,
0,53 mmol) en agua (10 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadi6é acido clorhidrico
1 M (0,55 ml de una solucién 1 M en agua, 0,55 mmol) y la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el
residuo se repartio entre diclorometano (50 ml) y agua (50 ml). La capa organica se recogio, se concentr6 a presion
reducida y se sec6 a alto vacio durante un dia. El residuo se traté con cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano
(10 ml, 40 mmol) a temperatura ambiente en argén durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida. Este residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 ml) y la soluciéon obtenida se afiadié en un matraz
purgado con argdén que contenia metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
uranio (276 mg, 0,73 mmol), N,N-diisopropiletilamina (312 mg, 2,42 mmol) y diclorometano (200 ml). La mezcla de
reaccion se volvidé a purgar con argén y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion
obtenida se lavé con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al 0-
40 % + metanol (4/1) en iso- hexanos) para proporcionar 69 (4 mg, 3 %) en forma de un solido de color blanco
después de la evaporacion. RMN 'y (400 MHz, CD3CN): 6 9,12 (s, 1H), 7,93 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,60, (s, 1H), 7,43
(s, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,03 (d, J = 12 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 12, 1H), 5,65 (d, J = 3 Hz, 1H), 4,96 (m, 2H), 4,30 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 3,21 (m, 1H), 2,91 (m a, 1H), 2,32 (m, 1H), 1,94-1,75 (cm, 3H), 1,64 (s, 3H), 1,62-1,48 (m, 4H), 1,46-
1,35 (m, 2H), 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 550,4 [M+H] Tr = 1,81 min.

Ejemplo 70, Compuesto 70

Compuesto 70a:

O, NH: H,S0, o OH
NANO:

HO agua HO
0°C

A una solucién de acido 3,3-dimetil butanoico (1 g, 7,5 mmol) en acido sulfdrico 1 M (15 ml, solucién acuosa 1 M), se
enfrid a 0 °C, se le afiadié una solucién de nitrito sddico (1,0 g, 15 mmol) en agua (8 ml). La temperatura se mantuvo
por debajo de 5 °C durante la adicién y la mezcla se agité durante una noche. Después, la solucion se saturd con

168



10

15

20

25

30

35

ES 2672480 T3

sulfato de amonio, se extrajo con éter dietilico (5x25 ml), se sec6 sobre sulfato sodico y se evaporé a presion
reducida dando el compuesto del titulo (0,27 g, 67 %) en forma de un aceite incoloro que cristalizé6 después de un
periodo de reposo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 3,41 (s, 1H), 1,25 (s, 9H). CLEM (m/z) 133,2 [M+H], Tr = 0,39 min
(Gemini 5u C18 110A, 50 X 4,60 mm 5 micrémetros de columna, 3,5 min, 2 ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/agua,
gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).

Compuesto 70b:

5
0 \zL
NH O \
N
A cl_Cl
Cl
fe) OH
1) TMSOTf, DCM, 0°C ¢
HO 2)BOP, DIPEA, ta NH OO OH
N

NH

Una solucién de 1d (517 mg, 1,19 mmol) en diclorometano (20 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo.
Se afiadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (398 mg, 1,79 mmol) a 0 °C en argén, y la solucién
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se evaporo a sequedad vy el
residuo en bruto resultante (CLEM (m/z) 332,2 /334,3 [M+H] Tr = 2,06 min) se disolvié en diclorometano anhidro
(20ml) y se enfri6 a 0°C. A esto se le afiadié 70a (192 mg, 1,43 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,51 ml,
2,98 mmol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (633 mg, 1,43 mmol). La reaccién
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 8 horas. La mezcla se evapor6 a sequedad y el residuo
se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y se lavd con acido citrico al 10 % (100 ml), NaHCO3; saturado (100 ml) y
salmuera (100 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSQ., se afiadié un volumen equivalente de hexano y esta
solucidn se filtré a través de una capa de 5 cm de gel de silice, la capa de gel de silice se lavé con 50 ml de mezcla
de acetato de etilo/hexano (1/1). El producto deseado se lavé con acetato de etilo (100 ml), se concentr6 a presion
reducida y se codestilo con diclorometano. EI compuesto 70b (537 mg, rendimiento cuantitativo) se aislé después de
secarse a alto vacio durante un dia. RMN 'H (400 MHz, CDs0D): 8 5,52 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,1 Hz,
1H), 4,91 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 3,84 (dd, J = 7,1, 4,7 Hz, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,80-3,58 (m,
2H), 3,41 (s, 3H), 2,33-2,13 (m, 1H), 2,09-1,92 (m, 2H), 1,86-1,75 (m, 1H), 1,42 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,32 (s, 9H).
CLEM (m/z) 446,0[M+H], Tr = 2,11 min.

Compuesto 70c

O
Cl C|

En un matraz purgado con argon, secado al horno, se pusieron anhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico (172 mg,
0,5 mmol), 4-dimetilaminopiridina (64 mg, 0,50 mmol), el N-Boc-quinolinil carboxilato indicado (96 mg, 0,25 mmol) y
diclorometano anhidro (10 ml). En la solucién resultante se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,13 ml, 0,75 mmol) y
esta mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié gota a gota 70b (168 mg,
0,38 mmol) mediante una jeringa como una solucién en diclorometano anhidro (10 ml). Después de agitar durante 12

DMAP, DIPEA, DCM, t.a.
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horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se transfiri6 a un embudo de decantacién y se lavé con agua
(20 ml, se afiadieron 10 ml de salmuera para apoyar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano
(20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml) y se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (gradiente de acetato de etilo al 0-40 % + metanol (4/1) en iso- hexanos) para proporcionar 70c (149 mg, 73 %)
en forma de un sélido de color blanco después de la evaporacién. RMN 'y (400 MHz, CDs0D): ¢ 8,35 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 8,07-8,01 (m, 1H), 7,93 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,98-6,77 (m, 2H),
5,48 (c, J = 6,5, 6,1 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,88 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,25-4,15
(m, 1H), 3,99-3,85 (m, 2H), 3,80-3,55 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,20-2,09 (m, 1H), 2,07-1,94 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 1H),
1,80-1,71 (m, 1H), 1,68-1,64 (m, 6H), 1,59 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,54 (s, 9H), 1,37 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,29 (d, J =
6,4 Hz, 3H). CLEM (m/z) 812,3 [M+H], Tr = 2,64 min (Gemini 5u C18 110A, 50 x 4,60 mm 5 micrémetros de
columna, 3,5 min, 2 ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/agua, gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).

Compuesto 70

1) LiOH/agua, t.a.

>A )—NH Cl CI 2) HCl/dioxano, t.a. o

3) HATU, DIPEA/DCM t.a.
N O
NH

A 70c (139 mg, 0,17 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié una solucién de hidréxido de litio (4,5 mg,
0,19 mmol) en agua (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadié acido clorhidrico
1 M (0,20 ml de una solucién 1 M en agua, 0,20 mmol) y la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el
residuo se repartio entre diclorometano (50 ml) y agua (50 ml). La capa organica se recogio, se concentr6 a presion
reducida y se sec6 a alto vacio durante un dia. El residuo se traté con cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano
(5 ml, 20 mmol) a temperatura ambiente en argén durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida. Este residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 ml) y la soluciéon obtenida se afiadié en un matraz
purgado con argon que contenia metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
uronio (98 mg, 0,26 mmol), N,N-diisopropiletilamina (110 mg, 0,86 mmol) y diclorometano (100 ml). La mezcla de
reaccion se volvidé a purgar con argén y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion
obtenida se lavd con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé por HPLC para proporcionar el compuesto 70 (20 mg, 21 %) en forma de un
sélido de color blanco después de la liofilizacion. RMN H (400 MHz, CDCls): 8 9,05 (s, 1H), 8,05 (s a, 1H), 7,69 (s,
1H), 7,24 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 6,33 (d, J =
12,3 Hz, 1H), 6,14 (m, 1H), 5,86 (s a, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,12 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 3,57-3,49 (m, 2H),
2,02-1,92 (m a, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,72-1,45 (cm, 8H), 1,07 (s, 9H), 0,91 (m, 3H). CLEM (m/z) 564,3 [M+H] Tr =
2,42 min.

Ejemplo 71: Compuesto 71

oy
Yo
NH ClL Cl
Ok_ o\)(‘C
o

1) LiOH/agua, t.a.
2) HCl/dioxano, t.a.
3) HATU, DIPEA/DCM t.a.

O

NH O

\

N

NHF,C

Siguiendo la secuencia de sintesis descrita en el Ejemplo 70, el quinolnil seco-acido protegido con N-Boc se preparé
en un rendimiento del 5% a partir de 1 gramo de 4,4,4-trifluoro-DL-valina disponible en el mercado obtenida de
Apollo Scientific, Inc.
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A este compuesto (139 mg, 0,17 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afadié una solucion de hidréxido de litio
(4,5 mg, 0,19 mmol) en agua (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadié acido
clorhidrico 1 M (0,20 ml de una solucién 1 M en agua, 0,20 mmol) y la mezcla de reaccidon se concentré a presion
reducida y el residuo se repartié entre diclorometano (50 ml) y agua (50 ml). La capa organica se recogid, se
concentré a presion reducida y se sec6 a alto vacio durante un dia. El residuo se traté con cloruro de hidrégeno 4 M
en 1,4-dioxano (5 ml, 20 mmol) a temperatura ambiente en argon durante 4 horas. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. Este residuo se disolvid en N,N-dimetilformamida (5 ml) y la solucién obtenida se
afiadio en un matraz purgado con argdn que contenia metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-
i)-1,1,3,3-tetrametil uronio (98 mg, 0,26 mmol), N,N-diisopropiletilamina (110 mg, 0,86 mmol) y diclorometano
(100 ml). La mezcla de reaccidn se volvié a purgar con argén y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccion obtenida se lavo con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificdé por HPLC en una columna C18 con un eluyente
acetonitrilo/agua para proporcionar 71 como la Ultima elucion de tres isémeros (7 mg, 8 %) en forma de un solido de
color blanco después de la evaporacion. RMN 'y (400 MHz, CD3sCN): & 7,86 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (d, J =
5,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,31 (m, 1H), 6,50 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,60 (m, 2H),
5,08 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,52 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 1,94-1,48 (cm, 10H),
1,42 (s, 3H), 1,38 (cm, 5H). CLEM (m/z) 604,3 [M+H],. Tr = 2,42 min.

Ejemplo 72: Compuesto 72

O NH2 HQSO“ 0 QOH
W
HO NaNOz HO
agua
F 0°C F

A una solucién de acido 2-amino-3-fluoro-3-metil butanoico obtenido de Sigma-Aldrich Inc. (1 g, 7,5 mmol) en &cido
sulftrico 1 M (15 ml, solucién acuosa 1 M), se enfri6 a 0°C, se le afiadié una soluciéon de nitrito sédico (1,0 g,
15 mmol) en agua (8 ml). La temperatura se mantuvo por debajo de 5°C durante la adicion y la mezcla se agit6é
durante una noche. Después, la solucién se saturd con sulfato de amonio, se extrajo con éter dietilico (5x25 ml), se
sect sobre sulfato sédico y se evaporé a presion reducida dando el compuesto del titulo (0,4 g, 37 %) en forma de
un aceite incoloro que cristalizé después de un periodo de reposo. RMN H (400 MHz, CDCl3): d 4,34 (d, 1H), 1,35
(d, 6H). CLEM (m/z) 137,4 [M+H], Tr = 0,79 min.

Compuesto 72b

Cl ¢

o Cl
O %
o)
NH © \7/0
N NH
Cl. Cl
Cl

OH o
1) TMSOTf, DCM, 0°C ¢
HO ¢ 2) BOP, DIPEA, t.a. NH O Q OH

N
NH

F

Una solucién de 1d (517 mg, 1,19 mmol) en diclorometano (20 ml) se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo.
Se afiadi6é gota a gota trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (398 mg, 1,79 mmol) a 0 °C en argén, y la solucion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad y el
residuo en bruto resultante (CLEM (m/z) 332,2 /334,3 [M+H], Tr = 2,06 min) se disolvié en diclorometano anhidro
(20 ml) y se enfri6 a 0°C. A esto se le afiadieron 72a (192 mg, 1,43 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,51 ml,
2,98 mmol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (633 mg, 1,43 mmol). La reaccién
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 8 horas. La mezcla se evaporé a sequedad y el residuo
se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y se lavé con acido citrico al 10 % (100 ml), NaHCOj3 saturado (100 ml) y
salmuera (100 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSQ., se afiadié un volumen equivalente de hexano y esta
solucion se filtré a través de una capa de 5 cm de gel de silice, la capa de gel de silice se lavé con 50 ml de mezcla
de acetato de etilo/hexano (1/1). El producto deseado se lavé con acetato de etilo (100 ml), se concentré a presion
reducida y se codestilé con diclorometano. 72b (400 mg, 80 %) se aisl6 después de secarse a alto vacio durante un
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dia. RMN *H (400 MHz, CD30OD): 6 5,53 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 3,96
(d, J=2,6 Hz, 1H), 3,94 (dd, J = 7,1, 4,7 Hz, 1H), 3,86 (cd, J = 6,4, 2,5 Hz, 1H), 3,81-3,60 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,34-
2,14 (m, 1H), 2,09-1,90 (m, 2H), 1,87-1,76 (m, 1H), 1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,32 (d, J = 6,4 Hz, 3H). CLEM (m/z)
450,1 [M+H] Tr = 2,11 min.

Compuesto 72c

CI

DMAP; DIPEA; DCM t.a.

E/NH 0 OW e
Q
NO, O O NO O
NH O ©
e

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 70, en un matraz purgado con argén, secado al horno, se
pusieron anhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico (172 mg, 0,5 mmol), 4-dimetilaminopiridina (64 mg, 0,50 mmol), el acido
quinolin 1,3-dioxano carboxilico 63c protegido con N-Boc (96 mg, 0,25 mmol) y diclorometano anhidro (10 ml). En la
solucion resultante se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,13 ml, 0,75 mmol) y esta mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié el compuesto 72b (168 mg, 0,38 mmol) mediante una jeringa
como una solucion en diclorometano anhidro (10 ml). Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se transfirio a un embudo de decantacion y se lavé con agua (20 ml, se afiadieron 10 ml de
salmuera para apoyar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (20 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de 0-40 % acetato de etilo
+ metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el 72c (149 mg, 73 %) en forma de un sélido de color blanco
después de la evaporacion. RMN 'y (400 MHz, CDs0OD): & 8,35 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,07-8,01 (m, 1H), 7,93 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,98-6,77 (m, 2H), 5,48 (c, J = 6,5, 6,1 Hz, 1H), 5,20
(d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,88 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,25-4,15 (m, 1H), 3,99-3,85 (m, 2H), 3,80-
3,55 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,20-2,09 (m, 1H), 2,07-1,94 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,80-1,71 (m, 1H), 1,68-1,64 (m,
6H), 1,59 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,54 (s, 9H), 1,37 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,29 (d, J = 6,4 Hz, 3H). CLEM (m/z) 860,1/862,5
[M+H], Tr = 2,64 min.

Compuesto 72

1) LiOH/agua, t.a.

2) HCl/dioxano, t.a.
) 3) HATU, DIPEA/DCM t.a.
o

Ew

A 72c (139 mg, 0,17 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadi6 una solucién de hidréxido de litio (4,5 mg,
0,19 mmol) en agua (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadié acido clorhidrico
1 M (0,20 ml de una solucién 1 M en agua, 0,20 mmol) y la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el
residuo se repartio entre diclorometano (50 ml) y agua (50 ml). La capa organica se recogio, se concentré a presiéon
reducida y se sec6 a alto vacio durante un dia. El residuo se traté con cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano
(5 ml, 20 mmol) a temperatura ambiente en argén durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida. Este residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 ml) y la soluciéon obtenida se afiadié en un matraz
purgado con argon que contenia metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
uronio (98 mg, 0,26 mmol), N,N-diisopropiletilamina (110 mg, 0,86 mmol) y diclorometano (100 ml). La mezcla de
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reaccion se volvié a purgar con argén y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion
obtenida se lavd con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de 0-60 % de acetato de etilo
+ metanol (4/1) en iso-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (32 mg, 33 %) en forma de un soélido de
color blanco después de la evaporaciéon. RMN H (400 MHz, CD30D): & 8,26 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,83
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,51 (m, 2H), 6,71 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,86 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 5,48
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,08 (m, 2H), 4,41 (m, 1H), 3,77-3,62 (m, 1H), 3,59 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,31-2,24 (m, 1H),
1,99-1,91 (m, 1H), 1,72-1,54 (cm, 8H), 1,42 (s, 3H), CLEM (m/z) 612,1 [M+H] Tr = 2,22 min.

Ejemplo 73, Compuesto 73

1) LiOH/agua, t.a.
2) HCl/dioxano, t.a. o
3) HATU, DIPEA/DCM t.a.

Siguiendo la secuencia de sintesis descrita en el Ejemplo 43, usando en su lugar 1,5 g metil-oxolano-3-carboxilato
(n.° C.A.S. 53662-85-4) suministrado por Enamina, Ltd., el seco-acido bis-protegido indicado anteriormente se
preparé en una cantidad de 110 mg (rendimiento del 1,2 %). Después, este intermedio se llevd a continuacién a
través de la secuencia de sintesis de mltiples etapas convencionales indicadas en el Ejemplo 70 para proporcionar
el compuesto 73, para proporcionar el compuesto 73, en donde se obtuvieron 4 mg después de la purificacion HPLC
final como una mezcla de diastereémero. RMN *H (400 MHz, CD3sCN): 6 8,81 (m, 1H), 8,15 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 7,73
(d, J =6,2 Hz, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,48-6,33 (m, 2H), 5,62 (m, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,95 (m,
1H), 4,30 (m, 2H), 4,08 (m, 2H), 3,90-3,69 (cm, 4H), 3,56 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 2,68 (cm, 3H), 2,31-2,24 (m, 2H),
1,55-1,35 (cm, 7H), 0,92-0,82 (cm, 7H). CLEM (m/z) 578,2 [M+H], Tr = 2,11 min.

Ejemplos 74, 75, 76 y 77 - Compuestos 74, 75,76 y 77

=
| o
N
© O NH
OH OH
NH NH
P 35—
Compuestos 74y 75 Compuestos 76 'y 77

Intermedio 74a

e |
— o F'd(OAc);,_ {o-ToljaP
. N Br EtOOC EtsN, 1,4-dioxano

NHBoo

A una mezcla del bromuro 39a (556 mg, 1,583 mmol), etil-4-oxo-1-vinilciclohexanocarboxilato (obtenido de Small
Molecules, Inc.), (559 mg, 2,849 mmol), Pd(OAc), (70 mg, 0,312 mmol) y (o-Tol)sP (100 mg, 0,329 mmol) en 1,4-
dioxano (5 ml) se afiadié NEt; (0,72 ml, 5,166 mmol) y la mezcla resultante se calent6é a 100 °C durante 30 min en un
reactor de microondas. La mezcla se concentrd y se traté con agua y acetato de etilo (-50 ml cada uno). Después de
la mezcla se filtré a través de un lecho de celite, las dos fracciones en el filtrado se separaron. Después de extraerse
la fraccién acuosa con acetato de etilo (x 1), se lavaron dos fracciones organicas con agua (x 1), se combinaron, se
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secaron (MgSO.) y se concentraron. El resto se purificé por CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como
eluyentes para obtener 479 mg (65 %) del producto 74a. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d): & 8,07 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 8,01 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 16,1 Hz, 1H),
6,47 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,16 (s, 1H), 4,27 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 2,76 - 2,56 (m, 2H), 2,57 - 2,38 (m, 4H), 2,18 - 2,00
(m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H). CLEM (m/z) 467,0 [M + H], Tr = 2,33 min.

Compuesto 74b

K-Selectride

EtO0OC

Una solucién de 74a (237 mg, 0,508 mmol) en THF (5 ml) se agité en un bafio a - 60 °C como un K-selectride 1,0 M
en THF (0,61 ml). Después de que la mezcla de reaccion se calentara lentamente a 0 °C durante 30 min, la mezcla
se diluyo con acetato de etilo y se lavé con agua (x 2). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con
acetato de etilo (x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSQO.) y se concentraron. El residuo se
purificé por CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 192 mg (81 %) de 74b como
una mezcla ~4:1. CLEM (m/z) 469,0 [M+H], Tr = 2,20 min.

Compuesto 74c

1) LiOH
2} TBSCI. imidazol.
3} KoCO;

OH
EtOOC

Una mezcla de 74b (192 mg, 0,410 mmol) y LiOH (87,7 mg, 2,090 mmol) en THF (2 ml), MeOH (2 ml) y agua (2 ml)
se agitd en un bafio a 50 °C durante 3 h. La mezcla se concentré a -1/3 de su volumen, se diluyd con agua, se
neutralizé con HCI 1 N (2,2 ml) y se extrajo con acetato de etilo (x 2). Los extractos se lavaron con agua (x 1), se
combinaron, se secaron (MgSQ4) y se concentraron. Una solucién del residuo, imidazol (115 mg, 1,689 mmol) y
TBSCI (79 mg, 0,524 mmol) en DMF se agité en un bafio a 35 °C durante 1,5 h antes de la adiciéon de imidazol
adicional (102 mg, 1,498 mmol) y se afiadi6 TBSCI (77 mg, 0,511 mmol). La mezcla resultante se agité a 35 °C
durante 17 h, se concentré y se diluy6é con acetato de etilo antes de lavarse con una solucién de LiCl al 5 % (x 2).
Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo (x 1), se combinaron dos fracciones
organicas, se secaron (MgSQO,) y se concentraron. El residuo se disolvié en THF (2 ml), MeOH (2 ml), y agua (2 ml)
y se agité con K,COj3 (226 mg, 1,635 mmol) a ta durante 30 min. La solucion se concentré a ~1/2 volumen, se diluyé
con agua, y se acidificé con HCI 1 N (-3,5 ml) antes de la extraccion con acetato de etilo (x 2). Los extractos se
lavaron con agua (x 1), se combinaron, se secaron (MgSQOs) y se concentraron. El residuo se purifico por
CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 193 mg (85 %) del producto 74c como
una mezcla de isémeros obvia -4:1. CLEM (m/z) 555,1 [M + H], Tr = 2,60 min.

Compuesto 74d

Te

0 Cl OH
o O
WL
N NH BocHN cl
Cl
a Cl 0
OTBS 0 O NO o o YS’O
a
saoclDg
; NH
NO XNJ\I/

z
DMAP. DIFEA

Una mezcla del acido 74c¢ (131 mg, 0,236 mmol), el compuesto 1le (125 mg, 0,289 mmol), Se disolvid reactivo Shiina

(98 mg, 0,285 mmol) y DMAP (72 mg, 0,589 mmol) en CH.Cl, (3 ml) a ta. Después de 3 min, se afiadi6 DIPEA
(0,1 ml, 0,574 mmol) y la mezcla resultante se agité a ta durante 16,5 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se
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lavé con agua (x 2). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo (x 1), se combinaron
dos fracciones organicas, se secaron (MgSQ,) y se concentraron. El residuo se purificd por CombiFlash usando
hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 90 mg (39 %) de 74d como una mezcla. CLEM (m/z) 968,2
[M + H], Tr = 3,04 min.

Compuestos 74, 75, 76 y 77

Zl-

1) K2003
CH
3) HATU, DIPEA E
O

Compuestos 74y 75

\

CH

NH
RS

Compuestos 76 y 77

Una mezcla de 74d (90 mg, 0,093 mmol) en THF (1 ml), MeOH (1 ml) y agua (1 ml) se afiadié6 K,CO3 (89 mg,
0,644 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 2,5 h, 64 h en un congelador, a ta durante 3h y a 30 °C
durante 1,5 h. La mezcla se diluyé con una solucién saturada NaCl y se extrajo con acetato de etilo (x 2). Después
de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo (x 1), se combinaron dos fracciones orgéanicas, se
secaron (MgSQa), se concentraron y se secaron al vacio. El residuo se disolvié en HCI 4 N en dioxano (3 ml) y se
agitdé a ta durante 45 min antes de la concentracion y el secado al vacio durante 2 h para obtener el hidroxi
aminoéacido en bruto. Una suspension de HATU (177 mg, 0,466 mmol) en CH,Cl, (100 ml) se agité6 a ta como una
solucion del hidroxil aminoacido en bruto y se afadié DIPEA (0,13 ml, 0,746 mmol) en DMF (7,5 ml) durante 5 min.
Después de 1,5 h a ta, la mezcla se concentrd y el residuo se diluyd con acetato de etilo antes de lavarse con una
solucién de LiCl al 5% (x 2), HCI 0,1 N (x 1) y agua (x 1). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con
acetato de etilo (x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSO.) y se concentraron. El residuo se
separ6 por HPLC preparativa usando una columna semipreparativa 21,2 x 250mm 10 micrémetros C18
Phenomenex Gemini y acetonitrilo/agua (que contenia modificador de TFA al 0,1 %) como fase movil en un caudal
de 20 ml/min con un gradiente de 50 minutos que consiste en 0 min - 5 min: acetonitrilo al 20 %; 5 min - 48 min:
acetonitrilo al 20 % a acetonitrilo al 80 %; 48 min - 50 min: acetonitrilo al 80 % para obtener cuatro fracciones de
producto separadas. Cada fraccién se concentrd por separado para retirar MeCN, se neutralizé con una solucién de
NaHCOs;, se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo (x 2). Los extractos separados se concentraron para
obtener 4,6 mg (8 %) de 74, 1,1 mg (2 %) de 75, 10,5 mg (19 %) de 76 y 2,3 mg (4 %) de 77.
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Los compuestos 74-77 representan esterecisomeros del compuesto:

OH

NH
{4

Los estereoisdmeros contemplados incluyen:

~OH

-nOH

NH;_

Compuesto 74: Isémero que eluye en primer lugar. RMN 'y (400 MHz, Metanol-d4): & 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,82
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,61 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,79 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,06 (c, J = 6,6 Hz, 1H),
4,41 (dd, J = 13,2, 4,3 Hz, 1H), 3,88 (s, 1H), 3,57 (dd, J = 11,7, 2,8 Hz, 1H), 2,68 (td, J = 13,0, 3,3 Hz, 1H), 2,25 (d, J
= 11,2 Hz, 1H), 2,21 - 2,06 (m, 3H), 2,00 - 1,88 (m, 3H), 1,84 - 1,63 (m, 5H), 1,60 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,57 (d, J =
6,8 Hz, 3H), 1,61 - 1,47 (m, 1H), 1,28 (s, 1H), 1,05 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 606,3 [M
+ H], Tr = 2,03 min.

Compuesto 75: Isomero que eluye en segundo lugar. RMN H (400 MHz, Metanol-d4): 6 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,53 (d, J =
16,3 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,80 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,06 (c, J = 6,7 Hz, 1H),
4,41 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,60 (m, 2H), 2,76 - 2,62 (m, 1H), 2,57 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 2,33 (dd, J = 13,0, 3,9 Hz, 1H),
2,29 - 2,10 (m, 2H), 1,94 (m, 3H), 1,78 - 1,38 (m, 3H), 1,61 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,57 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,28 (s, 4H),
1,07 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,04 d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM (m/z) 606,3 [M + H], Tr = 2,02 min.

Compuesto 76: Isémero que eluye en tercer lugar. RMN 'y (400 MHz, Metanol-d4: 8 9,43 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 8,24 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 8,02 - 7,94 (m, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,85 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,15 (m, 1H),
4,49 - 4,38 (m, 1H), 3,83 (s, 1H), 3,41 (dd, J = 11,8, 2,8 Hz, 1H), 2,79 (td, J = 12,8, 3,2 Hz, 1H), 2,39 (dd, J = 13,2,
3,4 Hz, 1H), 2,21 (m, 1H), 2,18 - 2,06 (m, 3H), 2,06 - 1,91 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,44 - 1,61 (m, 1H),
1,56 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,28 (s, 1H), 1,22 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
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CLEM (m/z) 606,3 [M + H], Tr = 2,10 min.

Compuesto 77: Isémero que eluye en cuarto lugar. RMN 'H (400 MHz, Metanol-d4): 6 9,45 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,25
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,88 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
5,24 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,17 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,51 - 4,39 (m, 1H), 3,71 - 3,54 (m, 1H), 3,51 - 3,38 (m, 1H), 2,85 -
2,72 (m, 1H), 2,63 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 2,43 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 1,98 (m, 3H), 1,77 - 1,59 (m, 2H), 1,57 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,54 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 1,41 (c, J = 13,0 Hz, 1H), 1,35 - 1,26 (m, 2H), 1,26 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,07 (d,
J = 6,8 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM (m/z) 606,3 [M + H], Tr = 2,11 min.

Ejemplos 78 y Ejemplo 79 - Compuestos 78 'y 79

NH
O O

i p o
NH

EtOOC

EtOOC-CHO + [>—MgBr —— Z

Compuesto 78a

OH

Una solucion de glioxalato de etilo al 50 % en tolueno (5,15 ml, 26 mmol) en THF (50 ml) se agité en un bafio a -20 -
-30 °C como se afiadio bromuro de ciclopropilmagnesio 0,5 M en THF (50 ml) 10 min. Después de 2 h en un bafio a -
30 °C, la mezcla de reaccién se inactivd con agua (250 ml) y se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos se
lavaron con agua (x 1), se combinaron, se secaron (MgSQOs) y se concentraron. El residuo se purifico por
CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 882 mg (17 %) de 78a con una pureza
del 72 %. RMN *H (400 MHz, Cloroformo-d): & 4,27 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,77 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 1,56 (s, 1H), 1,32 (t,
J =7,1Hz, 3H), 1,15 - 1,03 (m, 1H), 0,59 - 0,46 (m, 3H), 0,46 - 0,38 (m, 1H).

Compuesto 78b

EtOGC._.OH

X

A una solucion del acido indicado (100 mg, 0,260 mmol), el alcohol (75 mg, 0,375 mmol, pureza del 72 %) y DMAP
(79 mg, 0,647 mmol) en CH2Cl> (5 ml) se le afadieron reactivo Shiina (180 mg, 0,523 mmol) y DIEA (0,24 ml,
1,378 mmol) a ta. Después de 16,5 h a ta, la mezcla se concentré y el residuo se disolvié en acetato de etilo antes
de lavarse con una solucion diluida de citrico (x 1) y una solucién de NaHCOs (x 1). Después de que las fracciones
acuosas se extrajeran con acetato de etilo (x 1), se combinaron dos fracciones orgéanicas, se secaron (MgSQO,) y se
concentraron. El residuo se purificd por CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener
76 mg (57 %) del producto 78b como una mezcla de diasteredmeros. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d): 6 8,05 (d, J
=8,4 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,69 (d, J

NO, EtO
DMAP, DIEA
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= 16,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,22 (s, 1H), 5,09 - 4,87 (m, 1H), 4,49 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,21 (p, J =
7,0 Hz, 2H), 1,53 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,30 (m, 1H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
0,72 - 0,52 (m, 3H), 0,51 - 0,41 (m, 1H). CLEM (m/z) 511,0 [M + H], Tr = 2,49 min.

Compuesto 78c

KoCOy ~

>_ 1k
CH,Cly, DMF

T

0 Cl
0 _Ha )
NH §
-N,u\rNHBoc

A una solucién del reactivo de éster etilico 78b (76 mg, 0,149 mmol) en THF (2 ml), MeOH (2 ml) y agua (2 ml) se le
afiadio K,CO3 (104 mg, 0,752 mmol) a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 1,5 h y a ta durante 10,5 h, la mezcla
se acidifico usando HCI 1 N (1,6 ml), se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (x 2). Después de que las
fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo (x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron
(MgSO0y) y se concentraron. El residuo se purificé por CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes
para obtener 49 mg (68 %) del producto intermedio con -15 % de impureza. CLEM (m/z) 483,0 [M + H]. Una solucién
del dipéptido (48 mg, 0,111 mmol) en 4 N HCI en dioxano (2 ml) se agit6 a ta durante 1 h. Después de la mezcla se
concentré y el residuo se co-evaporo con tolueno, Una solucion del residuo, el acido obtenido previamente (49 mg) y
HATU (80 mg, 0,210 mmol) en CH.Cl, (3 ml) y DMF (1 ml) se agit6 a ta a medida que se afadia DIEA (0,1 ml,
0,574 mmol). Después de 30 min a ta, la mezcla se diluyé con EA y se lavé con una solucién al 5 % de LiCl (x 2),
solucion de acido citrico (x 1), NaHCOs3 saturado, (x 1) y solucién saturada de NaCl (x 1). Después de que las
fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo (x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron
(MgSO0y) y se concentraron. El residuo se purificé por CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes
para obtener 64 mg (79 %) del producto 78c como una mezcla de diasteredmeros. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-
d): 6 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,67 - 7,60 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,03
(dd, J = 16,5, 7,6 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 16,2, 3,8 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 5,37 - 5,20 (m, 1H),
4,97 (s, 1H), 4,92 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,77 (dd, J = 7,8, 3,2 Hz, 1H), 4,69 (dd, J = 11,9, 3,7 Hz, 1H), 4,36 - 4,18 (m,
1H), 3,81 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 3,65 (m, 1H), 2,84 (a, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,77 - 1,59 (m, 2H), 1,55 (S, 3H),
1,53 (S, 3H), 1,51 (d, J = 8,2 Hz, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,24 (m, 4H), 0,65 (m, 1H), 0,50 (m, 3H). CLEM (m/z) 796,0 [M +

H], Tr = 2,50 min.
N
1) KOH
3) HATU, DIEA g E
Sea e

78 79

Compuesto 78 y Compuesto 79

I>

Una mezcla del reactivo (64 mg, 0,080 mmol) en THF (1 ml) y agua (1 ml) se agité a 0 °C a medida que se afiadia
KOH 1 N (0,09 ml). Después de agitar a 0 °C durante 1,25 h, la mezcla se acidific6 usando HCI 1 N (0,1 ml), se
diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo (x 2). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con
acetato de etilo (x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSQ,) y se concentraron. El residuo se
disolvié en HCI 4 N en dioxano (2 ml) y se agitdé a ta durante 1 h. Después de que la mezcla se concentrara y el
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residuo se co-evaporara con tolueno, una solucion del residuo y HATU (155 mg, 0,408 mmol) en DMF (2,5 ml) y
CH2Cl; (25 ml) se agité a 0 °C a medida que se afiadia DIEA (0,12 ml, 0,689 mmol). Después de 30 min, la solucion
se concentrd, se diluyé con acetato de etilo antes de lavarse con una solucién al 5 % de LiCl (x 2), solucion de acido
citrico (x 1) y solucién saturada de NaHCOs (x 1). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato
de etilo (x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSQO,) y se concentraron. El residuo se separé
por HPLC preparativa para obtener 2 fracciones. Cada fraccion se concentr6 de manera separada para retirar
MeCN, se neutralizdé con una soluciéon de NaHCOs3, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (x 2). Los
extractos se combinaron, se secaron (MgSQ,) y se concentraron para obtener 11,9 mg (23 %) de 78 y 11,0 mg
(22 %) de 79.

Compuesto 78: RMN 'y (400 MHz, Metanol-d4): 6 8,63 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H),
7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,35 (d, J =
16,2 Hz, 1H), 5,87 - 5,72 (m, 1H), 5,14 - 5,01 (m, 1H), 4,89 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,43 (dd, J = 13,8, 4,4 Hz, 1H), 3,57
(dd, J = 11,8, 2,9 Hz, 1H), 2,69 (td, J = 13,0, 3,3 Hz, 1H), 2,34 - 2,21 (m, 1H), 1,94 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 1,76 - 1,61
(m, 1H), 1,59 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,56 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,30 (m, 2H), 0,69 - 0,57 (m,
3H), 0,56 - 0,42 (m, 1H). CLEM (m/z) 548,3 [M + H], Tr = 2,25 min.

Compuesto 79: RMN H (400 MHz, Metanol-ds): & 9,27 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
8,02 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 5,91 - 5,76 (m, 1H), 5,13 (m, 1H), 4,73 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,43 (dd, J = 8,8,
4,0 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 11,9, 2,9 Hz, 1H), 2,69 (td, J = 13,1, 3,3 Hz, 1H), 2,32 (dd, J = 13,4, 3,4 Hz, 1H), 1,93 (d, J
= 13,2 Hz, 1H), 1,68 (ct, J = 13,4, 4,4 Hz, 1H), 1,57 (d, J = 6,9, Hz, 3H), 1,56 (d, J = 6,9, Hz, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,53 -
1,45 (m, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,28 (s, 1H), 0,78 - 0,59 (m, 3H), 0,50 (m, 1H). CLEM (m/z) 548,3 [M + H], Tr = 2,33 min.

Ejemplo 80, Compuesto 80

Compuesto 80

.|IOH

NH NH
'{loo 0N, rhoo 07 Xy
s poas

A una solucion de 74 (7,13 mg, 0,012 mmol) en piridina (0,15 ml) se le afiadié cloruro de isobutirilo (0,05 ml) a ta.
Después de 1 h a ta, la mezcla se diluy6é con acetato de etilo, se lavé con una solucion de acido citrico (x 1) y una
solucion saturada de NaHCO; (x 1). Después de que se extrajeran las fracciones acuosas con EA (x 1), se
combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSQ,) y se concentraron. El residuo se purificé por CombiFlash
usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 6,4 mg (80 %) del producto 80. RMN 'H (400 MHz,
Metanol-d4): 6 8,83 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,64 (dd, J =
8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,80 (¢, J = 7,1 Hz,
1H), 5,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,07 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,41 (dd, J = 13,5, 4,1 Hz, 1H), 3,62 - 3,54 (m,
1H), 2,68 (td, J = 13,2, 3,4 Hz, 1H), 2,60 (p, J = 7,0 Hz, 1H), 2,33 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 2,25 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,21
- 2,09 (m, 2H), 2,05 - 1,76 (m, 7H), 1,76 - 1,63 (m, 1H), 1,60 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,57 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,56 - 1,46
(m, 1H), 1,20 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,06 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 676,3 [M + H], Tr =
1,35 min.
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Ejemplo 81, Compuesto 81

Compuesto 81

A una solucién del 75 (6,6 mg, 0,011 mmol) en piridina (0,15 ml) se le afiadio cloruro de isobutirilo (0,05 ml) a ta.
Después de 1 h a ta, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con una soluciéon de acido citrico (x 1) y una
solucién saturada de NaHCO3 (x 1). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo (x 1),
se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSQO,) y se concentraron. El resto se purificé por CombiFlash
usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 5,1 mg (69 %) del producto. RMN N (400 MHz,
Metanol-ds4): 6 8,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,81 (p, J = 7,4 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5,08 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,42 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 11,6, 3,2 Hz, 1H), 2,68 (td, J = 12,8,
3,2 Hz, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,52 (sept., J = 7,0 Hz, 1H), 2,35 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 2,30 - 2,11 (m, 2H), 2,10 - 1,88 (m,
3H), 1,75 (td, J = 13,6, 2,8 Hz, 1H), 1,71 - 1,40 (m, 5H), 1,61 (d, J = 7,5 Hz, 3H), 1,59 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,14 (d, J =
7,0, Hz, 6H), 1,08 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,03 (d, J = 6,7 Hz, 3H). CLEM (m/z) 676,5 [M + H], Tr = 1,20 min.

Ejemplo 82, Compuesto 82
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Compuesto 82

A una solucién del 75 (7,0 mg, 0,012 mmol) en piridina (0,15 ml) se le afiadioé cloruro de n-butirilo (0,05 ml) a ta.
Después de 1 h a ta, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con una solucién al 10 % de acido citrico (x 1)
y una solucion saturada de NaHCOg3 (x 1). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo
(x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSQO,) y se concentraron. El residuo se purifico por
CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 5,7 mg (73 %) del producto 82. RMN 'H
(400 MHz, Metanol-dg4): & 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz,
1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,26 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,80 (¢, J = 7,2 Hz, 1H), 5,28 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 5,06 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,47 - 4,34 (m, 1H), 3,58 (dd, J = 12,8, 2,8 Hz, 1H), 2,68 (td, J =
12,8, 3,2 Hz, 1H), 2,58 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 2,41 - 2,31 (m, 1H), 2,28 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,24 - 2,11 (m, 1H), 2,10 -
1,88 (m, 3H), 1,80 - 1,38 (m, 9H), 1,61 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,57 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,03 (d,
J=6,7 Hz, 3H), 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H). CLEM (m/z) 676,4 [M + H], Tr = 1,19 min.

N
N-~+QOMe
O
Compuesto 83a

o
Pd(OAC)s, (o-TollaP
2 9] EGN, MeCN
H N Br  HOOC

NHBoc

Ejemplo 83, Compuesto 83

HOOC

A una mezcla del éster terc-butilico del acido [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-carbamico 39a (1160 mg,
3,303 mmol), el &cido vinilico (833 mg, 4,953 mmol), Pd(OAc), (149 mg, 0,664 mmol) y (o-Tol)sP (203 mg,
0,667 mmol) en dioxano (18 ml) se le afiadié NEt; (1,65 ml, 11,838 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 100 °C
durante 30 min en un reactor de microondas. La mezcla se filtr6 a través de un lecho de celite y el filtrado se diluy6
con acetato de etilo antes de lavarse con agua (x 2). Después de que se extrajeran las fracciones acuosas con
acetato de etilo (x 1), dos fracciones organicas se lavaron con agua (x 1), se combinaron, se secaron (MgSQy,) y se
concentraron. El resto se purifico por ComblFIash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener
1033 mg (71 %) del producto 83a. RMN H (400 MHz, Cloroformo-d): & 8,23 (s, 1H), 8,14 (d a, 1H), 7,76 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,39 (a, 1H), 6,87 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,49 (s, 1H),
5,04 (s, 1H), 2,81 - 2,58 (m, 4H), 2,49 (m, 2H), 2,13 (m, 2H), 1,55 (a, 3H), 1,40 (s, 9H).CLEM (m/z) 439,0 [M + H], Tr
= 0,87 min.
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Compuesto 83b

H,NOMe HGI _
KOH

HOOC HOOC ro

Una solucién del 83a (150 mg, 0,342 mmol) en MeOH (2 ml) y agua (2 ml) se agité a ta a medida que se afiadieron
clorhidrato de metoxilamina (70 mg, 0,838 mmol) y KOH 1 N (0,7 ml). Después de 1 h a ta, la mezcla se diluy6é con
acetato de etilo y se lavo con &cido citrico al 10 % (x 1) y agua (x1). Después de que se extrajeran las fracciones
acuosas con acetato de etilo (x 1), dos fracciones organicas se lavaron con agua (x 1), se combinaron, se secaron
(MgSO4) y se concentraron. El residuo se purificdé por CombiFlash usando hexanos - EA como eluyentes para
obtener 144 mg (90 %) del producto 83b. CLEM (m/z) 468,0 [M + H], Tr = 0,98 min.

Compuesto 83c

CI
:éjmrw
0 O NOs:
C[)LO NH NH
N
DmMAR, DIEA

Una mezcla del acido 83b (144 mg, 0,308 mmol), 1e (162 mg, 0,374 mmol), Se disolvié reactivo Shiina (276 mg,
0,802 mmol) y DMAP (107 mg, 0,876 mmol) en CH2Cl, (5 ml) a ta. Después de 3 min, Se afiadié DIEA (0,15 ml,
0,861 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a ta durante 16 h. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo, y se lavé con
agua (x 2). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo (x 1), se combinaron dos
fracciones orgéanicas, se secaron (MgSOa) y se concentraron. El residuo se purificé por CombiFlash usando hexanos

- acetato de etilo como eluyentes para obtener 161 mg (59 %) del producto 83c como una mezcla de isémeros.
CLEM (m/z) 881,3 [M + H], Tr = 1,37 min.

Compuesto 83

ZII

1) KOH
3) HATU, DIEA E

Una mezcla del 83c (161 mg, 0,182 mmol) en THF (2 ml) y agua (2 ml) se agit6 a 0 °C a medida que se afiadia KOH
1 N (0,19 ml). Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la mezcla se acidificé usando HCI 1 N (0,20 ml), se diluy6 con
agua y se extrajo con acetato de etilo (x 2). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato de
etilo (x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSOQ.) y se concentraron. El residuo se agité en
CHClz (2 ml) y HCI 4 N en dioxano (2 ml) a ta durante 1 h. Después de eso, la mezcla se concentré y el residuo se
co-evapord con tolueno (x 2), una solucién del residuo y HATU (150 mg, 0,394 mmol) en DMF (2,5 ml) y CHxCl,
(50 ml) se agité a 0 °C a medida que se afiadia DIEA (0,2 ml, 1,148 mmol). Después de 1,5 h a 0 °C, la solucion se
concentrd, se diluy6 con acetato de etilo antes de lavarse con una solucién de LiCl al 5 % (x 2). Después de que las
fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo (x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron
(MgSO4) y se concentraron. El residuo se purific6 por CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como
eluyentes. El producto parcialmente purlflcado se purifico ad|C|onaImente mediante HPLC preparativa para obtener
17,2 mg (23 %) del compuesto 83 como un isomero. RMN 'H (400 MHz, Metanol-d4): 6 9,40 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,87
(d,J=7,5Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,43
(d, J =8,5Hz, 1H), 6,60 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,81 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 8,6 Hz,
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1H), 5,12 - 5,01 (m, 1H), 4,40 (dd, J = 13,8, 4,2 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,56 (dd, J = 11,6, 2,9 Hz, 1H), 3,18 (dt, J =
15,0, 4,3 Hz, 1H), 2,68 (td, J = 13,0, 3,2 Hz, 1H), 2,61 - 2,50 (m, 1H), 2,48 - 2,11 (m, 5H), 2,06 - 1,86 (M, 2H), 1,83 -
1,62 (m, 3H), 1,60 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,57 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,51 (dd, J = 13,3, 9,6 Hz, 1H), 1,06 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 633,5 [M + H], Tr = 1,05 min.

Ejemplo 84, Compuesto 84

Compuesto 84a

o 1) LDA o ~
tolueno
EtO

N_ O 2) [(tBu;P)PdBr], N
0\~/ Z By 0
0°C aTA

Se prepard 4-vinilpiperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo 84a de acuerdo con el método indicado para el
arilamiento de enolato por Bercot, E. A. et al. en Organic Letters, 2008, 10, pag. 5251-5254 usando piperidin-1,4-
dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo con un rendimiento de 12 %.

EtO

RMN *H (400 MHz, Cloroformo-d): & 5,76 (dd, J = 17,5, 10,7 Hz, 1H), 5,19 - 5,02 (m, 2H), 4,14 (c, J = 7,1 Hz, 2H),
3,80 - 3,59 (m, 2H), 3,02 (ddd, J = 13,8, 10,2, 3,3 Hz, 2H), 2,10 (dtt, J = 13,6, 3,2, 1,6 Hz, 2H), 1,56 (ddd, J = 13,7,
10,1, 4,1 Hz, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H). CLEM [M+H]" = 184,05 (-Boc). Tr = 2,43 min

Compuesto 84

= 2y PdiOAC);
\ (p-Tol}P
o} 1 0 - TEA
” LiOH 1 N (ac.) Br CHCN :
=18) HO 100C :
N\fo THF
OH 3) Condiciones
0\|/ MaCOH \N/ Wde Shiina YY
NH

Se hidroliz6 1-terc-butil 4-etil piperidin-1,4-dicarboxilato (282 mg) a su acido, y después, seguido de la reaccion de
Heck y posterior reaccion de Shiina para formar 84 (129 mg) siguiendo el método indicado en el Ejemplo 36. RMN
'H (400 MHz, Metanol-ds): 5 9,41 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 8,28 - 8,18 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,57(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,43
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,86 (c, J = 7,3 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 12,2 Hz,
1H), 5,23 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,15 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,96 - 3,80 (m, 2H), 2,79 (d, J =
12,7 Hz, 1H), 2,47 - 2,15 (m, 4H), 1,95 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,55 (d, J = 6,7 Hz, 4H), 1,46 (s, 9H), 1,32 - 1,16 (m,
10H), 1,04 (dd, J = 8,3, 6,7 Hz, 6H). CLEM [M+H]* = 691,30; Tr = 2,02 min.
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Ejemplo 85, Compuesto 85

Compuesto 85a

o

= HCI 4 N en dioxano MeSOsCl Q =
EtO DCM eolz EtO
N._ .0 N. IO
Y Twin Do 7
o+ TA, 18 h

Siguiendo el procedimiento indicado en el Ejemplo 84, el grupo N-Boc del 1-terc-butil 4-etil 4-vinilpiperidin-1,4-
dicarboxilato 84a (450 mg) se retir6 mediante un tratamiento con HCI 4 N en dioxano/DCM a TA durante 1 h para dar
4-vinilpiperidin-4-carboxilato de etilo. Se hizo reaccionar 4-vinilpiperidin-4-carboxilato de etilo con MsCIl con TEA en
DCM a TA durante 18 h para dar 1-(metilsulfonil)-4-vinilpiperidin-4-carboxilato de etilo 85a (409 mg, rendimiento del
98 %). CLEM [M+H]" = 249,90 (-Boc); Tr = 1,96 min.

Compuesto 85

m ’ Pd(OAc}z
{p-TaljsF

9 2z 1) o =N TEA

LiOH 1 N (ac.) i H
B0 O HO NH ?aoasf::N
N\”;O I N“Ilﬁo H
? THF kS Cond|<;|on a OAO

WelH de Shiina o

W N.H 8] W

N“H,NH

Se hidrolizé el compuesto 85a (409 mg) a su acido, y el material sometido a acoplamiento de Heck, y la reaccién de
Iactonlzacmn mediada por Shiina se uso para formar 85 (34 mg) de una manera como la indicada en el Ejemplo 84.
RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds): 88,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,85 - 7,74 (m, 2H), 7,70 - 7,58 (m, 1H), 7,42 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 132,8, 16,3 Hz, 2H), 5,79 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,05 (c, J = 6,5 Hz,
1H), 4,39 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,70 (dd, J = 18,6, 5,4 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H), 3,60 - 3,51 (m, 1H), 3,04-
2,84 (m, 2H), 2,73 - 2,60 (m, 1H), 2,53 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 2,34 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 2,30 - 2,09 (m, 2H), 2,04 - 1,82
(m, 3H), 1,64 (dd, J = 10,8, 6,5 Hz, 1H), 1,57 (dd, J = 10,6, 7,0 Hz, 6H), 1,49 (dd, J = 9,7, 5,2 Hz, 1H), 1,45 - 1,18 (m,
2H), 1,02 (dd, J = 17,8, 6,7 Hz, 6H). CLEM [M+H]" = 669,49; Tr = 0,95 min.

Ejemplo 86 y Ejemplo 87 - Compuestos 86 y 87

86 a7
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Compuesto 86a

/Q H,S0, /Q
NE’INOQ

O §] o 0O
agua
OH acetona OH
NH, OH

El reactivo t-butil-L-treonina (suministrado por Sigma-Aldrich, Inc.) (1g, 5,7 mmol) en la solucibn de agua
(7 ml)/acetona (14 ml)/acido sulfarico (7,2 ml) se enfrié a 0 °C. Se afiadié gota a gota una solucion de nitrito sédico
(1,18 g, 17,1 mmol) en agua (5 ml). La mezcla se agitd y se calentd a ta durante una noche. Después de retirar la
acetona mediante evaporacion rotatoria, el residuo se extrajo con EtOAc dos veces y se lavd con salmuera. La capa
organica se sec0 a través de (MgSO.) y se concentrd. El residuo purificado mediante CombiFlash sobre columna de
gel de silice usando MeOH/DCM Dio 674 mg (rendimiento del 67 % ) de acido (2S,3R)-3-terc-butoxi-2-
hidroxibutanoico 86a. RMN *H (400 MHz, Cloroformo-d): 6 4,18 - 4,02 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 1,32 - 1,25 (m, 12H).

Compuesto 86b

BOP CCls
/% 0./ Cl DIPEA o—/
5 o DMF 0
* o0 —ath | NH O O  OH

/'\[)LOH N
SH NH O &NH—
N‘LK[/NHz o

Se hizo reaccionar acido (2S,3R)-3-terc-butoxi-2-hidroxibutanoico 86a (337 mg, 1,9 mmol) con el dipéptido indicado
que resulta de la retirada de N-Boc de 1d como se describi6 en la sintesis de 1e (1,2 equiv.) con DIPEA (2 ml), BOP
(924 mg, 2,09 mmol) en DMF a 0 °C durante 30 min, y después y después a TA durante 30 min. Se inactivé con LiCl
ac. al 3 %. La solucion se extrajo con EtOAc dos veces y se lavé con salmuera. La capa organica se sec6 a través
de (MgSOQ.) y se concentrd. El residuo purificado mediante CombiFlash sobre columna de gel de silice usando
MeOH/DCM. Para obtener 599 mg (rendimiento del 64 %) del tripéptido 86b deseado. CLEM [M+H]" =
489,88(100 %), Tr = 1,05 min.

Compuesto 86

_CChs

OH

NH O\{/

Se convirtieron 313 mg de tripéptido 86b en el compuesto final 86 usando una secuencia de sintesis idéntica a la
informada en el Ejemplo 84, produciendo 7 mg 86. RMN 'y (400 MHz, Metanol-d4): & 8,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,22
(d, J = 8,5Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,57-6,35 (dd, J = 132,8,
16,3 Hz, 2H), 5,79 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,05 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
4,06 (m, 1H), 3,60 (dd, J = 18,6, 5,4 Hz, 1H), 2,78 (s, 9H), 2,70 - 2,63 (m, 1H), 2,27 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 1,90 (d, J =
13,7 Hz, 1H), 1,68-1,63 (m, 1H), 1,57 (dd, J = 10,6, 7,0 Hz, 6H), 1,50 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,23 (m, 12H). CLEM
[M+H]" = 608,25; Tr = 1,17 min.

NHOO
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Compuesto 87

N#m/

5  Se obtuvieron 17 mg de 87 como subproducto durante la sintesis de 86 indicada anteriormente. RMN 'H (400 MHz,
Metanol-ds): 6 8,94 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,81-7,77 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 6,54-6,31 (dd, J = 132,8, 16,3 Hz, 2H), 5,76 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,05 (c, J = 6,5 Hz, 1H),
4,40 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,60 (dd, J = 18,6, 5,4 Hz, 1H), 2,70 - 2,63 (m, 1H), 2,27 (d, J = 13,7 Hz, 1H),
1,90 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 1,68-1,63 (m, 1H), 1,57 (dd, J = 10,6, 7,0 Hz, 6H), 1,50 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,23 (m, 12H).

10 CLEM [M+H]" =552,31; Tr = 0,90 min.

Ejemplo 88, Compuesto 88

0
15
Compuesto 88a: 1,2-Dicloro-etino
KH
Cl Cl MeCOH cat. Cl
— THF, ta | |
Cl H o
Cl
20

En un matraz purgado con argén, secado al horno, se pusieron hidruro potasico exento de aceite (de 1740 mg de

una dispersion a aprox. 30 % en aceite mineral, aprox. 13 mmol), tetrahidrofurano anhidro (10 ml) y hexano (1 ml). El

matraz se volvié a purgar con argén y se afadié tricloroetileno (900 ul, 1,32 g, 10 mmol) seguido de metanol seco

(20 ul, 7,9 mg, 0,25 mmol). Esta mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante dos horas. Después de este
25 tiempo, se afiadié hexano (10 ml) y la solucidn resultante se us6 inmediatamente en la etapa posterior.

Compuesto 88b: Ester metilico del &cido 4-cloroetinil-tetrahidro-piran-4-carboxilico

o A o\ o
1) LDA, HMPA AN
THF, -78°C 4 0° C 0\
O 2) (:,I——OCI 0
78°Ca0°C

30
En un matraz purgado con argén, secado al horno, se afiadio tetrahidrofurano (50 ml) y la solucién se enfrié con un
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bafio de hielo. Se afiadi6 una solucion 1,8 M de diisopropilamida de litio (7,2ml, 13 mmol) en
tetrahidrofurano/heptano/etilbenceno. La solucién resultante se enfrié a -78 °C y se traté gota a gota con tetrahidro-
2H-piran-4-carboxilato de metilo (Sigma-Aldrich) (1,20 ml. 1,30 g, 9 mmol), seguido de hexametilfosforamida
(1,56 ml, 1,61 g, 9 mmol). La solucién resultante se calent6é a 0 °C, se agit6 durante 20 min, se enfri6 a -78° C y se
traté gota a gota con una solucion previamente enfriada (0 °C) de 1,2-dicloro-etino (aprox. 10 mmol). La mezcla de
reaccion se agit6 a -78° C durante 30 min y después se dej6 calentar a temperatura ambiente. Después de 4 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vertié en hielo picado y se extrajo con éter dietilico (200 ml) (se
afiadieron 5 ml de salmuera para apoyar la separacion). La fase organica se separ6 y se lavo con agua (200 ml).
Esta fase de agua se extrajo con éter dietilico (100 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con
salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron a través de una capa de 2 cm de gel de silice
(la capa de gel de silice se lavé con 50 ml de acetato de etilo) y después se concentrdé a presion reducida. El
producto en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice (gradiente de 0-15 % de acetato de etilo en iso-
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (1,22 g, 67 %) en forma de un aceite incoloro. F; = 0,48, 30 % de
acetato de etilo en iso-hexanos, acido fosfomolibdico en etanol. CLEM (m/z) 203,2 /205,3 [M+H] Tr = 3,12 min
(Gemini 5u C18 1104, 50 x 4,60 mm 5 micrémetros de columna, 3,5 min, 2 ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/agua,
gradiente modificador de &cido acético al 0,1 %). RMN 'y (400 MHz, CDCls): 6 3,79-3,65 (m, 4H), 3,72 (s, 3H), 1,97
(m, 2H), 1,78 (m, 2H).

Compuesto 88c: Ester metilico del acido 4-etinil-tetrahidro-piran-4-carboxilico

Cl o CUO o
N\ N\
N o ACOHITHE N c{
60° C
0 0

Se suspendieron éster metilico del acido 4-cloroetinil-tetrahidro-piran-4-carboxilico (1,01 g, 5 mmol) y polvo de cobre
(1,6 g, 25 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). Se afiadi6é acido acético (15 ml) y la mezcla de reaccién se calent6 a
60 °C durante 3 horas. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se vertié en agua (se retiré polvo de cobre
por filtracion con el uso del papel de filtro) y se extrajo con éter dietilico (3 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con una solucion saturada de cloruro de amonio (3 x 50 ml), con una solucién saturada de
bicarbonato sodico (2 x 50 ml) y con agua (50 ml). Esta fase de agua se extrajo con éter dietilico (50 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron a través de una capa de 2 cm de gel de silice (la capa de gel de silice se lavé con 50 ml de acetato de etilo)
y se concentraron a presion reducida. Después de secar a alto vacio durante un dia, el compuesto del titulo se aislé
(0,84 g, rendimiento cuantitativo) en forma de un aceite incoloro. F, = 0,37, acetato de etilo al 30 % en iso-hexanos,
4cido fosfomolibdico en etanol. CLEM (m/z) 169,0 [M+H] Tr = 2,43 min (Gemini 5u C18 110A, 50 x 4,60 mm 5
micrometros de columna, 3,5 min, 2 ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/agua, gradiente modificador de acido acético al
0,1 %). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 3,80-3,67 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 2.34 (s, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,80 (m, 2H).

Compuesto 88d

2~ COO0OMe = Pd(OAc),, TEA
/Ei R | N COOMe
" N Br ; g
H {o-Tol);P, Dioxano
0 NHBoc 10000’31 . NHBoc

A una mezcla de 4-viniltetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de metilo (preparado siguiendo la hidrogenacion de 88c con
catalizador de Lindlar), (0,726 g, 4,27 mmol), trietilamina (1,29 g, 12,81 mmol) y el éster terc-butilico del acido [(R)-1-
(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-carbamico 39a (1,5 g, 4,27 mmol) en dioxano anhidro (30 ml) se le afiadieron acetato de
paladio (0,19 g, 0,85 mmol) y tri-o-tolifosfina (0,26 g, 0,85 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante
2 horas y se diluyé con EtOAc (100 ml). El producto en bruto se lavo con agua y se seco sobre NaSOa. Después de
la concentracién, el residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar 88a (1,1 g, 59 %). CLEM (m/z) 441,2 [M+H]. Tr = 2,21 min.
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Compuesto 88e

KOH/H,O/THF/MeOH
Shiina
Cl

COOMe

Cl O

A una solucién de 88d (1,0 g, 2,27 mmol) en THF (10 ml) y MeOH (5 ml) se le afiadi6 KOH 1 N en agua (11,4 ml). La
mezcla de reaccion se agitd a 50 °C durante 2 horas y se acidificé afiadiendo HCI 1 N en agua (11,4 ml). Después
de extraerse con EtOAc (2 x 100 ml), se secd Na,SOs y se concentrd, el acido en bruto se us6 sin purificacion
adicional. El acido en bruto anterior (0,328 g, 0,77 mmol), 1e (0,398, 0,92 mmol), 4-DMAP (0,225 g, 1,85 mmol), Se
disolvieron DIPEA (0,239 g, 1,85 mmol) y reactivo Shiina (0,632 g, 1,84 mmol) en DCM (10 ml). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Después de la concentracion, el producto en bruto se
diluyé con EtOAc (100 ml), se lavd con NH4CI sat. y se seco sobre Na>SO,4. Después de la concentracion, el residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para
proporcionar 88e (0,55 g, 85 %). CLEM (m/z) 841,2 [M+H]. Tr = 2,56 min.

Compuesto 88

BocHN

1) KOH/H,O/THF

2) HCI 4 N/Dioxano
3) HATU, DIPEA, DCM

Cl
Cl

0 Cl O
NH
\NJH/NH

A una solucién de 88e (0,70 g, 0,83 mmol) en THF (10 ml) se le afiadi6 KOH 1 N en agua (0,83 ml). La mezcla de
reaccion se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 20 minutos y se acidificé afladiendo HCI 1 N en
agua (0,83 ml). Después de la concentracion, el producto en bruto se disolvié en HCI 4 N/dioxano (2 ml) y se agitd
durante 1 hora. Después de la concentracion y co-evaporarse con tolueno (3 x), el producto en bruto anterior se
disolvi6 en DCM (800 ml). N,N-diisopropiletilamina (0,54 g, 4,2 mmol), DMAP (cantidad catalitica) y metanaminio
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (0,63 g, 1,66 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 horas. Después de la concentracién, el producto en bruto se
purificé por HPLC prep. para obtener 88 (0,22 g, 45 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y (400 MHz,
Metanol-d4): 6 8,81 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,54 - 8,30 (m, 1H), 8,11 - 7,78 (m, 2H), 7,68 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,53
(d, J =8,5Hz, 1H), 6,62 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,78 (m, 1H), 5,21 (dd, J = 8,1, 1,0 Hz, 1H),
5,09 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,92 (ddc, J = 19,0, 12,0, 4,0, 3,4 Hz, 2H), 3,71 - 3,40 (m, 3H),
2,69 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,17 (m, 3H), 2,08 - 1,74 (m, 4H), 1,76 - 1,44 (m, 7H), 1,00 (dd, J = 24,1, 6,7 Hz, 6H).
CLEM (m/z) 592,3 [M+H]. Tr =2,15 min.
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Ejemplo 89, Compuesto 89

Compuesto 89a

= | Pd(OAC);, TEA
R BocHN

BocHIiI o {(o-Tal);P, Dioxano

.
N
Br o
BV s 100°C, 1h /? 5

A una mezcla de éster terc-butilico del acido [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-carbamico 39a, (0,50 g, 1,42 mmol),
trietilamina (0,43 g 4,26 mmol) y el vinil ciclohexanona etoxi éster obtenido de Small Molecules, Inc. (0,279 g,
1,42 mmol) en dioxano anhidro (15 ml) se afiadieron acetato de paladio (0,063 g, 0,28 mmol) y tri-o-tolifosfina
(0,085 g, 0,28 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 3 horas y se diluy6é con EtOAc (50 ml). La
mezcla en bruto se lavé con agua y se sec6 sobre Na;SO4. Después de la concentracion, el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para proporcionar
89a (0,30 g, 45 %). CLEM (m/z) 467,2 [M+H]. Tr =2,39 min.

Compuesto 89b

0 MeMgBr pgocHN
THF

g
A una solucién de 89a (0,3 g, 0,64 mmol) en THF anhidro (5 ml), enfriada a -78 °C, se le afiadio gota a gota bromuro
de metil magnesio (solucién 3,0 M en éter, 0,43 ml). La mezcla se agitdé a -78 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con EtOAc (30 ml) y se inactivd con NH4Cl sat. (2 ml). Después de la separaciéon de capas, la capa
organica se sec6 sobre NaxSO, y se concentrd. El residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice

usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para dar el compuesto del titulo 89b (0,17 g, 56 %) como una mezcla
1:1 de cis/trans. CLEM (m/z) 483,3 [M+H]. Tr =2,36 min.

Compuesto 89c

1)KOH/H,O/THF/MeCH  TBSO

2) TBSOQTS, 2,6-lutidina
DCM

A una solucién de 89b (0,17 g, 0,353 mmol) en THF (2 ml) y metanol (1 ml) se le afiadié una soluciéon de KOH 1 N en
agua (1,76 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 horas. Se afadi6 HCI 1 N
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(1,76 ml) a la mezcla de reaccion. Después de la concentracion, el producto en bruto se puso a alto vacio. El
producto en bruto anterior y 2,6-lutidina (0,227 g, 2,12 mmol) se disolvieron en DCM (5 ml). La mezcla de reaccién
se enfrio a 0 °C, se afiadi6 gota a gota TBSOTf (0,280 g, 1,06 mmol) a la mezcla de reaccién. Después de agitarse a
temperatura ambiente durante 1 hora y concentrarse, el producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para dar el 89c (0,150 g, 58 %). CLEM (m/z) 741,4 [M+H]. Tr =
3,56 min.

Compuesto 89d

1)K,C04/H, O/ THF IMeOH
2) (Boeh,0
3) Shiina

Una solucién de 89c¢ (0,15 g, 0,20 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) y metanol (1 ml) se prepar6 y se afiadié una
solucién ac. 1 M ac. de carbonato potasico (0,8 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1 horas. Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (0,44 g, 0,20 mmol) a la solucién de reaccion. Después, la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante un adicional de 1 h, y se acidifico a pH = 4 afiadiendo HCI 1 N en
agua. Después de la concentracion se co-evaporé con tolueno (3 x) para dar el acido en bruto. El acido en bruto
anterior, 1e (0,104 g, 0,24 mmol), DMAP (0,06 g, 0,48 mmol), Se disolvieron DIPEA (0,02 g, 0,48 mmol) y reactivo
Shiina (0,138 g, 0,40 mmol) en DCM (10 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. Después de la concentracion, el producto en bruto se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con NH4Cl sat. y se
sect sobre Na,SO4. Después de la concentracion, el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 hasta 89d (0,07 g, 35 %). CLEM (m/z) 983,5 [M+H]. Tr
=2,98 min.

Compuesto 89

Y =
BocHN 2
Y N |
}g 1) KOH/MH,O/THF Qs MH
OTBS 2) HCl 4 N/Dioxano OH
3) HATU, DIPEA, DCM
) NHo q
N

A una solucién de 89d (0,06 g, 0,061 mmol) en THF (1 ml) se le afadi6 KOH 1 N en agua (0,061 ml). La mezcla de
reaccion se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 20 minutos y se acidificé afladiendo HCI 1 N en
agua (0,1 ml). Después de la concentracion, el producto en bruto se disolviéo en HCI 4 N/dioxano (3 ml) y se agité
durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de la concentracion y co-evaporarse con tolueno (3 x), el producto
en bruto anterior se disolvi6 en DCM (20 ml). N,N-diisopropiletilamina (0,039 g, 0,31 mmol), DMAP (cantidad
catalitica) y metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (0,028 g,
0,073 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 horas. Después de la concentracion,
el producto en bruto se purific6 por HPLC prep. para obtener 89 (0,006 g, 16 %) en forma de un compuesto
individual. El otro isémero no era puro. RMN H (400 MHz, Metanol-ds): & 8,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,18 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 8,14 - 8,02 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 5,27
(dd, 3 = 27,9, 7,0 Hz, 2H), 4,00 (s, 1H), 3,58 (dd, J = 9,0, 3,7 Hz, 1H), 3,06 (d, J = 39,1 Hz, 1H), 2,32 - 1,77 (m, 11H),
1,81 - 1,50 (m, 5H), 1,43 (s, 3H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 4H), 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,80 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM
(m/z) 620,3 [M+H]. Tr =2,12 min.
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Ejemplos 90 y 91, Compuesto 90 y Compuesto 91

2l

o H
@]
ENH { OWO
N
NH
90 91

Compuesto 90a

O\~/
=\ COOEt

PA{OAC), EtsN, MeCN. H \f C
O di-tBuXPhos de tetrametilo )
MW 150 °C \~/

A una solucion de 1-(7-bromoquinolin-2-il)etilcarbamato de (R)-terc-butilo 39a (740 mg, 2,1 mmol) en acetonitrilo
anhidro (25 ml) se le afiadieron acetato de paladio (II) (95 mg, 0,42 mmol), el dimetil pirano etoxi-carboxilico éster
olefinico indicado (670 mg, 3,16 mmol), 2-di-terc-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2’,4’,6'-triisopropil-1,1'-bifenilo
(202 mg, 0,42 mmol) y trietilamina (630 mg, 6,3 mmol), después la mezcla se calenté en el microondas a 150 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite y el lecho de filtro se lavé con tetrahidrofurano
(20 ml). El filtrado se evapord, después se afiadié agua (50 ml) y los organicos se extrajeron con acetato de etilo (2 x
50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para dar un residuo en bruto. Este se someti6é a cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de
etilo al 0-70 % en iso-hexanos) para proporcionar 90a (170 mg, 17 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, CDCls): & 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,27
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,60 (d, J= 16,3 Hz, 1H), 6,35 (d, J= 16,3 Hz, 1H), 6,20-6,10 (m, 1H), 5,01-4,89 (m, 1H), 4,25-
4,09 (m, 2H), 3,91-3,69 (m, 2H), 2,41-2,14 (m, 2H), 1,80-1,61 (m, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,32-1,21 (m, 6H),
1,15 (s, 3H). CLEM (m/z) 483,2 [M+H], Tr = 4,28 min.

Compuesto 90b:

1) LiOH
THF/agua/
MeOH

80° C
2) HCl

Una solucién de 90a (160 mg, 0,33 mmol) en tetrahidrofurano/agua/metanol (10 ml, 4:1:1) se traté con hidréxido de
litio (12 mg, 0,50 mmol). Después de agitar a 60 °C durante 6 horas, la reaccion se concentrd a presion reducida. El
residuo se disolvi6 en agua (20 ml), se afiadié acido clorhidrico 1 M (0,5 ml, 0,5 mmol) y la mezcla se extrajo
rapidamente con diclorometano (2x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico y se filtraron. El filtrado se evapor6 para proporcionar 90b (110 mg, 73 %) en forma de
un solido de color blanco. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz,
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1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,17-6,15
(m, 1H), 5,21-4,94 (m, 1H), 3,92-3,72 (m, 2H), 2,43-2,15 (m, 2H), 1,82-1,63 (m, 2H), 1,61 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,24
(s, 3H), 1,15 (s, 3H). CLEM (m/z) 455,2 [M+H], Tr = 3,35 min (Gemini 5u C18 110A, 50 x 4,60 mm 5 micréometros de
columna, 6 min, 2 ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/agua, gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).

Compuesto 90c

Cl o
o Cl
e OH DMAP, DIPEA, DCM, ta. }/—NH cl C'

TS Tk

En un matraz purgado con argdn, secado al horno, se pusieron anhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico (125 mg,
0,36 mmol), 4-dimetilaminopiridina (62 mg, 0,51 mmol), 90b (110 mg, 0,24 mmol), y diclorometano anhidro (10 ml).
En la solucidn resultante se afiadié N,N-diisopropiletilamina (66 mg, 0,51 mmol) y esta mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afadié gota a gota le (157 mg, 0,36 mmol) mediante una jeringa
como una solucion en diclorometano anhidro (5 ml). Después de agitar durante 12 horas a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se transfirio a un embudo de decantacion y se lavé con agua (20 ml, se afiadieron 10 ml de
salmuera para apoyar la separacion). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (20 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al O-
40 % + metanol (4/1) en iso- hexanos) para proporcionar 90c (201 mg, 96 %) en forma de un sdlido de color blanco
después de la evaporacion. RMN 'H (400 MHz, CD30OD): & 8,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,78 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,93-6,81 (m, 1H), 6,67-6,51 (m, 1H), 5,51-5,34 (m, 2H), 5,03
(d, J = 12,1 Hz, 2H), 4,86 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 4,13 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 3,91-3,83 (m, 3H), 2,49-2,33 (m, 2H), 2,30-
2,20 (m, 1H), 2,17-2,07 (m, 3H), 2,02-1,85 (m, 2H), 1,83-1,65 (m, 2H), 1,53 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,34 (d,
J = 6,9 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 0,88 (d, J = 6,8 Hz, 6H). CLEM (m/z) 868,2/870,2 [M+H]' Tr = 3,22 min
(Gemini 5u C18 1104, 50 x 4,60 mm 5 micrémetros de columna, 3,5 min, 2 ml/min, acetonitrilo al 5-100 %/agua,
gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).

Compuestos 90y 91

1) LiOH/ agua t.a. “-
2) HCl/dioxano, t.a.
3) HATU, DIPEA/DCM t.a. H

A 90c (195 mg, 0,22 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié una solucién de hidréxido de litio (6 mg,
0,53 mmol) en agua (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadio acido clorhidrico
1 M (0,25 ml de una solucién 1 M en agua, 0,25 mmol) y la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el
residuo se repartio entre diclorometano (50 ml) y agua (50 ml). La capa organica se recogio, se concentré a presion
reducida y se sec6 a alto vacio durante un dia. El residuo se traté con cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano
(5 ml, 20 mmol) a temperatura ambiente en argén durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presién
reducida. Este residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 ml) y la soluciéon obtenida se afiadié en un matraz
purgado con argon que contenia metanaminio hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
uronio (128 mg, 0,34 mmol), N,N-diisopropiletilamina (144 mg, 1,12 mmol) y diclorometano (100 ml). La mezcla de
reaccion se volvié a purgar con argén y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion
obtenida se lavé con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo al O-
40 % en iso-hexanos) para proporcionar primeramente el compuesto 90 (27 mg, 19 %) y después el compuesto 91
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(17 mg, 12 %) solidos de color blanco después de la evaporacion.

Compuesto 90: RMN *H (400 MHz, CDsOD): & 9,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,97 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 6,91-6,69 (m, 2H), 5,92-5,73 (m, 1H), 5,36-5,22 (m, 1H), 4,42-4,26 (m, 1H), 4,01-
3,83 (m, 2H), 3,83-3,73 (m, 1H), 3,71-3,62 (m, 1H), 3,55-3,42 (m, 1H), 2,53-2,41 (M, 1H), 2,33-2,26 (m, 1H), 2,13-
2,05 (m, 1H), 2,00-1,87 (m, 2H), 1,81 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,79-1,61 (M, 4H), 1,44-1,38 (m, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,30-
1,24 (m, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,11-1,02 (m, 3H), 0,99 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM (m/z) 620,4 [M+H]' Tr = 3,45 min

Compuesto 91: RMN H (400 MHz, CD30OD): & 8,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,64
(dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,82 (c, J =
7,2 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,16-5,05 (m, 1H), 4,53-4,40 (m, 1H), 3,91-3,82 (m, 2H), 3,67-3,57 (m, 1H),
2,72 (td, J = 12,9, 3,3 Hz, 1H), 2,54-2,44 (m, 1H), 2,40 (dd, J = 13,8, 1,9 Hz, 1H), 2,34-2,16 (m, 2H), 2,02-1,92 (m,
1H), 1,90-1,79 (m, 1H), 1,78-1,70 (m, 2H), 1,68-1,52 (m, 2H), 1,64 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,61 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,31
(s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,08 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM (m/z) 620,4 [M+H]' Tr = 3,47 min
(Gemini 5u C18 110A, 50 x 4,60 mm 5 micrémetros de columna, 6 min, 2 ml/min, acetonitrilo al 5-100 %lagua,
gradiente modificador de acido acético al 0,1 %).

Ejemplo 92 - Compuesto 92

Compuesto 92a

CO,Et  NaBH4 WOH OH
7 2 MeOH | . |
4" - M
TA A =
48 h
! ’ C O/\i
isémero cis isémero trans

El etil-4-oxo-1-vinilciclohexanocarboxilato suministrado comercialmente (proporcionada por Small Molecules, Inc.),
(3,0 g, 15,29 mmol) en MeOH (80 ml) en un matraz equipado con un embudo de goteo, se afiadi6 a MeOH (80 ml)
solucion de NaBH4 (697 mg, 18,35 mmol) gota a gota a 0 °C. Se agité a 0 °C durante 10 min y a TA durante 48 h.
Después de inactivarse con una solucién sat. de NH4Cl, se extrajo con EtOAc y se lavl una vez con salmuera. La
capa organica se seco a través de (Na;S0y), y se concentrd. Los isdmeros cis y trans se separaron por una columna
CombiFlash sobre gel de silice usando EtOAC/Hexano como eluyentes. En TLC con EA/HEX=1/3, Fr de trans = 0,5,
Fr de cis = 0,4. Rendimiento: isémero trans 92a fue 425 mg, isémero cis fue 864 mg, mezcla de cis/trans fue 468 mg.
Rendimiento total de (cis + trans) fue 1,76 g, 59 %.

Para isémero trans 92a: RMN *H (400 MHz, Cloroformo-d); & 5,84 - 5,71 (m, 1H), 5,23 - 5,11 (m, 2H), 4,11 (¢, J =
7,5 Hz, 2H), 3,79 (ic, J = 6,8, 3,6 Hz, 1H), 1,90 (ddd, J = 11,7, 8,2, 4,2 Hz, 4H), 1,71 (ddt, J = 11,9, 7,8, 3,7 Hz, 2H),
1,61 -1,50 (m, 2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Para isémero cis: RMN *H (400 MHz, Cloroformo-d): 6 5,78 (dd, J = 17,5, 10,6 Hz, 1H), 5,13 - 5,00 (m, 2H), 4,15 (c, J

=7,1Hz, 2H), 3,61 (dt, J = 13,2, 6,4 Hz, 1H), 2,38 - 2,22 (m, 2H), 1,89 (dt, J = 10,7, 5,2 Hz, 2H), 1,47 - 1,29 (m, 4H),
1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
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Compuesto 92b

CH;OBF
I OH Espogja de p::)tén

DCM
N —’-
PN RT
0" 24h 0

O
/

/;\O
N

El reactivo 4-hidroxi-1-vinilciclohexanocarboxilato de (1R,4R)-etilo 92a (425 mg, 2,13 mmol) en DCM (10 ml) se
afnadié con CH;OBF,4 (1,66 g, 10,7 mmol) y esponja de protén (2,3 g, 10,7 mmol) y se agité a TA durante 24 h.
Después de filtrarse a través de una pila de Celite, el filtrado se lavé con una solucion sat. de NaHCOs;. La capa
organica se seco a través de (Nap;SO,) y se concentrd y se purificé por columna CombiFlash sobre gel de silice
usando EtOAC/Hexano como eluyentes. Dio 223 mg (rendimiento del 49 %) de 4-metoxi-1-vinil-
ciclohexanocarboxilato de (1R,4R)-etilo 92b. RMN H (400 MHz, Cloroformo-d): 6 5,87 - 5,68 (m, 1H), 5,20 - 4,99 (m,
2H), 4,23 - 3,95 (m, 2H), 3,36 - 3,19 (m, 4H), 1,87 (pd, J = 13,5, 5,6 Hz, 4H), 1,75 - 1,54 (m, 4H), 1,29 - 1,14 (m, 3H).

Compuesto 92c

1) LIOH 1N (pd(TO'lt;\Cl):'2
i p-Tal)s
| O.. THF/MeOH o TEA
A, 2h @ ~ CHCN Y7 N N
,/E\ - B + - Br 100C , NHBoc
— = M
0% g o N\gy NHBoc o7
Q oH
1) LIOH 1N (pd(TO'lt;\Cl):'2
i p-lal)z
| C.. THF/MeOH o TEA
TA, 2h @ ~ GH,CN Y7 "N N
: 1 H
,/,5\ — B + - Br L NHBoc
0 = N :
a SR NHBoc o J\OH

Procediendo de 223 mg (1,05 mmol) 92b, se realiz6 la reaccién de Heck para formar 1-((E)-2-(7-((R)-1-(terc--
butoxicarbonilamino)etil)naftaleno-2-il)vinil)-4-metoxiciclohexanocarboxilato de (1R,4R)-etilo de la misma manera que
en el Ejemplo 74, en lugar de usar 4-oxo-1-vinilciclohexanocarboxilato de etilo, para dar 424 mg (rendimiento del
89 %) compuesto intermedio 92c. CLEM [M+H]" = 455,10

Compuesto 92

3) HCI 4 N/Dioxano

1) Shiina DCM, TA, 2 h
tripéptid
ripéptido . . N
O“"'-2) KOH 1N ac. 4y HATU
THF, 0 °C, 45 min )
DIPEA. DMAP O

DCM

Se preparé el compuesto 92 usando una sintesis multietapa que comienza desde 424 mg (0,92 mmol) 92¢ en donde
la esterificacion con 1le, la hidrélisis selectiva y después la retirada de N-Boc proporcionaron un intermedio que
proporcioné el macrociclo 92 (36 mg) con un rendimiento global del 6,2 % después del tratamiento con HATU/DIPEA
en DCM/DM F usando el método de lactonizacion y purificacién final informado en el Ejemplo 90. RMN N (400 MHz,
Metanol-ds): 6 8,21 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,80 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H),
7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,40 (dd, J = 124,5, 16,3 Hz, 2H), 5,78 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,09 -
4,99 (m, 1H), 4,45 - 4,34 (m, 1H), 3,60 - 3,51 (m, 1H), 3,44 (s, 1H), 3,33 (s, 3H), 2,66 (td, J = 13,0, 3,3 Hz, 1H), 2,29 -
2,09 (m, 3H), 2,05 - 1,78 (m, 6H), 1,74 - 1,62 (m, 2H), 1,62 - 1,39 (m, 8H), 1,26 (m, 3H), 1,02 (dd, J = 19,3, 6,7 Hz,
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6H). CLEM [M+H]" = 620,63.

Ejemplo 93, Compuesto 93.

NH o g 9
N&W@
N
H

Compuesto 93a. (S)-4-Bencil-3-(2-ciclopropil-acetil)-oxazolidin-2-ona

U
HO NElJ PivCl 8
A
Una solucidn enfriada (-40 °C) de acido ciclopropilacético (5,13 g, 51,250 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (150 ml)
se tratdé posteriormente con trietilamina (21,4 ml, 153,75 mmol) y cloruro de trimetilacetilo (6,9 ml, 56,375 mmol).
Después de agitar a -40 °C durante 1 h, la mezcla se traté con (S)-4-bencil-oxazolidin-2-ona (9,99 g, 56,375 mmol) y
cloruro de litio (2,39 g, 56,375 mmol). La mezcla se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente y después de
agitarse a temperatura ambiente durante 22 h, la reaccion se repartid entre diclorometano y cloruro de amonio
semisaturado. La capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a
través de un separador de fases y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g, eluyendo con un gradiente continuo de 1:0 a 9:1 de iso-
hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (11,63 g, 87 %) en forma de un aceite incoloro.
RMN *H (300 MHz, CDCls) & 0,19-0,32 (m, 2H), 0,56-0,69 (m, 2H), 1,10-1,24 (m, 1H), 2,76-2,87 (m, 2H), 2,96 (dd, J

= 16,9, 6,9 Hz, 1H), 3,34 (dd, J = 13,2, 3,3 Hz, 1H), 4,15-4,29 (m, 2H), 4,66-4,77 (m, 1H), 7,20-7,40 (m, 5H). CLEM
(m/z) 282,1 [M+Na], Tr = 2,78 min.

Compuesto 93b. (S)-4-Bencil-3-((S)-2-ciclopropil-2-hidroxi-acetil)-oxazolidin-2-ona

X

o} j}\ o}
o7 “n OH
MaHMDS. THF
o 4
No g/
e

Una solucién enfriada (-78 °C) de bis(trimetilsilillamida sédica (0,6 M en tolueno, 65 ml, 38,918 mmol) se diluy6 con
tetrahidrofurano anhidro (100 ml) y se traté con una solucién de (S)-4-bencil-3-(2-ciclopropil-acetil)-oxazolidin-2-ona
(9,174 g, 35,380 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (50 ml). Después de agitar a -78 °C durante 45 min, la mezcla se
traté con una solucién de 2-bencenosulfonil-3-fenil-oxaziridina (11,064 g, 42,456 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(50 ml). Después de agitar a -78 °C durante 55 min, la reaccién se interrumpié con acido acético (10,1 ml,
176,9 mmol) y se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla se inactivd con una soluciéon de bicarbonato
sédico (300 ml) y se verti6 sobre diclorometanof/iso-hexanos (3:1, 400 ml). La capa acuosa se extrajo con
diclorometano y los organicos se combinaron, se lavaron con tiosulfato sédico saturado, acido clorhidrico (1 M,
300 ml), agua y se filtraron a través de un separador de fase. Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g eluyendo con un gradiente
continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 7:3 seguido de cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho
Isolute de 100 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (7,922 g, 81 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'y (300 MHz, CDCls) & 0,42-0,65 (m, 4H),
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1,25-1,38 (m, 1H), 2,88 (dd, J = 13,4, 9,6 Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 13,4, 3,4 Hz, 1H), 3,44 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,25-4,37
(m, 2H), 4,67-4,72 (m, 1H), 4,80 (dd, J = 8,0, 6,0 Hz, 1H), 7,21-7,41 (m, 5H). CLEM (m/z) 298,1 [M+Na], Tr =
2,27 min.

Compuesto 93c. (S)-4-Bencil-3-((S)-2-ciclopropil-2-triisopropilsilaniloxi-acetil)-oxazolidin-2-ona

Oi I ON I E:Q/I\
X

OH JI\
M (8]
TIPSOTF, 2.6-ut, 8
—_—

Una solucién enfriada (0°C) de (S)-4-bencil-3-((S)-2-ciclopropil-2-hidroxi-acetil)-oxazolidin-2-ona (4,137 g,
15,026 mmol) en diclorometano (60 ml) se tratd posteriormente con 2,6-lutidina (3,5 ml, 30,052 mmol) y
trifluorometanosulfonato de triisopropilsililo (6,1 ml, 22,539 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 horas, la reaccién se interrumpié con tampén a pH 4 (ftalato). La capa acuosa se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un separador de fases y los volatiles
se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g,
eluyendo con un gradiente continuo de 1:0 a 9:1 de iso-hexanos/éter dietilico para proporcionar el compuesto del
titulo (5,28 g, 81 %) en forma de un aceite incoloro. RMN H (300 MHz, CDCl3) & 0,40-0,49 (m, 2H), 0,53-0,62 (m,
1H), 0,63-0,71 (m, 1H), 1,02-1,18 (m, 21H), 1,20-1,34 (m, 1H), 2,66 (dd, J= 13,1, 10,5 Hz, 1H), 3,49 (dd, J = 13,1,
3,4 Hz, 1H), 4,17-4,27 (m, 2H), 4,63-4,73 (m, 1H), 5,58 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,24-7,40 (m, 5H).

Compuesto 93d. Acido (S)-ciclopropil-hidroxi-acético
Q [e]
P .
o] N Si
8 )\ LiQOH

HC
Una solucién enfriada (0°C) de (S)-4-bencil-3-((S)-2-ciclopropil-2-triisopropilsilaniloxi-acetil)-oxazolidin-2-ona
(2,260 g, 5,235 mmol) en tetrahidrofurano/agua (60 ml, 5:1) se tratd posteriormente con peroxido de hidrégeno
(acuoso al 30 %, 2,7 ml, 26,173 mmol) y monohidrato de hidréxido de litio (439,2 mg, 10,470 mmol). Después de
agitar a 0 °C durante 4 h, la reaccion se interrumpié con acido clorhidrico concentrado (~ 8 ml) y metabisulfito sédico
(9,9 g). La capa acuosa se extrajo con tetrahidrofurano/acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron,
se filtraron a través de un separador de fases y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 25 g eluyendo con un gradiente continuo de
diclorometano/metanol 1:0 a 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo (298,3 mg, 49 %) en forma de agujas
incoloras. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 0,45-0,71 (m, 4H), 1,14-1,29 (m, 1H), 3,87 (d, J = 6,9 Hz, 1H).

Compuesto 93e. Ester terc-butilico del acido ((S)-2-{(S)-3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-tetrahidro-
piridazin-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamico

Cl b
el -
cl N Br

o Q

1. LIOH O ~NH
2. HATU, Pr,NEL
|
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I L r N Br I
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X
K
Una solucion enfriada (0 °C) de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-((S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionil)-
hexahidropiridazin-3-carboxilico (3,007 g, 6,948 mmol) en tetrahidrofurano/agua (60 ml, 5:1) se trat6 con
monohidrato de hidréxido de litio (874,4 mg, 20,844 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 40 minutos la reaccién

se interrumpi6 con acido clorhidrico (1 M, 50 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos
organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El
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tricloretanol residual se destild6 azeotropicamente con tolueno (3 x) para proporcionar acido (S)-1-((S)-2-terc-
butoxicarbonilamino-propionil)-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en forma de un sélido de color blanco que después,
se combind con clorhidrato de (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilamina (1,998 g, 6,948 mmol) y se suspendi6 en
acetonitrilo anhidro (60 ml) y tetrahidrofurano (10 ml). La suspension se enfrié a 0 °C y posteriormente se traté con
N,N-diisopropiletilamina (6 ml, 34,740 mmol) y 3-6xido hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio (3,699 g, 9,727 mmol). Después de calentarse lentamente a temperatura ambiente y agitarse
durante 16 h, la reaccién se interrumpié a 0 °C con &cido clorhidrico (1 M, 70 ml). La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con una solucién saturada de bicarbonato
sadico, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé
por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g, eluyendo con un gradiente continuo de
1.0 a 1:4 de iso- hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (3,702 g, 99 %) en forma de una
espuma de color blanco. RMN 'y (300 MHz, CDCl3) 6 1,38 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,47-1,55 (m, 2H), 1,58
(d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,60-1,78 (m, 2H), 2,22-2,31 (m, 1H), 2,65-2,78 (m, 1H), 3,39-3,52 (m, 1H), 4,55(d, J = 13,4 Hz,
1H), 5,18-5,34 (m, 2H), 5,36-5,45 (m, 1H), 7,37(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,04 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H). CLEM (m/z) 536,1, 537,1 [M+H], Tr = 2,58 min.

Compuesto  93f.  [(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del &cido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-ciclopropil-2-hidroxi-
acetilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico

. Pee\
o,

; SN Br N Br

O NH

1. HCI
2. BOF, DIPEA

NH NH
N O oH N O
a HO o
J\ N OH
N 9 H

X

Una solucion enfriada (0 °C) de éster terc-butilico del acido (S)-2-{(S)-3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-
tetrahidro-piridazin-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamico (802,2 mg, 1,501 mmol) en diclorometano (20 ml) se traté con
una solucién de cloruro de hidrégeno (1,9 ml, 7,505 mmol, 4 M en 1,4-dioxano). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 3 horas, los volatiles se retiraron al vacio. El agua residual se destilé azeotrépicamente con
tolueno para proporcionar clorhidrato de la [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del &cido (S)-1-((S)-2-
aminopropionil)-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en forma de un sélido de color blanco que después, se combiné
con acido (S)-ciclopropil-hidroxiacético (174,3 mg, 1,501 mmol) y acetonitrilo seco (20 ml). Esta suspension se enfrié
a 0°C y posteriormente se tratd con N,N-diisopropiletilamina (0,79 ml, 4,503 mmol) y hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (796,6 mg, 1,801 mmol). La reaccién se calenté lentamente a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 16 h la reaccion se interrumpié a 0 °C con acido clorhidrico (1 M,
40 ml) y se diluyé con diclorometano. La capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se
lavaron con una solucién saturada de bicarbonato sédico. La capa acuosa basica se extrajo con diclorometano. Los
extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un separador de fases y los volatiles se retiraron al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 50 g eluyendo con un
gradiente continuo de dlclorometano/metanol 1:0 a 95:5 para proporcionar el compuesto del titulo (393,0 mg, 49 %)
en forma de un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, CDCls3) 6 0,43-0,72 (m, 4H), 1,03-1,15 (m, 1H), 1,47 (d, J
= 6,7 Hz, 3H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,64-1,78 (m, 2H), 1,93-2,03 (m, 1H), 2,23-2,33 (m, 1H), 2,65-2,77 (m, 1H),
3,44-3,58 (m, 2H), 3,62-3,75 (m, 2H), 3,80 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,49-4,59 (m, 1H), 5,28 (pentuplete ap., J = 6,7 Hz,
1H), 5,49 (pentuplete ap., J = 7,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz,
1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H). CLEM (m/z) 534,0 [M+H], Tr = 2,07 min.

Compuesto 93 g. Acido 6-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-ciclopropil-2-hidroxi-acetilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-[1,4]dioxepano-6-carboxilico

T %

" Pua,dba,, NEL,

P{o-tal),, dioxano
——
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Una solucion de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-ciclopropil-2-hidroxi-
acetilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (244 mg, 0,459 mmol), acido 6-vinil-[1,4]dioxepano-6-
carboxilico 57d (79 mg, 0,459 mmol), trietilamina (140 mg, 192 pl, 1,38 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (28 mg, 0,092 mmol)
en 1,4-dioxano (9 ml) se desgasificé con nitrogeno durante 5 min y después se calent6 a 50 °C en nitrégeno con
agitacion. Se afadid tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (42 mg, 0,046 mmol) y la mezcla se calenté a 80 °C
durante 45 min y después se dejé enfriar. La suspension se filtr6 y se evaporod para dar el compuesto del titulo en
bruto que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM (m/z) 624,2 [M+H], Tr = 1,58 min.

Compuesto 93.

MNBA, DMAP. DCM o
j Tamices moleculares de 4A

liJH a o O
N§W0
N
H

A una mezcla agitada de tamices moleculares de 4 A en polvo (~1 g), 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (316 mg,
0,918 mmol) y 4-(dimetilamino)-piridina (224 mg, 1,84 mmol) en diclorometano (138 ml), en una atmdsfera de
nitrégeno, se le afiadié una solucién de 93 g en diclorometano (10 ml) durante 3 h a través de una bomba de jeringa.
El matraz que originalmente contenia el acido bruto se lavé con diclorometano (1 ml) y esto se afiadié a la mezcla de
reaccion durante aprox. 20 minutos. Después del final de la adicién, la mezcla de reaccién se agité durante 1,5 h, se
filtré a través de Celite y se lavo sucesivamente con una solucién saturada enfriada con hielo de cloruro de amonio,
una solucién saturada enfriada con hielo de bicarbonato sédico, salmuera saturada y se filtr6 a través de una frita
hidréfoba y se evapor6. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexanos/acetona 1:1 a 1:3 seguido de HPLC preparativa de fase inversa usando un gradiente de acetonitrilo/agua
1:9 a 7:3 para dar, después de la trlturaC|on con éter dietilico, el compuesto del titulo (21 mg, 8 % en 2 etapas) en
forma de un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, CD30OD) 86D.49-0,74 (m, 4H), 1,27-1,41 (m, 1H), 1,48-1,78
(m, 2H), 1,60 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,65 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,91-2,01 (m, 1H), 2,20-2,29 (m, 2H), 2,65-2,76 (m, 1H),
3,57-3,94 (m, 5H), 4,17 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 4,39-4,48 (m, 1H), 4,53 (d, J = 12,7 Hz, 1H),
5,03-5,12 (m, 3H), 5,84 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,70 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,78 (s a, 1H), 7,86 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z)
606,2 [M+H], Tr = 2,08 min.

Ejemplo 94. Compuesto 94.

Compuesto 94a. 3-Metil éster del 1,2-di-terc-butil éster del acido 3-metil-tetrahidro-piridazin-1,2,3-tricarboxilico

cl
Cl
Cl I
o] Q ] e}
o) o)
NJ\O—Q 1. TBAF, CH,OH NJ\O—Q
| - |
NYO 2. LIHWMDS, Mel NYO

O\K O\K
A una solucién de 1,2-di-terc-butil éster 3-(2,2,2-tricloro-etil) éster del acido (S)-tetrahidro-piridazin-1,2,3-tricarboxilico

(5,0 g, 10,8 mmol) en tetrahidrofurano/metanol (50 ml, 1:1) que contenia tamices moleculares de 3 A a 0°C se le

198



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2672480 T3

afiadio fluoruro de tetra n-butilamonio (22 ml, 22 mmol, 1 M en tetrahidrofurano). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 24 horas, la mezcla se filtré a través de una capa de Celite y el filtrado se evaporé. El residuo se
repartid entre éter dietilico y una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico. La capa acuosa se extrajo con
éter dietilico. Los extractos organicos se combinaron y la solucion se filtraron a través de una frita hidrofoba y el
disolvente se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexanos/acetato
de etilo 20:1 a 3:2 para proporcionar 3-metil éster del 1,2-di-terc-butil éster del acido (S)-tetrahidro-piridazin-1,2,3-
tricarboxilico (3,0 g, 82 %) en forma de un aceite incoloro y como una mezcla de rotameros. CLEM (m/z) 345,1
[M+H], Tr = 2,78 min. Una solucién de 3-metil éster del 1,2-di-terc-butil éster del acido (S)-tetrahidro-piridazin-1,2,3-
tricarboxilico (3,0 g, 8,72 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a -78 °C se traté con bis(trimetilsilillamida de litio (13 ml,
13,0 mmol, 1 M en tetrahidrofurano). Después de agitar a -78 °C durante 1 h, la mezcla se traté con yodometano
(2,4 ml, 22,5 mmol). La mezcla de reaccidon se agit6 a -78 °C durante 1h, después a 0°C durante 1h y a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié de nuevo a 0 °C y se inactivo con agua. La fase
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x) y la solucion organica se pas6 a través de una frita hidréfoba y el
disolvente se evapor6. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 4:1 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,62 g, 52 %) en forma de un aceite
incoloro. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 1,41-1,52 (m, 18H), 1,53-1,67 (m, 4H), 1,71-1,99 (m, 3H), 3,17-3,51 (m, 1H),
3,70-3,81 (m, 3H), 3,90-4,21 (m, 1H). CLEM (m/z) 359,0 [M+H], Tr = 2,90 min.

Compuesto 94b. Di-terc-butil éster del acido 3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-3-metil-tetrahidro-piridazin-
1,2-dicarboxilico

Br

|
0y 0 f
/ﬁ\ 1. LiOH, THF, O, NH
agua, MeOH
l"ll O
NYO 2. HATU, DIPEA, DCM o <
N Q
o S b
< . o
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A una solucién de 3-metil éster del 1,2-di-terc-butil éster del acido 3-metil-tetrahidro-piridazin-1,2,3-tricarboxilico
(1,62 g, 4,52 mmol) en tetrahidrofurano/agua/metanol (50 ml, 5:1:1) a 0 °C se le afiadi6 hidrato de hidréxido de litio
(2,2 g, 52,3 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h y después a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla de reaccion se calentd a 40 °C durante 19 h, después se enfri6 a temperatura ambiente y el
disolvente se evapord. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua y la mezcla se acidificé a pH 5 con acido
clorhidrico (1 M). La fase organica se separ0 y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y el disolvente se evapor6. El
residuo se disolvid en tolueno y el disolvente se evapor6 para dar 1,2-di-terc-butil éster del acido 3-metil-tetrahidro-
piridazin-1,2,3-tricarboxilico en forma de un aceite de color amarillo (1,47 g, 95 %). CLEM (m/z) 343,1 [M-H], Tr =
2,36 min. A una solucion de 1,2-di-terc-butil éster del acido 3-metil-tetrahidro-piridazin-1,2,3-tricarboxilico (1,37 g,
4,0 mmol) en diclorometano (30 ml) a 0°C se le afiadieron clorhidrato de (R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilamina
(1,30 g, 4,5 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (2,8 ml, 16,0 mmol) seguido de hexafluorofosfato de (dimetilamino)-
N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metaniminio (1,81 g, 4,76 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
0°C durante 30 min y después a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
diclorometano y se lavo con agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los
extractos organicos combinados se pasaron a través de una frita hidréfoba y el disolvente se evapord. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 20:1 a 0:1
para proporcionar el compuesto del titulo (929 mg, 40 %) en forma de una espuma de color amarillo y como una
mezcla de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 577,3, 579,2 [M+H], Tr = 3,72 min.

Compuesto 94c. Ester terc-butilico del éster ((S)-2-{3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-3-metil-tetrahidro-
piridazin-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamico
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A una soluciéon de di-terc-butil éster del acido 3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-3-metil-tetrahidro-
piridazin-1,2-dicarboxilico (925 mg, 1,6 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0 °C se le afiadidé acido trifluoroacético
(3 ml). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min y después a temperatura ambiente durante 36 h. La
mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo se co-evaporé con tolueno (3 x) para dar la sal bis-
trifluoroacetato de la [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido 3-metil-hexahidropiridazin-3-carboxilico
(1,6 mmol) en forma de una espuma de color pardo claro. CLEM (m/z) 377,3, 379,2 [M+H], Tr = 1,18 min. A una
solucién de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-propiénico (303 mg, 1,6 mmol) en acetonitrilo anhidro (12 ml) a 0 °C
se le afiadieron hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N;N'-tetrametiluronio (915 mg, 2,41 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (1,5 ml, 8,42 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 15 min y después se traté
con una solucion de sal de bis-trifluoroacetato de la [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida (1,6 mmol) en
acetonitrilo anhidro (8 ml). La mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. El
disolvente se evaporé y el residuo se repartié entre diclorometano y agua. La capa organica se separ6 y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados se pasaron a través de una frita hidréfoba
y el disolvente se evapor6. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
iso-hexanos/acetato de etilo 20:1 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (857 mg, 40 % en 2 etapas) en
forma de un aceite de color pardo y como una mezcla de diaesterecisomeros. CLEM (m/z) 548,0, 550,0 [M+H], Tr =
2,68 min.

0

Compuesto 94d. [(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido 1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-3-metil-hexahidro-piridazin-3-carboxilico
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A una solucion del éster terc-butilica del &acido ((S)-2-{3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-thylcarbamoil]-3-metil-
tetrahidro-piridazin-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamico (1,92 g, 3,5 mmol) en diclorometano (15 ml) a 0 °C se le afiadié
acido trifluoroacético (3 ml). La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y después se agitd
durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se co-evapord con tolueno (3 x) para dar sal
trifluoroacetato de la [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido 1-((S)-2-amino-propionil)-3-metil-hexahidro-
piridazin-3-carboxilico (3,5 mmol) en forma de un aceite de color pardo. CLEM (m/z) 448,0, 450,0 [M+H], Tr =
1,22 min. Se disolvio sal trifluoroacetato de la [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido 1-((S)-2-amino-
propionil)-3-metil-hexahidropiridazin-3-carboxilico (3,5 mmol) en diclorometano (20 ml) y la solucién se enfrié a 0 °C.
Se afadieron acido (S)-2-hidroxi-3-metil-butirico (458 mg, 3,8 mmol), N,N-diisopropiletilamina (5 ml, 28,0 mmol) y
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (1,86 g, 4,2 mmol). La mezcla de reaccién se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante 16 h. El disolvente se evaporé y el residuo se disolvié en acetato
de etilo. La solucién organica se lavé con acido citrico (10 %), una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y
salmuera, se sec6é sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/metanol 1:0 a 20:1 para proporcionar
el compuesto del titulo (745 mg, 39 % en 2 etapas) en forma de una espuma de color blanco y como una mezcla 1:4
de diaestereoisémeros. CLEM (m/z) 548,0, 550,0 [M+H], Tr = 2,21 min.
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Compuesto 94e.
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N H

Una solucion agitada de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido 1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-
butirilamino)-propionil]-3-metil-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (164 mg, 0,3 mmol), acido  4-oxo-1-vinil-
ciclohexanocarboxilico (50 mg, 0,3 mmol), tri(o-tolil)fosfina (18 mg, 0,06 mmol) y trietilamina (91 mg, 0,13 ml,
0,9 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se desgasificé con nitrégeno durante 15 min. La solucion se calent6é a 50 °C y se
afiadio tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (28 mg, 0,03 mmol). La mezcla de reaccién se calent6é a 80 °C durante
1 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y la mezcla se filtro a través de una frita hidrofoba y el
filtrado se evaporé para proporcionar acido 1-((E)-2-{2-[(R)-1-({1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirialmino)-propionil]-
3-metil-hexahidropiridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-4-oxo-ciclohexanocarboxilico en bruto
(0,3 mmol) en forma de una goma de color amarillo y como una mezcla de diaestereocisémeros. CLEM (m/z) 636,2
[M+H], Tr = 1,65 min. Una solucién de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (206 mg, 0,6 mmol) y 4-(dimetilamino)-
piridina (146 mg, 1,2 mmol) en diclorometano (200 ml) que contenia tamices moleculares de 4 A (200 mg) se agit6 a
temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Se afadié gota a gota una solucién de acido 1-((E)-2-{2-[(R)-
1-({2-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-3-metil-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-
7-il}-vinil)-4-oxo-ciclohexanocarboxilico en bruto (0,3 mmol) en diclorometano (5 ml) durante 4 h y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y la
solucién se evapor6 parcialmente hasta un volumen de -30 ml. La solucion se lavé con una solucién saturada
enfriada con hielo de cloruro de amonio, una solucién saturada enfriada con hielo de bicarbonato sédico y salmuera.
La solucién organica se filtré a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 0:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (77 mg, 41 %) en forma de un sélido de color blanco y como una mezcla de
diaestereoisomeros. CLEM (m/z) 618,2 [M+H], Tr = 2,38 min.

===

Compuesto 94.

LiBH,. THF
——

Una solucién del compuesto 94e (41 mg, 0,066 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml) se agité a -78 °C en una
atmadsfera de nitrégeno. Se afiadié una solucion de borohidruro de litio (2 M en tetrahidrofurano, 0,15 ml, 0,23 mmol)
y la mezcla de reaccion se agit6 a -78 °C durante 30 min. Se afiadieron acido clorhidrico (2 M) y acetato de etilo y la
mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente. La capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucién organica se filtro a
través de una frita hidrofoba y el filtrado se evapor6. El residuo de color naranja se purificé por HPLC preparativa de
fase inversa eluyendo con acetonitrilo (modificado con acido formico al 0,1 %)/agua (modificado con acido férmico al
0,1 %) 3:7. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se evaporaron. El residuo se disolvié en
acetato de etilo y la solucion se lavd con un pequefio volumen de una solucion saturada de hidrogenocarbonato
sddico y salmuera. La solucidon organica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé para
proporcionar el compuesto del titulo (12 mg, 29 %) en forma de un soélido de color blanco y como una mezcla 9:1 de
diaestereoisémeros. RMN *H (300 MHz, CD30D) (picos para el diasterecisomero principal) é 1,04 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 1,10 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,20-1,40 (m, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,58 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,59 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,65-
1,80 (m, 3H), 1,95-2,25 (m, 4H), 2,34-2,38 (m, 1H), 2,56-2,71 (m, 2H), 3,35-3,40 (m, 1H), 3,60-3,67 (m, 1H), 4,42-
4,50 (m, 1H), 5,14 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,74 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
6,60 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,93 (s a, 1H),
8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 620,2 [M+H], Tr = 2,17 min.
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Ejemplo 95: Compuesto 95

Compuesto 95a. Ester etilico del acido hidroxi-oxetan-3-il-acético

o a NaHMDS o
—_— ™
\l/”\ o™ O Q
o OH
\\S/ Ph

i)

Ph O

A una solucién agitada de éster etilico del acido oxetan-3-il-acético (obtenido de Activate Scientific GmbH), (1,04 g,
7,21 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (72 ml) a -78 °C en una atmoésfera de nitrégeno se le afiadié gota a gota
hexametildisilazida sodica (0,6 M en tolueno, 14,4 ml, 8,66 mmol) para dar una solucién de color amarillo naranja. La
mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 30 min y después se afiadid una solucién de 2-(fenilsulfonil)-3-fenil-
oxaziridina (2,83 g, 10,8 mmol) en tetrahidrofurano (7 ml) durante 2 min. La mezcla de reaccién se agité a -78 °C
durante 90 min y después se afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) a través de una jeringa. La
mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y después de 5 min se afiadié adicionalmente una
solucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) y después se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
de reaccion se neutralizé a pH 7 con acido clorhidrico (2 M) y la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con acetato
de etilo (4 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y parcialmente se evaporaron a aproximadamente -10 ml. La mezcla se diluy6 con diclorometano
y los solidos se retiraron por filtracién, el filtrado se evaporé y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de iso- hexanos/eter dietilico 1:0 a 1:3 para dar el compuesto del titulo (688 mg, 60 %) en
forma de una goma de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,95 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
3,26-3,38 (m, 1H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,42 (dd, J = 7,4, 5,1 Hz, 1H), 4,67-4,81 (m, 4H). CLEM (m/z) 161,2
[M+H] Tr = 0,72 min

Compuesto 95b. Etoxicarbonil-oxetan-3-il-metil éster del acido 2,2-dimetil-but-3-enoico

I OH
MNBA, DMAP, DCM, NEt, O
[-0
(e} HOW ()
=]

/,

A una solucién agitada de éster etilico del acido hidroxi-oxetan-3-il-acético (330 mg, 2,06 mmol), 2-metil-6-
nitrobenzoico anhidrido (1,42 g, 4,12 mmol) y 4-dimetilamino piridina (100 mg, 0,82 mmol) en diclorometano (4 ml)
se le afiadié una solucion de acido 2,2-dimetil-but-3-enoico (294 mg, 2,58 mmol) en diclorometano (4 ml). La mezcla
de reaccioén se agité durante 4 h y después se evaporo6. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando iso- hexanos/eter dietilico 4:1 para dar el compuesto del titulo (383 mg, 73 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 3,48-3,61 (m, 1H), 4,20 (c, J
=7,1Hz, 2H), 4,62-4,68 (m, 2H), 4,72-4,85 (m, 2H), 5,12-5,24 (m, 3H), 6,09 (dd, J = 17,5, 10,6 Hz, 1H). CLEM (m/z)
257,1[M+H], Tr = 2,31 min

Compuesto 95c. Carboxi-oxetan-3-il-metil éster del acido 2,2-dimetil-but-3-enoico

j?1_/ K,CO, MeOH, W
HOTHE o ©
(9]
HO
/° d

A una solucion agitada de etoxicarbonil-oxetan-3-il-metil éster del acido 2,2-dimetil-but-3-enocico (207 mg,
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0,808 mmol) en tetrahidrofurano (81 ml) se le afiadié una solucién de carbonato potasico (123 mg, 0,888 mmol) en
agua (20,25 ml) seguido de metanol (4,05 ml). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 7 h y después se
dejo enfriar. Se afiadio acido clorhidrico (2 M, 400 ul) (pH 7) y los disolventes se evaporaron. El residuo se extrajo
con diclorometano (2 x) y los lavados se descargaron. El acuoso se acidificé con acido clorhidrico (2 M) a pH 5, se
extrajo con diclorometano (2 x) y los extractos organicos combinados se pasaron a través de una frita hidréfoba y se
evaporaron. A la capa acuosa se le afiadié acido clorhidrico (aproximadamente 5 gotas) y la mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x) y los extractos organicos combinados se pasaron a través de una frita hidréfoba, se evaporaron
y se combinaron con materlal previo para dar el compuesto del titulo (123 mg, 67 %) en forma de un aceite de color
amarillo/verde. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 1,39 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 3,54-3,67 (m, 1H), 4,67-4,75 (m, 2H), 4,81-
4,92 (m, 2H), 5,14 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 5,15-5,32 (m, 2H), 6,08 (dd, J = 17,5, 10,5 Hz, 1H), 9,30 (s a, 1H). CLEM
(m/z) 229,1 [M+H] Tr = 1,67 min.

Compuesto 95d. [(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del &cido (S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-piridazin-
3-carboxilico

s ,

A una solucion agitada de [(R)-1-(7-bromoquinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-
piridazin-3-carboxilico (330 mg, 0,618 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0°C se le afiadi6 acido trifluoroacético
(3,3ml) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora y después se evapord. El residuo se disolvié en
diclorometano y se lavd con una solucién saturada de bicarbonato (2 x), los extractos acuosos se lavaron con
diclorometano y los extractos organicos combinados se pasaron a través de una frita hidréfoba y se evaporaron para
dar una espuma de color amarillo (232 mg) que se llevé a la siguiente etapa directamente.

Compuesto  95e.  ((S)-2-{(S)-3-[(R)-1-(7-Bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-tetrahidropiridazin-1-il}- 1-metil-2-oxo-
etilcarbamoil)-oxetan-3-il-metil éster del acido 2,2-dimetil-but-3-enoico

R m

COMU, TMP, DMF

/

Una solucién agitada de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida del acido (S)-1-((S)-2-amino-propionil)-hexahidro-
piridazin-3-carboxilico (141 mg, 0,618 mmol) y carboxi-oxetan-3-il-metil éster del acido 2,2-dimetil-but-3-enoico
(315 mg, 0,725 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (10 ml) se enfrié6 a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno. Se
anadié 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (261 mg, 313 pl, 1,85 mmol), seguido rapidamente de hexafluorofosfato de (1-
ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio (371 mg, 0,865 mmol). La mezcla de reaccion
se dejé calentar a temperatura ambiente y se agit6é durante 15 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con diclorometano
y se lavo con una solucion saturada de cloruro de amonio (2 x), una solucion saturada de bicarbonato sédico (2 x), la
capa organica se filtr6 a través de un separador de fase y se evapord. El residuo se purificéd por cromatografia sobre
gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 0:1 para dar el compuesto del titulo (167 mg,
42 %) como una espuma de color amarillo/pardo y como una mezcla 1:1 aproximada de diaestereoisomeros. CLEM
(m/z) 644,2, 646,1[M+H], Tr = 2,63 min.
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Compuesto 95.

L
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Una solucion de ((S)-2-{(S)-3-[(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etilcarbamoil]-tetrahidro-piridazin-1-il}-1-metil-2-oxo-
etilcarbamoil)-oxetan-3-il-metil éster del acido 2,2-dimetil-but-3-enoico (167 mg, 0,259 mmol), trietilamina (79 mg,
108 pl, 0,777 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (16 mg, 0,052 mmol) en 1,4-dioxano (86 ml) se desgasific6 con nitrégeno
durante 10min 'y después se calent6 a 50°C en nitrbgeno con agitacion. Se afiadié
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (24 mg, 0,026 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante
90 min y después se afiadieron mas tri(o-tolil)fosfina (32 mg, 0,104 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
(48 mg, 0,052 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 80 °C durante 2 h, y se afiadieron mas tri(o-tolil)fosfina
(16 mg, 0,52 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (24 mg, 0,026 mmol). Después del calentamiento a
80 °C durante 1,5 h, se afiadieron mas tri(o-tolil)fosfina (16 mg, 0,52 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
(24 mg, 0,026 mmol) Después de calentarse a 80 °C durante 30 min, la mezcla se enfrio y se filtré sobre Celite y el
filtrado se evapor6. El residuo se purifico por HPLC preparativa de fase inversa usando un gradiente de
acetonltrllolagua 1:9 a 7:3 para dar el compuesto del titulo (15,6 mg, 11 %) en forma de un sélido de color amarillo.
RMN 'H (300 MHz, CD30D) & 1,46 (s, 3H), 1,50-1,73 (m, 1H), 1,56 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,64 (d, J =
7,2 Hz, 3H), 1,90-2,01 (m, 1H), 2,23-2,32 (m, 1H), 2,63-2,74 (m, 1H), 3,47-3,62 (m, 2H), 4,37-4,45 (m, 1H), 4,64 (t, J
= 6,5 Hz, 1H), 4,72-4,82 (m, 4H), 5,09 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,75 (c, J = 7,4 Hz, 1H), 5,82 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,38 (d, J
= 16,3 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,81 (s a, 1H), 7,85
(d, J =8,5Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 564,2 [M+H], Tr = 2,16 min.

Ejemplo 96. Compuesto 96.

|
O_> 1.HCI4 M

2 MEL,

NH O
0 >_
\gy o f NaBH(OAC

Una solucién enfriada (0 °C) del compuesto 45 (63,0 mg, 0,091 mmol) en diclorometano (10 ml) se traté con una
solucion de cloruro de hidrégeno (4 M) en 1,4-dioxano (0,12 ml, 0,455 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 6 dias, se afiadieron diclorometano (10 ml) y cloruro de hidrégeno (4 M) en 1,4-dioxano (0,12 ml,
0,455 mmol). Después de agitar durante 4 h a temperatura ambiente, los volatiles se retiraron al vacio y el agua
residual se destil6 azeotrépicamente con tolueno para proporcionar un soélido de color blanco que se suspendi6 en
diclorometano (5 ml) y la mezcla se traté posteriormente con ftrietilamina (0,02 ml, 0,136 mmol) y acetaldehido
(0,01 ml, 0,182 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, la mezcla de reaccion se tratd con
triacetoxiborohidruro soédico (38,6 mg, 0,182 mmol). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente la
mezcla de reaccidn se inactivd con unas gotas de bicarbonato sodico saturado y se filtré a través de un separador de
fase. Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa usando un
gradiente de acetonitrilo/agua 5:95 a 3:7 modificado con &cido formico al 0,1 %. Después de la evaporacion de los
volatiles, el solido de color blanco se repartié entre acetato de etilo y una solucién saturada de bicarbonato sédico.
Los extractos organicos se filtraron a través de un separador de fase y los volatiles se retiraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (8,3 mg, 15 % en 2 etapas) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(300 MHz, CDsOD): & 1,02-1,18 (m, 9H), 1,22-1,33 (m, 1H), 1,51-1,73 (m, 7H), 1,89-2,00 (m, 1H), 2,11 (d, J =
11,6 Hz, 1H), 2,16-2,36 (m, 3H), 2,39-2,57 (m, 2H), 2,61-2,73 (m, 1H), 2,74-2,82 (m, 1H), 3,54-3,67 (m, 2H), 3,87-
4,02 (m, 2H), 4,38-4,47 (m, 1H), 4,99 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,05-5,14 (m, 2H), 5,79 (c, J = 7,4 Hz, 1H), 6,13 (d, J =
16,3 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,91 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 621,3 [M+H], Tr = 1,20 min.
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Ejemplo 97. Compuesto 97.
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Una solucién enfriada (0 °C) del compuesto 45 (85,3 mg, 0,123 mmol) en diclorometano (10 ml) se trat6 con una
solucién de cloruro de hidrégeno (4 M) en 1,4-dioxano (0,31 ml, 1,231 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 dias, se afiadié mas cloruro de hidrégeno (4 M) en 1,4-dioxano (0,3 ml, 1,2 mmol). Después de
agitar durante 1,5 h a temperatura ambiente, los volatiles se retiraron al vacio y el agua residual agua se destilé
azeotrépicamente con tolueno para proporcionar un sélido de color blanco que se suspendié en diclorometano (5 ml)
y la mezcla se traté posteriormente con trietilamina (0,04 ml, 0,246 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,01 ml,
0,148 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, la mezcla de reaccién se tratd6 con
triacetoxiborohidruro sédico (38,6 mg, 0,182 mmol). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente la
mezcla de reaccidén se inactivdé con a una solucién saturada de bicarbonato sédico. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos se combinaron y se filtraron a través de un separador de fase. Los volatiles
se retiraron al vacio y el residuo se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa usando un gradiente de
acetonitrilo/agua 5:95 a 1:0 para proporcionar el compuesto del titulo (14,7 mg, 18 % en 2 etapas) en forma de un
solido de color blanco. RMN *H (300 MHz, CDs0D) & 1,05-1,12 (m, 6H), 1,52-1,73 (m, 8H), 1,91-2,00 (m, 1H), 2,17-
2,30 (m, 2H), 2,62-2,74 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 3,01 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,05-3,13 (m, 1H), 3,51-3,68 (m, 2H), 3,83-
3,94 (m, 1H), 4,07-4,15 (m, 1H), 4,24-4,31 (m, 1H), 4,39-4,47 (m, 1H), 5,02 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 5,10 (c, J = 6,7 Hz,
1H), 5,19 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,81 (¢, J = 7,3 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,48 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H). CLEM
(m/z) 671,3 [M+H], Tr = 2,07 min.

Ejemplo 98. Compuesto 98.

NH o o P
NJ%W
N
H

Compuesto 98a. Ester terc-butilico del acido 2,2-bis-hidroximetil-3-oxo-butirico

OH OH

Una solucién de éster terc-butilico del acido 3-oxo-butirico (15,8 g, 100 mmol) y formaldehido acuoso (solucion al
37 % en agua, 18 ml, 230 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) se agit6 a 0 °C en una atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié
gota a gota una solucién de trietilamina (505 mg, 0,7 ml, 5 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla de reaccién
se agitd a 40 °C durante 1 h y después a temperatura ambiente durante 20 h. La mayoria del disolvente se evaporo,
se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con
salmuera. La solucién organica se filtré a través de una frita hidrofoba y el filtrado se evaporé. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/etil acetato 7:3 a 1:1 para proporcionar
éster terc butilico del acido 2,2-bis-hidroximetil-3-oxo-butirico (8,67 g, 40 %) en forma de un aceite transparente.
RMN 'H (300 MHz, ds-DMSO) & 1,38 (s, 9H), 2,07 (s, 3H), 3,81-3,86 (m, 4H), 4,77 (t, J = 5,1 Hz, 2H). CLEM (m/2)
217,0 [M-H], Tr = 1,45 min.

Compuesto 98b. Ester terc-butilico del acido 5-acetil-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-5-carboxilico
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OH OH

@] @]
0o 0 J<
/J< TsOH, acetona Q
8}
MerOMe O><O

Una mezcla de éster terc-butilico del acido 2,2-bis-hidroximetil-3-oxo-butirico (8,67 g, 40 mmol), acetona (30 ml,
400 mmol), 2,2-dimetoxipropano (41,6 g, 50 ml, 400 mmol) e hidrato del acido 4-toluenosulfénico (152 mg, 0,8 mmol)
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se evapor6 parcialmente hasta un volumen de ~ 20 ml.
Se afiadié una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera. La capa organica se filtré a través de una frita
hidréfoba y el filtrado se evapor6. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
iso-hexanos/ acetato de etilo 9:1 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (7,82 g, 75 %) en forma de un aceite
transparente. RMN 'y (300 MHz, CDClI3) & 1,39 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,48 (s, 9H), 2,32 (s, 3H), 6,36 (ABc, Adps =
0,05, Jag = 11,8 Hz, 4H). CLEM (m/z) 281,2 [M+Na], Tr = 2,44 min.

Compuesto 98c. Ester terc-butilico del acido 2,2-dimetil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico

Lk b
)}4\0 1. LDA. PhNTS, /?4\0
% 2. n-Bu,N, PA(PPh,),C1,

0.0
HCO,H, DMF 7<

Una solucién de N,N-diisopropilamina (1,51 g, 2,1 ml, 15 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (30 ml) se agité a -78 °C
en una atmdsfera de nitrégeno. se afiadié gota a gota n-buitil litio (2,5 M en hexanos, 5,6 ml, 14 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a -78 °C durante 30 min. Se afiadié una solucién de éster terc-butilico del acido 5-acetil-2,2-dimetil-
[1,3]dioxano-5-carboxilico (2,58 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla de reaccién se agité a -78 °C
durante 15 min. Se afiadi® una solucion de N-fenil-(bis-trifluorometanosulfonamida) (3,93 g, 11 mmol) en
tetrahidrofurano (30 ml) y la mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 15 min. El bafio de refrigeracion se retiré y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. El disolvente se evaporé y se afiadié éter
dietilico (50 ml). La solucion se enfrié a 5°C y se lavo con una solucién fria de hidréxido sédico (1 M, 3 x 30 ml) y
salmuera. La solucién organica se separé, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y el disolvente se
evapor6 para proporcionar éster terc-butilico del acido 2,2-dimetil-5-(1-trifluorometanosulfoniloxi-vinil)-[1,3]dioxano-5-
carboxilico (3,84 g, 10 mmol) en forma de un aceite de color amarillo. Una solucién de éster terc-butilico del acido
2,2-dimetil-5-(1-trifluorometanosulfoniloxi-vinil)-[1,3]dioxano-5-carboxilico (3,84 g, 10 mmol) y tri-n-butilamina (5,55 g,
7 ml, 30 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. Se
afiadieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I) (350 mg, 0,5 mmol) y acido férmico (920 mg, 0,77 ml, 20 mmol) y
la mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante 90 min. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y
se afiadieron acetato de etilo y agua. Los extractos organicos se lavaron con agua (5 x) y salmuera. La solucion
organica se filtré a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evapord. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 9:1 seguido de cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 19:1 a 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo (1,09 g, 45 %) en
forma de un aceite transparente. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 1,41 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,50 (s, 9H), 3,82 (d, J =
11,8 Hz, 2H), 4,25 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 5,25 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 5,26 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,73 (dd, J = 17,2,
11,7 Hz, 1H).

Compuesto 98d. Ester terc-butilico del cido 2,2-bis-hidroximetil-but-3-enoico

K i
/Pﬂﬁo TsOH, MeCH /P%Ok
OO OH OH

Una solucién de éster terc-butilico del acido 2,2-dimetil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico (969 mg, 4 mmol) e hidrato
del acido 4-toluenosulfénico (76 mg, 0,4 mmol) en metanol (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 min.
El disolvente se evapor6 y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 4:1 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (660 mg, 82 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN *H (300 MHz, ds-DMSO): & 1,38 (s, 9H), 3,54-3,68 (m, 4H), 4,56 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 5,12 (d, J =
10,5 Hz, 1H), 5,14 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 5,80 (dd, J = 18,3, 10,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 225,2 [M+Na], Tr = 1,47 min.
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Compuesto 98e. Ester terc-butilico del acido 2-oxo-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico

o
o A
J< Trifosgeno, piridina, DCM = o
= o]
o) L

OH OH

O

Una solucion de éster terc-butilico del acido 2,2-bis-hidroximetil-but-3-enoico (202 mg, 1 mmol) y piridina (0,5 ml,
6 mmol) en diclorometano (5 ml) se agitd6 a -78 °C en una atmdsfera de nitrogeno. Se afiadid gota a gota una
solucién de trifosgeno (150 mg, 0,5 mmol) en diclorometano (2,5 ml) y la mezcla de reaccién se agité a -78 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agit6 a temperatura ambiente durante
15 min y se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio. La capa organica se separ6, se lavé con acido
clorhidrico (1 M), solucién saturada de hidrogenocarbonato sddico y salmuera. La soluciéon organica se filtr6 a través
de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de iso-hexanos/acetato de etllo 4:1 a 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (204 mg, 89 %) en
forma de una goma transparente. RMN H (300 MHz, CDCl3): 6 1,48 (s, 9H), 4,38 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 4,71 (d, J =
10,7 Hz, 2H), 5,39 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 5,47 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,77 (dd, J = 17,4, 10,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 229,1
[M+H], Tr = 2,04 min.

Compuesto 98f. Acido 2-oxo-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico
O k Q
/?‘%\ ° TFA DCM  F OH

Una solucion de éster terc-butilico del acido 2-oxo-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico (200 mg, 0,88 mmol) en
diclorometano (4 ml) se agité a 0 °C. Se afiadio acido trifluoroacético (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C
durante 30 min y después a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se evaporé y el residuo se tritur6 con
éter dietilico/iso- hexanos (1:1) para proporcionar el compuesto del titulo (135 mg, 90 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN H (300 MHz, ds-DMSO) & 4,51 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 4,67 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 5,38 (d, J =
17,6 Hz, 1H), 5,43 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,83 (dd, J = 17,6, 10,7 Hz, 1H), 13,5-14,0 (s a, 1H). CLEM (m/z) 173,2
[M+H], Tr = 0,62 min.

Compuesto 98.

R
| N
P
Br | 1, Pd,{dbal, Plo-Tol, |
O, Et,N, dioxano

' =0

Ou NH

NH OH HO © Sl EE
e ° W
L

Una soluciéon agitada de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del &cido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (164 mg, 0,3 mmol), &cido 2-o0xo-5-vinil-[1,3]dioxano-5-
carboxilico (57 mg, 0,33 mmol), tri(o-tolil)fosfina (18 mg, 0,06 mmol) y trietilamina (91 mg, 0,13 ml, 0,9 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml) se desgasificd con nitrégeno durante 15 min. La solucion se calentdé a 50 °C y se afiadi6 and
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (28 mg, 0,03 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante
45 min. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y la mezcla se filtr6 a través de una frita hidréfoba y
el filtrado se evapord para proporcionar acido 5-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidropiridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-2-oxo-[1,3]dioxano-5-carboxilico en  bruto
(0,3 mmol) en forma de una goma amarilla. CLEM (m/z) 626,2 [M+H], Tr = 1,67 min. Una solucion de 2-metil-6-
nitrobenzoico anhidrido (206 mg, 0,6 mmol) y 4-(dimetilamino)-piridina (146 mg, 1,2 mmol) en diclorometano (200 ml)
que contenia tamices moleculares de 4 A (200 mg) se agit6 a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno.
Se afiadid gota a gota una solucion de acido 5-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-2-oxo-[1,3]dioxano-5-carboxilico en  bruto
(0,3 mmol) en diclorometano (5 ml) durante 4 h y la mezcla de reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante
16 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y la solucion se evaporé parcialmente hasta un volumen de ~
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50 ml. La solucion se lavé con una solucién saturada enfriada con hielo de cloruro de amonio, una solucién saturada
enfriada con hielo de bicarbonato sédico y salmuera. La solucién organica se filtré a través de una frita hidréfoba y el
filtrado se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo/metanol 1:0 a 5:1, después mediante HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua 7:13.
Las fracciones que contenian el producto se combinaron y la mayoria del disolvente organico se evapord. La
solucién acuosa resultante se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través
de una frita hidr6foba vy el filtrado se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (3,1 mg, 2 %) en forma de un
sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, CD3CN): 6 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,41-1,49 (m,
2H), 1,54 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,55 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,59-1,64 (m, 1H), 1,88-1,93 (m, 1H), 2,19-2,24 (m, 1H), 2,56-
2,64 (m, 1H), 3,48-3,57 (m, 1H), 4,19 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,38-4,43 (m, 1H), 4,59 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,71 (d, J =
10,9 Hz, 1H), 4,85-4,91 (m, 2H), 5,06-5,10 (m, 1H), 5,23 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,73-5,79 (m, 1H), 6,26 (d, J = 16,5 Hz,
1H), 6,83 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,90
(d, J=8,5Hz, 1H), 7,99 (s a, 1H), 8,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,85 (d a, J = 5,0 Hz, 1H). CLEM (m/z) 608,2 [M+H], Tr =
2,01 min.

Ejemplo 99, Compuesto 99.

Compuesto 99a. Ester etilico del acido 5-acetil-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-5-carboxilico
a
M 1. Et;N, HCHO o™
0/\ 2. Ts(H, acetona
! &} O
Me0><OMe x
Se prepar6 el compuesto 99a de la misma manera que el éster terc-butilico del acido 5-acetil-2,2-dimetil-
[1,3]dioxano-5-carboxilico usando acetoacetato de etilo en lugar de éster terc-butilico del &cido 3-oxo-butirico con un
rendimiento del 31 % en 2 etapas. RMN 'y (300 MHz, CDCl3) 6 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,44 (s, 3H),
2,33 (s, 3H), 4,23 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,30 (ABC, Adag = 0,04, Jag = 11,9 Hz, 4H).

Compuesto 99b. Ester etilico del acido 2,2-dimetil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico

o) 0

0"~ 1.LDA. PhNTF, = o7~
o 2.nBuN, PAPPh)LCl, & 4
> HCO,H, DMF

Se preparé el compuesto 99b de la misma manera que el éster terc-butilico del acido 2,2-dimetil-5-vinil-[1,3]dioxano-
5-carboxilico usando éster etilico del acido 5-acetil-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-5-carboxilico en lugar de éster terc-
butilico del acido 5-acetil-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-5-carboxilico con un rendimiento del 50 % en 2 etapas. RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 6 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 4,10 (ABc, Adas = 0,44, Jag = 11,9 Hz, 4H),
4,26 (¢, J =7,1 Hz, 2H), 5,24 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 5,24 (dd, J = 17,4, 10,9 Hz, 1H). CLEM
(m/z) 237,0 [M+Na], Tr = 2,14 min.

Compuesto 99c. Ester etilico del Acido 2,2-bis-hidroximetil-but-3-enoico
0 O
= 07N TsOH MeOH & o™

—

OH OH 0.0
Py
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Se prepar6 el compuesto 99c de la misma manera que el éster terc-butilico del acido 2,2-bis-hidroximetil-but-3-
enoico usando éster etilico del acido 2,2-dimetil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico en lugar de éster terc-butilico del
acido 2,2-dimetil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico con un rendimiento del 78 %. RMN 'H (300 MHz, d¢-DMSO) &
1,17 (t, 3 = 7,0 Hz, 3H), 3,59-3,71 (m, 4H), 4,06 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 4,65 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 5,13 (d, J = 18,5 Hz, 1H),
5,15 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 5,80 (dd, J = 18,5, 10,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 197,1 [M+Na], Tr = 0,96 min.

Compuesto 99d. Acido 2,2-bis-fluorometil-but-3-enoico

o @]
1. T£,O, 2,6-lutidina, DCM
= o™ - 7 -
2. TBAF, THF
OH OH 3. LIOH, THF, agua

A una solucién de éster etilico del acido 2,2-bis-hidroximetil-but-3-enoico (338 mg, 1,9 mmol) y 2,6-lutidina (813 mg,
0,88 ml, 7,6 mmol) en diclorometano (10 ml) a -78 °C en una atmdsfera de nitrégeno se le afiadié gota a gota
trifluorometanosulfénico anhidrido (1,07 g, 0,66 ml, 3,8 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a temperatura
ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La solucién se lavo con acido clorhidrico enfriado con
hielo (1 M) y salmuera. La soluciéon orgéanica se filtr6 a través de una frita hidrofoba y el filtrado se evapord para
proporcionar éster etilico del acido 2,2-bis-trifluorometanosulfoniloximetil-but-3-enoico (1,9 mmol) en forma de un
aceite de color naranja que se us6 inmediatamente en la siguiente etapa. Una solucion de éster etilico del acido 2,2-
bis-trifluorometanosulfoniloximetil-but-3-enoico (1,9 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se agit6 a 0° C en una
atmosfera de nitrogeno. Se afiadié fluoruro de tetra-n-butilamonio (1 M en tetrahidrofurano, 4,75 ml, 4,75 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min y después a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se
evaporé. El residuo se disolvi6 en diclorometano y la soluciéon se lavd con una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico, agua y salmuera. La solucién organica se filtr6 a través de una frita hidrofoba y el filtrado
se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de pentano/éter dietilico
19:1 a 4:1 para proporcionar éster etilico del acido 2,2-bis-fluorometil-but-3-enoico (1,9 mmol) contaminado con un
disolvente en forma de un aceite transparente. Una solucién de éster etilico del acido 2,2-bis-fluorometil-but-3-enoico
en bruto (1,9 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se agit6 a 0°C en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié una
solucion de monohidrato de hidroxido de litio (240 mg, 5,7 mmol) en agua (2,5 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
0 °C durante 1 h y después a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se acidific6 a pH 2 con
acido clorhidrico (2 M). Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera. La solucién organica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se
evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (400 mg) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz,
ds-DMSO) 6 4,54-4,83 (m, 4H), 5,33 (d, J = 17,8 Hz, 1H), 5,36 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 5,81 (dd, J = 17,8, 10,7 Hz, 1H),
13,0-13,5 (s a, 1H). CLEM (m/z) 149,2 [M-H], Tr = 1,45 min.

Compuesto 99e. 2,2,2-Tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-
quinolin-7-il]-2,2-bis-fluorometil-but-3-enoiloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico

| i 1. P{o-Tal), Pdytdba,

- )
N Br . Ho = EtN, dioxano

AH 2. MNBA, DIPEA,

0
>r hid O F DMAP, CHLCI,
la) 1
e
0a. 0 cw
N%Dﬂ»’s’
Una solucion de éster terc-butilico del acido [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-carbamico (105 mg, 0,3 mmol), acido
2,2-bis-fluorometil-but-3-enoico (50 mg, 0,33 mmol), tri(o-tolil)fosfina (18 mg, 0,06 mmol) y trietilamina (91 mg,
0,13ml, 0,9 mmol) en 1,4-dioxano (3ml) se desgasific6 con nitrdgeno durante 15 min. Se afiadié
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (28 mg, 0,03 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 60 °C durante 1 h.
La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y la mezcla se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el
filtrado se evapor6 para proporcionar acido (E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-2,2-bis-

fluorometil-but-3-enoico en bruto (0,3 mmol) en forma de una goma de color amarillo. CLEM (m/z) 421,1 [M+H], Tr =
2,27 min. Una solucién de acido (E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-7-il]-2,2-bis-fluorometil-but-3-
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enoico en bruto (0,3 mmol), N,N-diisopropiletilamina (96 mg, 0,13 ml, 0,75 mmol), 4-(dimetilamino)-piridina (73 mg,
0,6 mmol) y 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (193 mg, 0,56 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) se agité a 0 °C
en una atmodsfera de nitrégeno. Se afiadié una solucion de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-
hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (142 mg, 0,33 mmol) en diclorometano (2 ml)
y la mezcla de reaccion se agit6 a 0 °C durante 30 min y después a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla
de reaccion se diluyé con diclorometano y la solucion se lavd con una solucién saturada enfriada con hielo de
hidrogenocarbonato sédico, agua, acido clorhidrico enfriado con hielo (1 M), agua y salmuera. La solucion organica
se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 2:1 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo
parcialmente purificado (26 mg, 10 %) en forma de una goma de color amarillo. CLEM (m/z) 834,3, 836,2 [M+H], Tr =
3,39 min.

Compuesto 99.

1. NaQH, THF, agua
2. HCl, dioxano
=

3. DIPEA, HATU, DCM

rTJH o0 O
NJ&'WO
N
H

Una solucién de 2,2,2-tricloro-etil éster del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-
quinolin-7-il]-2,2-bis-fluorometil-but-3-enoiloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico

(100 mg, 0,11 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se agit6 a 0°C en una atmdsfera de nitrégeno. Se afadié una
solucién acuosa enfriada con hielo de hidroxido sédico (0,1 M, 1,1 ml, 0,11 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a
0 °C durante 20 min. Se afiadié acido clorhidrico frio (1 M) para acidificar la mezcla a pH 2 y el disolvente se
evaporé. El residuo se coevaporé con tetrahidrofurano/tolueno (1:1,3 x) y el residuo se trituré con éter dietilico (2 x) y
el sélido resultante se secaron para proporcionar acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-
etil)-quinolin-7-il]-2,2-bis-fluorometil-but-3-enoiloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico
(0,2 mmol) en forma de un sélido de color amarillo que se us6 en bruto en la siguiente reaccion. CLEM (m/z) 704,3
[M+H], Tr = 2,61 min. Una mezcla de acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-quinolin-
7-il]-2,2-bis-fluorometil-but-3-enoiloxi}-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico en bruto
(0,1 mmol) en &cido clorhidrico (4 M en 1,4-dioxano, 2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. El
disolvente se evaporoé y el residuo coevaporé con éter dietilico (2 x) y el sélido resultante se sec para proporcionar
clorhidrato del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-aminoetil)-quinolin-7-il]-2,2-bis-fluorometil-but-3-enoiloxi}-3-
metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (0,1 mmol) en forma de un sélido de color blanquecino
que se uso en bruto en la siguiente reaccion. CLEM (m/z) 604,3 [M+H], Tr = 1,53 min. Una suspensién de clorhidrato
del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-{(E)-4-[2-((R)-1-amino-etil)-quinolin-7-il]-2,2-bis-fluorometil-but-3-enoiloxi}-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico en bruto (0,1 mmol) en diclorometano (100 ml) se agit6 a
0°C en una atmdsfera de nitrégeno. Una solucién de N,N-diisopropiletilamina (52 mg, 0,07 ml, 0,4 mmol) en
diclorometano (5 ml) se afiadié y la solucién resultante se agité a 0 °C. se afiadi6 metanaminio hexafluorofosfato de
2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio (76 mg, 0,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agité6 a 0°C
durante 30 min y después a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se evapord parcialmente hasta un
volumen de ~ 30 ml. La soluciéon se lavé con una solucidn saturada enfriada con hielo de hidrogenocarbonato sédico,
acido clorhidrico enfriado con hielo (1 M) y salmuera. La solucién orgéanica se filtré a través de una frita hidréfoba y el
filtrado se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de iso-
hexanos/acetato de etilo 1:1 a 0:1 seguido de cromatografia sobre gel de silice eluyendo con iso-hexanos/acetona
3:2. El residuo se tritur6 con éter dietilico y el solido resultante se seco para proporcionar el compuesto del titulo
(4 mg, 7 % en 3 etapas) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD30OD) 6 1,01 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 1,09 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,49-1,55 (m, 2H), 1,61 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,64 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,93-1,98 (m, 1H),
2,15-2,28 (m, 2H), 2,68-2,76 (m, 1H), 3,59-3,63 (m, 1H), 4,41-4,46 (m, 1H), 4,70-5,13 (m, 5H), 5,35 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 5,84 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 6,27 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,70 (dd, J
= 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,82 (s a, 1H), 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 586,2 [M+H], Tr =
2,48 min.
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Ejemplos 100 y 101. Compuestos 100 y 101.

Compuesto 100a. Ester etilico del acido 2-aliloxi-2-metil-propiénico

MNaH, DMF
[w) bromuro de alilo
o X, oMo
o]

o]

Una solucion de éster etilico del acido 2-hidroxi-2-metil-propionico (2,64 g, 2,7 ml, 20 mmol) en N,N-dimetilformamida
(20 ml) se agité a 0°C en una atmoésfera de nitrdgeno. Se afiadié hidruro sédico (dispersion al 60 % en aceite,
880 mg, 22 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 5 min. Se afiadié bromuro de alilo (2,18 g, 1,6 ml,
18 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6é a 0 °C durante 30 min y después a temperatura ambiente durante 18 h. La
mezcla de reaccién se enfrid a 0 °C y se afiadié cautelosamente una solucién saturada de cloruro de amonio para
detener la reaccion. Se afadié éter dietilico y la capa organica se separd, se lavo con agua (3 x) y salmuera. La
solucién organica se filtré6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de pentano/éter dletlllco 12:1 a 4:1 para proporcionar el
compuesto del titulo (2,33 g, 67 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'y (300 MHz, CDCl3) 6 1,31 (t, J =
7,1 Hz, 3H), 1,47 (s, 6H), 3,95-3,98 (m, 2H), 4,21 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 5,15-5,20 (m, 1H), 5,27-5,39 (m, 1H), 5,90-6,03
(m, 1H). CLEM (m/z) 195,2 [M+Na], Tr = 2,24 min.

Compuesto 100b. (5,5-Dimetil-[1,4]dioxan-2-il)-metanol

1. LIBH,, THF
e P LmCPBADCM j/\OH
3 CSA DCM
s

Una solucién de éster etilico del acido 2-aliloxi-2-metil-propidnico (1,72 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(40 ml) se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié en porciones borohidruro de litio
(44 mg, 20 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se
enfrid a 0 °C y se afiadié cautelosamente una solucién saturada de cloruro de amonio seguido de &cido clorhidrico
(2 M) para acidificar la mezcla de reaccion a pH 2. La mezcla se extrajo con éter dietilico y los extractos organicos se
combinaron y se lavaron con salmuera. La solucion orgéanica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se
evaporé para proporcionar 2-aliloxi-2-metilpropan-1-ol (10 mmol) que se us6 en bruto en la siguiente etapa. CLEM
(m/z) 153,2 [M+Na], Tr = 1,16 min. Una suspension de 2-aliloxi-2-metil-propan-1-ol (10 mmol) en diclorometano
(40 ml) se agit6 a 0 °C. Se afiadié acido meta-cloroperbenzoico (puro al 70 % que contenia agua al 20 % y acido
meta-clorobenzoico al 10 %, 2,9 g, 12 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 30 min y después a
temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrid a 0 °C y se afiadieron una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico y una solucién de tiosulfato sédico y la mezcla se agit6é a 0 °C durante 15 min. La capa
organica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (4 x). Los extractos organicos se combinaron y se
lavaron con salmuera. La solucién organica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evapor6 para
proporcionar 2-metil-2-oxiranilmetoxi-propan-1-ol (10 mmol) que se usé en bruto en la siguiente etapa. CLEM (m/z)
169,2 [M+Na], Tr = 0,72 min. Una solucién de 2-metil-2-oxiraniimetoxi-propan-1-ol (10 mmol) en diclorometano
(50 ml) y acido alcanfor-10-sulfénico racémico (765 mg, 3,3 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Se
afiadio una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico afiadio y la capa organica se separd. La capa acuosa
se extrajo con diclorometano y los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de una frita hidréfoba y el
filtrado se evaporo6. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de pentano/éter
dietilico 2:3 a 1:4 para proporcionar el compuesto del titulo (826 mg, 57 % en 3 etapas) en forma de un aceite de
color amarillo. RMN *H (300 MHz, ds-DMSO): & 1,02 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 3,23 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 3,30-3,50 (m,
6H), 4,68 (t, J = 5,4 Hz, 1H). CLEM (m/z) 169,2 [M+Na], Tr = 0,72 min.
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Compuesto 100c. Ester bencilico del acido 5,5-dimetil-[1,4]dioxano-2-carboxilico

Q
j/\OH 1. KMnQ,, KOH, H,0 o
- )
2. {COCI},, DMF, DCM >E /\@
0

3. PhCH,OH

Una solucién de (5,5-dimetil-[1,4]dioxan-2-il)-metanol (657 mg, 4,5 mmol) en una soluciéon 1 M de hidroxido potasico
(6,7 ml, 6,7 mmol) se agité a 5 °C. Se afiadioé gota a gota. una soluciéon de permanganato potasico (1,42 g, 9 mmol)
en agua (10 ml) manteniendo la temperatura interna por debajo de 10 °C. La mezcla de reaccion se agité a 5°C
durante 1 h y después a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y el
lecho de filtro se lavé con agua y metanol y el filtrado se evapor6. El residuo se acidificé a pH 2 con acido clorhidrico
(2 M) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y cloroformo. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron
con un pequefio volumen de salmuera. La solucién orgéanica se filtro a través de una frita hidr6foba y el filtrado se
evaporé para proporcionar acido 5,5-dimetil-[1,4]dioxano-2-carboxilico en bruto (694 mg, 4,5 mmol) en forma de un
sélido ceroso. CLEM (m/z) 159,1 [M-H], Tr = 0,88 min. Una solucion de acido 5,5-dimetil-[1,4]dioxano-2-carboxilico
(750 mg, 4,7 mmol), cloruro de oxalilo (600 mg, 0,4 ml, 4,7 mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) en diclorometano
(15 ml) se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 2 h. Se afiadié una solucién de
alcohol bencilico (508 mg, 0,5 ml, 4,7 mmol) en diclorometano (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 20 h. Se afadié alcohol bencilico adicional (0,5 ml, 4,7 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se evaporo y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de iso- hexanos/acetato de etilo 9: 1 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo
(870 mg, 74 %) en forma de un aceite. RMN 'y (300 MHz, CDCls3) 6 1,19 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 3,43 (d, J = 11,4 Hz,
1H), 3,72 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 3,88-3,92 (m, 2H), 4,21 (dd, J = 8,2, 4,7 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 7,34-7,39 (m, 5H).
CLEM (m/z) 273,1 [M+Na], Tr = 2,41 min.

Compuesto 100d. Ester bencilico del acido 2-(1-hidroxi-etil)-5,5-dimetil-[1,4]dioxano-2-carboxilico

L0 D

Una solucion de N,N-diisopropilamina (530 mg, 0,73 ml, 5,25 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml) se agit6 a -
78 °C en una atmosfera de nitr6geno. Se afiadié gota a gota n-butillitio (2,1 ml, 5,25 mmol, solucién 2,5M en
hexano) y la mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 30 min. Se afiadié una solucion de éster bencilico del
acido 5,5-dimetil-[1,4]dioxano-2-carboxilico (870 mg, 3,5 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) y la mezcla de reaccion se
agitd a -78 °C durante 20 min. Se afiadié acetaldehido (462 mg, 0,6 ml, 10,5 mmol)en una porcion. El bafio de
refrigeracion se retird y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién
se enfrié a 0 °C y se afiadio acido clorhidrico enfriado con hielo (2 M) para acidificar la mezcla de reaccion a pH 2.
Se afadi6 cloruro sédico para saturar la fase acuosa y la mezcla se extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos
se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucién organica se filtré a través de una frita hidr6foba y el filtrado se
evapord. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de
etilo 6:1 a 0:1 seguido de cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 a 0:1 hasta el
compuesto del titulo (400 mg, 40 %) en forma de un aceite y como una mezcla a 2:1 de diaestereoisdmeros. CLEM
(m/z) 295,1 [M+H], Tr = 2,11 min.

Compuesto 100e. Ester bencilico del &cido 5,5-dimetil-2-vinil-[1,4]dioxano-2-carboxilico

R T wre e

sozca

2.0BU, DCM

Una suspension de hidruro sédico (80 mg, 2 mmol, dispersién al 60 % en aceite mineral) en tetrahidrofurano anhidro
(3 ml) se agité a -78 °C en una atmosfera de nitrogeno. Se afiadié una solucién de éster bencilico del acido 2-(1-
hidroxi-etil)-5,5-dimetil-[1,4]dioxano-2-carboxilico (400 mg, 1,36 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) y la mezcla de
reaccion se agit6 a -78°C durante 15min. Se afadi®6 wuna solucion de  N-(5-cloro-2-
piridil)bis(trifluorometanosulfonimida) (1,06 g, 2,7 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla de reaccién se agité a
-78 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y después se agitdé a temperatura
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ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a 5 °C, se afiadié cautelosamente una solucion saturada de
cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron
con salmuera. La solucién organica se filtr6 a través de una frita hidroéfoba y el filtrado se evaporo. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 9:1 a 4:1 para
proporcionar éster bencilico del acido 5,5-dimetil-2-(1-trifluorometanosulfoniloxi-etil)-[1,4]dioxano-2-carboxilico en
bruto (833 mg, 1,3 mmol) en forma de un aceite de color amarillo que se oscurecié después de un periodo de reposo
y como una mezcla 2:1 de diaestereoisémeros que se usé inmediatamente en la siguiente etapa. CLEM (m/z) 449,0
[M+H], Tr = 3,29 min. Una soluciéon de éster bencilico del acido 5,5-dimetil-2-(1-trifluorometanosulfoniloxi-etil)-
[1,4]dioxano-2-carboxilico (833 mg, 1,3 mmol) en diclorometano (5 ml) se agité a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrégeno. Se afiadié 1,8-diazabicicloundec-7-eno (790 mg, 0,8 ml, 5,2 mmol) y la mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 72 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y se acidificé a pH 2 con acido
clorhidrico enfriado con hielo (2 M). La mezcla se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron
y se lavaron con salmuera. La solucién organica se filtr6 a través de una frita hidr6foba y el filtrado se evapor6. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/éter dietilico 9:1 a 3:1
para proporcionar el compuesto del titulo (189 mg, 52 % en dos etapas) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H
(300 MHz, CDCl3): & 1,13 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 3,53 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,66 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,72 (d, J =
12,1 Hz, 1H), 4,24 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,19-5,35 (m, 3H), 5,51 (dd, J = 17,4, 0,9 Hz, 1H), 5,80 (dd, J = 17,4,
10,7 Hz, 1H), 7,35-7,40 (m, 5H). CLEM (m/z) 277,1 [M+H], Tr = 2,81 min.

Compuesto 100f. Acido 5,5-dimetil-2-vinil-[1,4]dioxano-2-carboxilico

o)
©/\0J>§\\ LIOH, THF, H,0 HO =

A una solucién agitada de éster bencilico del acido 5,5-dimetil-2-vinil-[1,4]dioxano-2-carboxilico (189 mg,
0,684 mmol) en tetrahidrofurano (7 ml) a 0°C se le afadié una solucion de hidréxido de litio hidrato (34 mg,
0,821 mmol) en agua (1,6 ml). La mezcla de reaccidon se agité a 0°C durante 30 min y se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 19 h. La mezcla se diluyé con agua y se lavé con acetato de etilo (2 x). La
capa acuosa se acidific6 a pH 5 con acido clorhidrico (2 M) y se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos
organicos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron para dar el compuesto del
titulo (69 mg, 54 %) en forma de un aceite incoloro. RMN H (300 MHz, CDCls): 8 1,19 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 3,58 (d,
J =11,8 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,39 (dd, J = 10,7,
0,9 Hz, 1H), 5,60 (dd, J = 17,4, 0,9 Hz, 1H), 5,84 (dd, J = 17,4, 10,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 185,2 [M-H], Tr = 1,32 min.

Compuesto 100g. Acido 2-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-5,5-dimetil[1,4]dioxano-2-carboxilico

Z
o
N Br  pg,dba,, NE,,

0, NH P{o-tol},, Dioxano O,

Una mezcla de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidropiridazin-3-carboxilico (198 mg, 0,371 mmol), acido 5,5-dimetil-2-vinil-[1,4]dioxano-2-carboxilico
(69 mg, 0,371 mmol), trietilamina (112 mg, 155 pl, 1,11 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (23 mg, 0,074 mmol) en 1,4-dioxano
(7,5 ml) se desgasificéd con nitrégeno durante 5 min y se dejé calentar a 50 °C en nitrégeno con agitacion. Se afiadié
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (34 mg, 0,037 mmol) y la mezcla se calentd a 80 °C durante 40 min y después
se dej6 enfriar a temperatura ambiente. La suspension se filtr6 y se evaporé para dar el compuesto del titulo en bruto
(0,371 mmol) que se us6 directamente en la siguiente etapa. CLEM (m/z) 640,3 [M+H], Tr = 1,94 min.
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Compuestos 100y 101.

MNBA. DMAP, DCM,
Tamices moleculares de

A una mezcla agitada de tamices moleculares de 4 A en polvo (~1 g), 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (255 mg,
0,742 mmol) y 4-(dimetilamino)-piridina (181 mg, 1,48 mmol) en diclorometano (111 ml), en una atmdsfera de
nitrégeno, se le afiadié una solucién del acido 2-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-
propionil]-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-5,5-dimetil[1,4]dioxano-2-carboxilico

(0,371 mmol) en diclorometano (5 ml) durante 2,5 h a través de una bomba de jeringa. El matraz que contenia
originalmente el &cido en bruto se lavd con diclorometano (1 ml) y esta solucién se afiadié a la mezcla de reaccion
durante 30 min. Después del final de la adicion, la mezcla de reaccién se agité durante 30 min, se filtr6 a través de
Celite y se lavo sucesivamente con una solucién saturada enfriada con hielo de cloruro de amonio (2 x) y una
solucién saturada enfriada con hielo de bicarbonato sédico (2 x), se pas6 a través de una frita hidréfoba y se
evapord. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetona 1:0
a 1:1 seguido de HPLC preparativa de fase inversa en un Agilent Eclipse XDB/C18 7 micrémetros, 250 x 21,2 mm
columna (caudal 20 ml/min) usando acetonitrilo/agua 9:11 para dar el diastereoisbmero mas polar que eluye en
primer lugar (2,9 mg, 1 % en 2 etapas) en forma de un sélido de color blanco y el diasterecisémero menos polar que
eluye en segundo lugar (6,6 mg, 3 % en 2 etapas) en forma de un solido de color blanco.

Diastereoisomero que eluye en primer lugar. Compuesto 100 RMN 'H (300 MHz, CD3;0OD): 6 1,07 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,12 (s, 3H), 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,52-1,78 (m, 2H), 1,57 (d, J = 7,5 Hz, 3H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 1,93-2,02 (m, 1H), 2,18-2,39 (m, 2H), 2,68-2,80 (m, 1H), 3,55-3,64 (m, 2H), 3,73 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,92 (d, J
= 12,3 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,41-4,50 (m, 1H), 5,11 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,83
(c, 3 =6,9Hz, 1H), 6,31 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5,
1,4 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 622,2 [M+H], Tr = 2,48 min.

Diastereoisomero que eluye en segundo lugar. Compuesto 101 RMN 'H (300 MHz, CD30D): 6 1,08 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 1,09 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,52-1,76 (m, 2H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,64 (d, J =
7,4 Hz, 3H), 1,89-1,99 (m, 1H), 2,19-2,28 (m, 2H), 2,62-2,73 (m, 1H), 3,55-3,71 (m, 3H), 3,87 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
4,30 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,37-4,47 (m, 1H), 5,09 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,79 (¢, J = 7,2 Hz,
1H), 6,14 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,86
(d, J =8,2 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 622,3 [M+H], Tr = 2,47 min.

Ejemplos 102, 103, 104 y 105: Compuestos 102, 103, 1 04y 105.

NH o o 0

N O

\gm
H

Compuesto 102a. Ester etilico del acido 3-triisopropilsilaniloxi-ciclopentanocarboxilico

o o
@ji — %Oﬁiz

Una solucién de éster etilico del acido 3-hidroxi-ciclopentanocarboxilico (preparado como se describe en PCT Int.
Appl. 2008131946, 3,180 g, 20,1 mmol) en diclorometano (100 ml) se tratd posteriormente con 2,6-lutidina (4,7 ml,
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40,2 mmol) y trifluorometanosulfonato de triisopropilsililo (8,1 ml, 30,15 mmol). Después de agitar durante 3,5 h, la
reaccion se interrumpié con tampén a pH 4. La capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos
se combinaron, se filtraron a través de un separador de fases y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g eluyendo con un gradiente
continuo de iso-hexanos/éter dietilico 1:0 a 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo (6,15 g, 97 %) en forma de
un aceite de color amarillo claro y como una mezcla 3,5:1 de diaestereoisémeros. RMN N (300 MHz, CDCl3): &
1,04-1,08 (m, 27H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 4H), 1,70-2,00 (m, 5.2H), 2,04-2,21 (m, 2.6H), 2,66-2,79 (m, 1H), 2,97-3,10
(m, 0.3H), 4,14 (c, J = 7,1 Hz, 2.6H), 4,29-4,39 (m, 1H), 4,43-4,50 (m, 0,3H).

Compuesto 102b. Ester etilico del acido 1-(1-hidroxi-etil)-3-triisopropilsilaniloxi-ciclopentanocarboxilico

/\\§i)\ D LDA. THF: HCHO )\Sii)\Ho o
O\O/Z(Ok - %O \ ; oK

Una solucién enfriada (-78 °C) de N,N-diisopropilamina (4,4 ml, 31,285 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (60 ml) se
tratdé con n-butillitio (2,5 M en hexanos, 11,7 ml, 29,329 mmol). Después de agitar a -78 °C durante 30 min, la mezcla
de reaccion se tratdé con una solucién de éster etilico del acido 3-triisopropilsilaniloxi-ciclopentanocarboxilico (6,15 g,
19,553 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml). Después de agitar a -78 °C durante 40 min, la mezcla de reaccién
se traté con acetaldehido puro (3,3 ml, 58,659 mmol). El bafio de refrigeraciéon se retir6 y la reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 50 min, después se detuvo a 0 °C con una solucion saturada de cloruro de amonio
(100 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a
través de un separador de fases y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo
1.0 a 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo (6,61 g, 94 %) en forma de un aceite de color amarillo claro y
como una mezcla complejo de diaesterecisomeros.

Compuesto 102c. Acido 3-triisopropilsilaniloxi-1-vinil-ciclopentanocarboxilico

)& J\ HO )\
S‘{l O NaH, THF )\Si N o
o o reactivo de Comin —<:':)
k OH

Una suspensién enfriada (-78 °C) de hidruro sédico (1,474 g, 36,868 mmol, dispersada al 60 % en aceite mineral) en
tetrahidrofurano anhidro (60 ml) se traté con una solucion de éster etilico del acido 1-(1-hidroxietil)-3-
triisopropilsilaniloxi-ciclopentanocarboxilico (6,61 g, 18,434 mmol). Después de agitar a -78 °C durante 10 min, la
mezcla de reaccidén se traté con una solucion de N-(5-cloro-2-piridil)bis(trifluorometanosulfonimida) (13,2 g,
33,615 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml). El bafio de refrigeracion se retir6 y la reaccion se dejé en agitacion
a temperatura ambiente durante 24 h. Se afiadié mas hidruro sédico (1,474 g, 36,868 mmol, dispersado al 60 % en
aceite mineral). Después de agitar a temperatura ambiente durante 5 horas, se afiadi6 mas hidruro sodico (1,474 g,
36,868 mmol, dispersado al 60 % en aceite mineral). Después de agitar a temperatura ambiente durante 17,5 horas,
la reaccion se detuvo a 0 °C con una solucion saturada de cloruro de amonio (100 ml). La capa acuosa se extrajo
con diclorometano (2 x). La capa acuosa se acidificé a pH 2 con &cido clorhidrico (2 M) y se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un separador de fases y los volatiles
se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho Isolute de 100 g
eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetato de etilo 1:0 a 4:1 seguido de cromatografia sobre gel de
silice usando un cartucho Isolute de 100 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/éter dietilico 1:0 a 4:1
para proporcionar el compuesto del titulo (876,9 mg, 15 %) en forma de un aceite de color amarillo claro y como una
mezcla 3:1 de diaestereoisomeros. CLEM (m/z) 311,2 [M-H], Tr = 4,05 min.

Compuesto 102d. Acido 1-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-ciclopropil-2-hidroxi-acetilamino)-propionil]-hexahidro-
piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-3-triisopropilsilaniloxi-ciclopentanocarboxilico
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H Pd.dba., NEL., :
o MNH P{o-tol),, dioxano O NH

NH o o OH )_\ NH 6 o OHO
N ‘<o N
H OH H

Una solucion de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido (S)-1-[(S)-2-((S)-2-ciclopropil-2-hidroxi-
acetilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (795,0 mg, 1,493 mmol), &cido 3-triisopropilsilaniloxi-1-vinil-
ciclopentanocarboxilico (466,6 mg, 1,493 mmol), tri(o-tolil)fosfina (91,0 mg, 0,299 mmol) y trietilamina (0,63 ml,
4,479 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se desoxigen6 burbujeandose a través de nitrogeno durante 5 min. Después, la
mezcla de reaccion se traté con tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (136,7 mg, 0,149 mmol). Después de agitar a
100 °C durante 40 min, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite. El solido se aclaré
con acetato de etilo y los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en bruto
(1,493 mmol) en forma de una espuma de color naranja. CLEM (m/z) 764,4 [M-H], Tr = 3,53 min.

Compuesto 102e.

M

MNBA, DMAP, CH,CI,  Qay~NH
NHo o P !
N
N
H

Se afiadié una soluciéon de acido 1-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-ciclopropil-2-hidroxi-acetilamino)-propionil]-
hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-3-triisopropilsilaniloxi-ciclopentanocarboxilico en bruto
(1,493 mmol) en diclorometano seco (20 ml) a través de una bomba de jeringa a una solucion de 2-metil-6-
nitrobenzoico anhidrido (771,0 mg, 2,239 mmol), 4-dimetilaminopiridina (547,1 mg, 4,479 mmol) en diclorometano
seco (500 ml) que contenia tamices moleculares de 4 A durante 4,5 h. Después del final de la adicién, la reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h, después se filtr6 y los voléatiles se retiraron parcialmente al vacio. Los
extractos organicos se lavaron con acido clorhidrico (0,5 M, 40 ml). La capa acuosa acida se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucion saturada de bicarbonato sédico. La
capa acuosa basica se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados se filtraron en un separador
de fase. Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un
cartucho Isolute de 50 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 3:2 para proporcionar el
compuesto del titulo (459,6 mg, 41 %) en forma de un solido de color blanco y como una mezcla complejo de
diaestereoisomeros. CLEM (m/z) 746,5 [M+H], Tr = 4,35 min.

Compuestos 102, 103, 104 y 105.

HF o, CH,CN, THF  ©.

- —_—

oo P o
N&W

N

H

Una solucién del compuesto 102e (459,6 mg, 0,616 mmol) en acetonitrilo/tetrahidrofurano (20 ml, 9:1) en un matraz
de Teflon de fondo redondo de 250 se trat6 con acido fluorhidrico (48 % en peso en agua, 1,3 ml, 30,8 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 17 horas, mas acido fluorhidrico (48 % en peso en agua, 1,3 ml,
30,8 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 7 horas, la mezcla de reaccién se vertié lentamente
sobre una solucion saturada de bicarbonato sédico (100 ml). Después de que el burbujeo se detuviese, la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se filtraron a través de un
separador de fases y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
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usando un cartucho Isolute de 50 g eluyendo con un gradiente continuo de iso-hexanos/acetona 1:0 a 2:3. La mezcla
se purificd adicionalmente mediante HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente continuo de agua
(modificado con éacido trifluoroacético al 0,1 %)/acetonitrilo (modificado con acido trifluoroacético al 0,1 %) 9:1 a 3:2
que recogi6é fracciones de 2 ml para proporcionar, después de la evaporacion de los volatiles cuatro isémeros
diferentes como sales de trifluoroacetato.

Compuesto 102 (41,2 mg, 9,5 %) en forma de un soélido de color amarillo claro. RMN N (300 MHz, CDs0D): & 0,46-
0,56 (m, 1H), 0,58-0,72 (m, 3H), 1,23-1,36 (m, 1H), 1,56-1,67 (m, 7H), 1,69-1,85 (m, 3H), 1,90-2,00 (m, 1H), 2,01-
2,12 (m, 1H), 2,13-2,24 (m, 2H), 2,46-2,54 (m, 1H), 2,62-2,79 (m, 2H), 3,58-3,66 (m, 1H), 4,37-4,47 (m, 2H), 4,94 (d,
J =8,7 Hz, 1H), 5,12 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,78-5,91 (m, 1H), 6,50 (d ap., J = 3,1 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,73
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 7,1 Hz, 1H). CLEM
(m/z) 590,2 [M+H], Tr = 1,97 min.

Compuesto 103 (31,2 mg, 7,2 %) en forma de una goma de color amarillo claro. RMN 'H (300 MHz, CD30D): 6 0,47-
0,57 (m, 1H), 0,60-0,74 (m, 3H), 1,25-1,38 (m, 1H), 1,54-1,79 (m, 9H), 1,91-2,25 (m, 5H), 2,48-2,90 (m, 3H), 3,58-
3,66 (m, 1H), 4,37-4,47 (m, 2H), 5,13 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,78-5,91 (m, 1H), 6,48, 6,55 (ABc, Jae = 16,3 Hz, 2H), 7,57
(d, J = 8,5Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83-7,96 (m, 2H), 8,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H).
CLEM (m/z) 590,2 [M+H], Tr = 1,88 min.

Compuesto 104 (13,5 mg, 3,1 %) en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN 'H (300 MHz, CD30OD): & 0,44-
0,57 (m, 1H), 0,61-0,71 (m, 3H), 1,28-1,40 (m, 1H), 1,54-1,81 (m, 9H), 1,91-2,13 (m, 4H), 2,17-2,29 (m, 1H), 2,43-
2,59 (m, 1H), 2,66-2,78 (m, 2H), 3,58-3,66 (m, 1H), 4,30-4,38 (m, 1H), 4,40-4,48 (m, 1H), 5,05-5,15 (m, 1H), 5,78-
5,91 (m, 1H), 6,47, 6,54 (ABc, Jas = 15,8 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,63-7,74 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,88 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,69-8,76 (m, 1H). CLEM (m/z) 590,2 [M+H], Tr = 1,93 min.

Compuesto 105 (6,0 mg, 1,4 %) en forma de una goma de color amarillo claro. RMN 'H (300 MHz, CD3s0OD): 6 0,45-
0,55 (m, 1H), 0,59-0,72 (m, 3H), 1,27-1,44 (m, 1H), 1,54-1,84 (m, 9H), 1,90-2,00 (m, 2H), 2,01-2,27 (m, 4H), 2,45-
2,54 (m, 1H), 2,62-2,81 (m, 2H), 3,57-3,66 (m, 1H), 4,37-4,47 (m, 2H), 4,96 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,11 (c, J = 6,9 Hz,
1H), 5,78-5,90 (m, 1H), 6,39-6,62 (m, 2H), 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,80-7,92 (m, 2H), 8,35
(d, J =8,5Hz, 1H), 8,66-8,74 (m, 1H). CLEM (m/z) 590,2 [M+H], Tr = 1,97 min.

Ejemplo 106. Compuesto 106.
N

Os NH
NH o o P
N O
N
H

Compuesto 106a. Ester metilico del acido 4-(1-hidroxi-etil)-tetrahidro-tiopiran-4-carboxilico

0.0 o oH
LDA, THF ™05
—————————
s

CH,CHO s

Una solucién de N,N-diisopropilamina (1,51 g, 2,1 ml, 15 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se agité a -78 °C
en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié gota a gota n-butillitio (6 ml, 15 mmol, solucion 2,5 M en hexano) y la
mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 30 min. Se afiadié una solucion de éster metilico del acido tetrahidro-
tiopiran-4-carboxilico (1,60 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) y la mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante
20 min. Después, se afadié acetaldehido (1,32 g, 1,7 ml, 30 mmol) en una porcidn. El bafio de refrigeracion se retird
y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a 0 °C y se
afiadio acido clorhidrico enfriado con hielo (2 M) para acidificar la mezcla de reaccion a pH 2. Se afiadié cloruro
sadico para saturar la fase acuosa y la mezcla se extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos se combinaron y
se lavaron con salmuera. La solucién orgéanica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de pentano/éter dietilico 3:1 a 1:3 para
proporcionar el compuesto del titulo (1,77 g, 87 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, ds-
DMSO): 8 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,46-1,73 (m, 2H), 2,12-2,28 (m, 2H), 2,43-2,57 (m, 4H), 3,50-3,58 (m, 1H), 3,63
(s, 3H), 4,85 (d, J = 5,8 Hz, 1H). CLEM (m/z) 227,1 [M+Na], Tr = 1,53 min.

Compuesto 106b. Ester metilico del acido 4-(1-hidroxi-etil)-1,1-dioxo-hexahidro-tiopiran-4-carboxilico
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OH OH

~0 m-CPBA,DCM ™0

—

S //s\\
o 0

Una solucion de éster metilico del acido 4-(1-hidroxi-etil)-tetrahidro-tiopiran-4-carboxilico (408 mg, 2 mmol) en
diclorometano (10 ml) se agit6 a 0 °C. Se afiadié acido meta-cloroperbenzoico (puro al 70 % que contenia agua al
20 % y acido meta-clorobenzoico al 10 %, 830 mg, 4,8 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 3 h. Se
afnadié acido meta-cloroperbenzoico adicional (puro al 70 % que contenia agua al 20 % y acido meta-clorobenzoico
al 10 %, 830 mg, 4,8 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 3 h. Se afiadieron una solucién de
tiosulfato sédico y una solucién saturada de hidrogenocarbonato sodico y la mezcla se extrajo con diclorometano.
Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera. La solucion organica se filtr6 a través de una frita
hidréfoba y el filtrado se evapordé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
iso-hexanos/acetato de etilo 1:1 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (281 mg, 60 %) en forma de un
solido de color blanco. RMN *H (300 MHz, de-DMSO) & 0,99 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,90-2,30 (m, 4H), 2,92-3,11 (m,
4H), 3,64-3,71 (m, 4H), 5,12 (d, J = 5,8 Hz, 1H). CLEM (m/z) 237,1 [M+H], Tr = 0,76 min.

Compuesto 106¢. Ester metilico del acido 1,1-dioxo-4-vinil-hexahidro-tiopiran-4-carboxilico

O OH o)
~ 1. Tf,O, piridina -
o DCM o =
PN 2. DBU, DCM 2S5
oo o 0

Una solucion de éster metilico del acido 4-(1-hidroxi-etil)-1,1-dioxo-hexahidro-tiopiran-4-carboxilico (281 mg,
1,2 mmol) en diclorometano (10 ml) se agit6 a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié piridina (284 mg,
0,3 ml, 3,6 mmol) y después se afiadié gota a gota trifluorometanosulfénico anhidrido (677 mg, 0,4 ml, 2,4 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min. Se afiadié una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico
y la capa organica se separé y se lavo con salmuera y se filtré a través de una frita hidréfoba. El filtrado se evaporé
hasta un volumen de - 5 ml y la solucién de éster metilico del acido 1,1-dioxo-4-(1-trifluorometanosulfoniloxi-etil)-
hexahidro-tiopiran-4-carboxilico en bruto (1,2 mmol) se usé inmediatamente en la siguiente etapa. CLEM (m/z) 368,9
[M+H], Tr = 2,27 min. Una solucién de éster metilico del acido 1,1-dioxo-4-(1-trifluorometanosulfoniloxi-etil)-
hexahidro-tiopiran-4-carboxilico en bruto (1,2 mmol) en diclorometano (5 ml) se agit6 a temperatura ambiente en una
atmadsfera de nitrégeno. Se afiadio 1,8-diazabicicloundec-7-eno (0,6 ml, 3,6 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 45 min. La mezcla de reaccién se enfri6 a 0°C y se acidifico a pH 2 con acido
clorhidrico enfriado con hielo (2 M). La mezcla se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron,
se lavaron con agua y salmuera. La solucion organica se filtr6 a través de una frita hidrofoba y el filtrado se evaporé.
El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo 4:1 a
1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (182 mg, 70 % en dos etapas) en forma de un sélido de color blanco.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 2,25-2,34 (m, 2H), 2,59-2,66 (m, 2H), 3,05-3,13 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 5,23 (d, J =
17,6 Hz, 1H), 5,31 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,82 (dd, J = 17,6, 10,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 219,1 [M+H], Tr = 1,33 min.

Compuesto 106d. Acido 1,1-dioxo-4-vinil-hexahidro-tiopiran-4-carboxilico

o]

o = LiOH, THF.agua HO o=

/S\ I,S\\
O/ \O O O

Una solucién de éster metilico del acido 1,1-dioxo-4-vinil-hexahidro-tiopiran-4-carboxilico (174 mg, 0,8 mmol) en
tetrahidrofurano (4 ml) y metanol (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente en una atmadsfera de nitrégeno. Se afiadio
una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (134 mg, 3,2 mmol) en agua (1 ml) y la mezcla de reaccion se agit6é
a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a 0°C y se acidificé a pH 2 con acido
clorhidrico (2 M). Se afiadié cloruro sédico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se
combinaron y se lavaron con salmuera. La solucion orgéanica se filtr6 a través de una frita hidréfoba y el filtrado se
evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (163 mg, 100 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(300 MHz, de-DMSO) 0o2,03-2,12 (m, 2H), 2,33-2,42 (m, 2H), 2,96-3,13 (m, 4H), 5,23 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5,25 (d, J
=10,7 Hz, 1H), 5,87 (dd, J = 17,6, 10,7 Hz, 1H), 12,9-13,1 (s a, 1 H). CLEM (m/z) 227,1 [M+Na], Tr = 0,96 min.
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Compuesto 106.

S
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+ S X
0 2 MNBA. DVAP, GH,CL, 5

O MH
NH o o OH HO Tamices mol. de 4A NH O Q
\ O
M
H

Una solucion agitada de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etill-amida del acido 1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carboxilico (187 mg, 0,35 mmol), acido 1,1-dioxo-4-vinil-hexahidro-
tiopiran-4-carboxilico (79 mg, 0,38 mmol), tri(o-tolil)fosfina (21 mg, 0,07 mmol) y trietilamina (106 mg, 0,15 ml,
1,05 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se desgasificé con nitrégeno durante 15 min. La solucidon se calent6 a 50 °C y se
afiadio tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (32 mg, 0,035 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C
durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y la mezcla se filtré a través de una frita
hidréfoba y el filtrado se evaporé para proporcionar acido 4-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-
butirilamino)-propionil]-hexahidropiridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-1,1-dioxo-hexahidro-tiopiran-4-
carboxilico en bruto (0,35 mmol) en forma de un aceite de color naranja. CLEM (m/z) 658,2 [M+H], Tr = 1,57 min.
Una solucién de 2-metil-6-nitrobenzoico anhidrido (241 mg, 0,7 mmol) y 4-(dimetilamino)-piridina (170 mg, 1,4 mmol)
en diclorometano (200 ml) que contenia tamices moleculares de 4 A (200 mg) se agité a temperatura ambiente en
una atmoésfera de nitrégeno. Se afadié gota a gota una solucidn de acido 4-((E)-2-{2-[(R)-1-({(S)-1-[(S)-2-((S)-2-
hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-hexahidro-piridazin-3-carbonil}-amino)-etil]-quinolin-7-il}-vinil)-1,1-dioxo-
hexahidro-tiopiran-4-carboxilico en bruto (0,35 mmol) en diclorometano (5 ml) durante 4 h y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se filtr a través de Celite y la solucién se evaporé
para dar un volumen de ~ 30 ml. La solucién se lavé con una solucién saturada enfriada con hielo de cloruro de
amonio, una solucién saturada enfriada con hielo de bicarbonato sédico y salmuera. La solucién orgéanica se filtr6 a
través de una frita hidréfoba y el filtrado se evaporé. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de iso-hexanos/acetato de etilo/metanol 1:1:0 a 0:1:0 a 0:9:1 seguido de HPLC
preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente de acetonitrilo (que contenia acido trifluoroacético al
0,1 %)/agua (que contenia acido trifluoroacético al 0,1 %) 9:1 a 1:1. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se evaporaron. El residuo se reparti6 entre diclorometano y una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se separé y se lavé con salmuera. La solucion orgénica se filtré a
través de una frita hidr6foba y el filtrado se evaporé Para proporcionar el compuesto del titulo (14 mg, 7 % en dos
etapas) en forma de un sélido de color blanco. RMN “H (300 MHz, CD30D): 6 1,05 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,09 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,62 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,63-1,71 (m, 2H), 1,92-1,97 (m, 1H), 2,17-3,25 (m,
11H), 3,55-3,65 (m, 1H), 4,40-4,46 (m, 1H), 5,09 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,85 (¢, J = 7,1 Hz, 1H),
6,36 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,85 (s a,
1H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 640,2 [M+H], Tr = 2,09 min.

Ejemplo 107. Compuesto 107.

Compuesto 107a. Ester etilico del acido 2,2-bis-fluorometil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico

. Kﬁ\ )
/\
& o~ F__F_ %P%o
PTSA !

OH  OH 100 °C F\O></F

Se carg6 un vial con éster etilico del acido 2,2-bis-hidroximetil-but-3-enoico (0,88 g, 5,05 mmol), 1,3-difluoroacetona
(0,959, 10,1 mmol) y monohidrato del acido para-tolueno-4-sulfénico (0,96 g, 5,05 mmol). El vial se cerrd
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herméticamente y se calenté en un reactor de microondas a 100 °C durante 15 min. El aceite resultante de color
pardo se repartié entre diclorometano y una solucién acuosa de bicarbonato sédico. La capa organica se filtr6 a
través de una frita hidréfoba y se evapord para dar un aceite de color pardo (0,98 g). El aceite se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando iso-hexanos/acetato de etilo 3:1 para producir el compuesto del titulo
(0,619 g, 74 %) en forma de un aceite incoloro. RMN H (300 MHz, CDClg): 8 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3,96 (d, J =
12,0 Hz, 2H), 4,27 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,34-4,69 (m, 6H), 5,22-5,35 (m, 2H), 5,67-5,79 (m, 1H).

Compuesto 107b. Acido 2,2-bis-fluorometil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico

o] o)
LiOH. H,0
e "™ MeOH,THF # OH
0. 0 0.0
F\)'</F F\X/F

Se afadié una solucion de monohidrato de hidréxido de litio (311 mg, 7,42 mmol) en agua (8 ml) a una solucion
agitada de éster etilico del acido 2,2-bis-fluorometil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico (619 mg, 2,47 mmol) en
tetrahidrofurano/metanol (12 ml, 4:1). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después
se enfrié a 0 °C antes de acidificarse a pH 4 con &cido clorhidrico (1 M). La mezcla se saturd con cloruro sédico y
después se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). El extracto se filtré a través de una frita hidréfoba y se evaporé
para dar el producto del titulo (390 mg, 71 %) en forma de una goma incolora. RMN N (300 MHz, CDCIs) & 4,00 (d,
J = 12,0 Hz, 2H), 4,35 - 4,73 (m, 6H), 5,30-5,43 (m, 2H), 5,68-5,81 (m, 1H).

Ejemplo 107. Compuesto 107.

=
Y &
d P SOH 1 Pgdbay NEG,
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.
Moo, PH ?S CH,Cl,
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H

Una solucion de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidropiridazin-3-carboxilico (300 mg, 0,56 mmol), acido 2,2-bis-fluorometil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico
(125 mg, 0,56 mmol), trietilamina (234 pl, 1,68 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (34 mg, 0,112 mmol) en 1,4-dioxano (12 ml)
se purgd con nitrégeno durante 10 min antes de afadirse tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (51 mg,
0,056 mmol). La mezcla de reaccion agitada se calenté a 60 °C durante 1 h. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, se filtrd a través de Celite, después se evaporé para producir una espuma de color naranja. La espuma se
disolvié en diclorometano (10 ml) y la solucion resultante se afiadié durante 5 h a través de una bomba de jeringa a
una solucién de 2-metil-6-nitro-benzoico anhidrido (482 mg, 1,4 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (350 mg, 2,8 mmol)
en diclorometano (205 ml) que contenia tamices de 3 A en polvo. Después del final de la adicién, la solucién se agito
durante 20 min, se filtrd, se lavé con una solucién acuosa de bicarbonato sédico (150 ml), después se filtré a través
de una frita hidréfoba y se evaporé para dar una goma de color pardo que se purificé por HPLC preparativa de fase
inversa usando un gradiente de agua/acetonitrilo 4:1 a 0:1 seguido de HPLC preparativa de fase inversa usando
agua (modificada con formiato amonico al 0,1 %)/acetonitrilo 3:2 para proporcionar el compuesto del titulo (39 mg,
10 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CDs;0OD): & 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,12 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,49-1,78 (m, 2H), 1,61 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,66 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,92-2,02 (m, 1H), 2,13-2,30 (m,
2H), 2,64-2,78 (m, 1H), 3,58-3,66 (m, 1H), 4,12-4,25 (m, 3H), 4,35-4,92 (m, 6H), 5,07 (¢, J = 6,7 Hz, 1H), 5,38 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 5,82 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,67-7,76 (m, 2H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 658,2 [M+H], Tr = 2,46 min.
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Ejemplo 108. Compuesto 108.

5 Compuesto 108

NHOO

Nﬂ_g:f’%

A una solucion del reactivo 74 (7,5 mg, 0,012 mmol) en piridina (3 gotas) se le afiadié cloruro de n-butirilo (1 gota) a
10 ta. Después de 1 h a ta, la mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavé con una solucion al 10 % de acido citrico (x
1) y una solucion saturada de NaHCO3 (x 1). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato de
etilo (x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSQ.) y se concentraron. El residuo se purificéd por
CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 4,6 mg (55 %) del producto compuesto
108. RMN *H (400 MHz, Metanol-ds): & 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,63 (dd, J =
15 8,7, 1,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,80 (c, J = 7,2 Hz,
1H), 5,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,07 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,99 (s, 1H), 4,41 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,57 (m, 1H), 2,75 -
2,59 (m, 1H), 2,34 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,31 -2,06 (m, 3H), 2,05 - 1,75 (m, 6H), 1,75 - 1,62 (m, 3H), 1,60 (d, J = 7,0 Hz,
3H), 1,57 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,28 (s, 3H), 1,06 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,98 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
CLEM (m/z) 676,4 [M + H], Tr 1,77 min (3 min de ejecucion).
20
Ejemplo 109. Compuesto 109.

.||O

25 Compuesto 109
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A una solucién del 74 (7,3 mg, 0,012 mmol) en piridina (3 gotas) se le afiadié cloruro de propionilo (2 gotas) a ta.
Después de 5 min, se afiadi6é acetato de etilo (~1 ml) y se sometié a sonicacion para convertirlo en una suspension.
Después de 20 min, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con una solucién al 10 % de &cido citrico (x 1) y
una solucién saturada de NaHCO3 (x 1). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo (x
1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSQa) y se concentraron. El residuo se purificd por
CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 6,0 mg (75 %) del producto compuesto
109. RMN 'H (400 MHz, Metanol-da): & 8,46 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,78 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 16,3 Hz,
1H), 5,80 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,07 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,47 - 4,34 (m, 1H), 3,57
(dd, J = 11,8, 3,0 Hz, 1H), 2,68 (td, J = 13,0, 3,1 Hz, 1H), 2,38 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 2,28 (dd, J = 24,6, 13,3 Hz, 1H),
2,20 - 2,07 (m, 1H), 2,05 - 1,74 (m, 5H), 1,74 - 1,63 (m, 1H), 1,60 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,57 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,37 -
1,19 (m, 3H), 1,15 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,94 - 0,67 (m, 2H). CLEM
(m/z) 662,4 [M + H], Tr 1,65 min (3 min de ejecucién).

Ejemplo 110. Compuesto 110.

Compuesto 110

O NH
u|OH AEZO
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A una solucion del reactivo 74 (7,1 mg, 0,012 mmol) en piridina (3 gotas) se le afiadié anhidrido acético (2 gotas) a
ta. Después de 21 h, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con una solucion al 10 % de acido citrico (x 1)
y una solucion saturada de NaHCOs3 (x 1). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo
(x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSO.) y se concentraron. El residuo se purificé por
CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 6,6 mg (87 %) del producto compuesto
110. RMN *H (400 MHz, Metanol-ds): & 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,62 (dd, J =
8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,80 (c, J = 7,2 Hz,
1H), 5,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,07 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,41 (dd, J = 13,5, 4,3 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 11,8,
2,9 Hz, 1H), 2,68 (td, J = 13,0, 3,2 Hz, 1H), 2,39 - 2,20 (m, 2H), 2,20 - 2,09 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,05 - 1,75 (m, 6H),
1,75 - 1,62 (m, 2H), 1,60 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,57 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 0,98 - 0,69 (m, 2H).
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CLEM (m/z) 648,5 [M + H], Tr 1,54 min (3 min de ejecucion).

Ejemplo 111. Compuesto 111.

Compuesto 111

A una solucion del reactivo 75 (7,1 mg, 0,012 mmol) en piridina (3 gotas) se le afiadié cloruro de propionilo (2 gotas)
a ta. Después de 5 min, se afiadid acetato de etilo (~1 ml) y se someti6 a sonicacidon para convertirlo en una
suspension. Después de 20 min, la mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavo con una solucion al 10 % de acido
citrico (x 1) y una solucién saturada de NaHCOs3 (x 1). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con
acetato de etilo (x 1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSQ,) y se concentraron. El residuo se
purificé6 por CombiFlash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 7,3 mg (94 %) del producto
compuesto 111. RMN H (400 MHz, Metanol-d4): & 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,26 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 5,80 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,06 (c, J = 6,4 Hz, 1H), 4,78 (dt, J = 10,8, 6,2 Hz, 1H), 4,41 (d,
J =13,3 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 11,7, 3,1 Hz, 1H), 2,68 (td, J = 12,9, 3,2 Hz, 1H), 2,58 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 2,42 - 2,11
(m, 4H), 2,10 - 1,87 (m, 3H), 1,80 - 1,63 (m, 3H), 1,61 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,57 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,53 - 1,37 (m,
2H), 1,17 - 1,06 (m, 6H), 1,03 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,96 - 0,69 (m, 2H). CLEM (m/z) 662,5 [M + H], Tr 1,66 min (3 min
de ejecucion).

Ejemplo 112. Compuesto 112.
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Compuesto 112
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A una solucion de 75 (7,3 mg, 0,012 mmol) en piridina (3 gotas) se le afiadié anhidrido acético (2 gotas) a ta.
Después de 18 h, la mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavo con una solucién al 10 % de &cido citrico (x 1) y
una solucién saturada de NaHCO3 (x 1). Después de que las fracciones acuosas se extrajeran con acetato de etilo (x
1), se combinaron dos fracciones organicas, se secaron (MgSQa) y se concentraron. El residuo se purificd por
ComblFIash usando hexanos - acetato de etilo como eluyentes para obtener 5,76 mg (73 %) del producto compuesto
112. RMN *H (400 MHz, Metanol-d,): & 8,23 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,61 (dd, J =
8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,26 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 5,80 (¢, J = 7,2 Hz,
1H), 5,28 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,06 (m, 1H), 4,77 (dt, J = 10,6, 6,1 Hz, 1H), 4,48 - 4,34 (m, 1H), 3,64 - 3,51 (m, 1H),
2,68 (td, J = 13,0, 3,3 Hz, 1H), 2,58 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 2,35 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,29 - 2,21 (m, 1H), 2,17 (ddd, J =
13,0, 7,9, 6,4 Hz, 1H), 2,02 (s, 3H), 2,10 - 1,90 (m, 2H), 1,80 - 1,63 (m, 3H), 1,61 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,57 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,54 - 1,39 (m, 2H), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,03 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,89 (m, 2H). CLEM (m/z) 648,4
[M + H], Tr 1,53 min (3 min de ejecucion).

Ejemplo 113. Compuesto 113.

NHo o P
N WO
N
H

Compuesto 113a. Acido 2,2-dimetil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico

o} a

LiOH
fo\Rmmire

O 6] (o] 6]

Pas P

Una solucién de éster etilico del acido 2,2-dimetil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico (150 mg, 0,7 mmol) en
tetrahidrofurano (3 ml) se agité a 5°C en una atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié una solucién de monohidrato de
hidroxido de litio (59 mg, 1,4 mmol) en agua (1 ml) y la mezcla de reaccién se agité a 5 °C durante 30 minutos y
después a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiadié metanol (0,5 ml) para dar una solucién transparente y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 22 horas. El disolvente se evaporé. Se afiadié agua
(2 ml) al residuo y la solucién se acidifico a pH 2 con acido clorhidrico 2 M. Se afiadi6 salmuera y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera. El extracto organico
se separd, se lavd con agua (x 5) y salmuera. La solucion organica se filtré a través de una frita hidréfoba y el flltrado
se evapord para proporcionar el compuesto del titulo (117 mg, 90 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'y
(300 MHz, CDCls) & 1,44 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 3,91 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 4,32 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 5,30 (d, J =
17,8 Hz, 1H), 5,35 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,76 (dd, J = 17,8, 10,7 Hz, 1H). CLEM (m/z) 185,1 [M-H], Tr = 1,26 min.
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Compuesto 113.

m

Do

T W Er Q
O -NH

\ oH - Pdydba, P(oTol), NEL,
2. MNBA, DIMAF, DCM

Una solucion de [(R)-1-(7-bromo-quinolin-2-il)-etil]-amida (S)-1-[(S)-2-((S)-2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-propionil]-
hexahidropiridazin-3-carboxilico (228 mg, 0,426 mmol), acido 2,2-dimetil-5-vinil-[1,3]dioxano-5-carboxilico (79 mg,
0,426 mmol), trietilamina (178 pl, 1,28 mmol) y tri(o-tolil)fosfina (26 mg, 0,085 mmol) en 1,4-dioxano (9 ml) se purgd
con nitrégeno durante 10 minutos antes de afiadirse tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (39 mg, 0,042 mmol). La
mezcla de reaccion agitada se calent6 a 60 °C durante 1 h. La mezcla se filtr6 y se evapor6 para producir un sélido
de color naranja. El solido se disolvié en diclorometano (8 ml) y la solucion resultante se afiadié durante 4,25 h,
usando una bomba de jeringa, a una solucién de 2-metil-6-nitro-benzoico anhidrido (366 mg, 1,07 mmol) y 4-
(dimetilamino)piridina (266 mg, 2,13 mmol) en diclorometano (156 ml) que contenia tamices de 4 A en polvo.
Después del final de la adicién, la mezcla se agité durante 30 minutos, se filtr6, después se lavo con una solucién
acuosa de bicarbonato sédico (75 ml), se filtr6 a través de una frita hidréfoba y se evapord para dar una goma de
color amarillo. La goma se purificé por HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con agua/acetonitrilo 3:2 para
proporcionar 113 (53 mg, 20 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN “H (300 MHz, CD30OD) & 1,06 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,11 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,58-1,77 (m, 2H), 1,60 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,64 (d, J
= 7,4 Hz, 3H), 1,90-2,00 (m, 1H), 2,14-2,29 (m, 2H), 2,65-2,80 (m, 1H), 3,56-3,64 (m, 1H), 4,03-4,16 (m, 2H), 4,29-
4,37 (m, 1H), 4,39-4,51 (m, 2H), 5,01-5,12 (m, 1H), 5,38 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,75-5,87 (m, 1H), 6,17 (d, J = 16,7 Hz,
1H), 6,64 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,66-7,74 (m, 2H), 7,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,24 (d, J =
8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 622,3 [M+H], Tr = 2,38 min.

Ejemplo 114. Compuesto 114.

Hol1m @

— —

MaQH

Una solucion del compuesto 113 (20 mg, 0,032 mmol) en metanol (1 ml) se preparé y se afiadié acido clorhidrico
(2 M, 3 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a temperatura ambiente y después se neutralizd mediante la
adicion de una solucion saturada de bicarbonato sédico. Se afiadio cloruro sédico para saturar la solucién. La capa
acuosa se extrajo con diclorometano, se filtré a traves de una frita hidréfoba y se evapor6 para producir 114 (14 mg,
75 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CD30OD) 6 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,04 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,49-1,77 (m, 2H), 1,60 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,65 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,84-1,96 (m, 1H), 2,08-2,28 (m,
2H), 2,64-2,77 (m, 1H), 3,56-3,64 (m, 1H), 3,93-4,16 (m, 4H), 4,37-4,46 (m, 1H), 5,06 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 5,32 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 5,81 (¢, J = 7,3 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,65-7,74 (m, 2H), 7,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM (m/z) 582,5 [M+H], Tr = 1,60 min.
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Ejemplos bioldgicos:
Inhibicién de la actividad de la peptidil-propil is omerasa (PPlasa)

El ensayo de la PPlasa se baso en el procedimiento informado por Janowski et al. (Anal. Biochem. 1997, 252, 299).
Se preequilibré el tampon de ensayo (1980 | de una solucidn que contenia HEPES 35 mM pH 7,8, DTT 50 M y NP40
al 0,01 %) a 10 °C en una cubeta de cuarzo con un agitador superior. A esta solucion se le afiadieron 10 | del
compuesto en DMSO (concentracion final: DMSO al 0,5 %), seguido de 5 | de una solucién de reserva de ciclofilina
A 2 M (concentracion final: 5 nM). La reaccién se inici6 con la adicién de 5 | de 40 mM del tetrapéptido Succ-AAPF-
pNA (concentracion final de 100 M) disuelto en una solucién de LiCl 0,5 M en trifluoroetanol. Tras el inicio de la
reaccion, la absorbancia del sustrato peptidico se control6 a 330 nm durante cinco minutos usando un
espectrofotometro Beckman Coulter DU800. Las curvas de progresion se ajustaron con un modelo de
descomposicion exponencial de tipo Unico. Los valores de la Clsg se calcularon con un ajuste logistico de cuatro
parametros utilizando el programa informatico GraphPad Prism.

Ensayo de unién competitiva por TR-FRET (forma siglad a de time-resolved fluorescence energy transfer,
transferencia de energia por resonancia de fluoresc  encia resuelta en el tiempo) de ciclofilina A

La potencia inhibidora se midié utilizando un ensayo de uniéon competitiva con una lectura de transferencia de
energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET). A un tampdn de reaccién que consistia en
HEPES 35 mM pH 7,8, NaCl 100 mM, NP-40 al 0,01 % (Pierce), DTT 1 mM y DMSO al 1 % se le afadio lo siguiente:
5 nM de ciclofilina A modificada en el extremo N con una marca de afinidad de histidina 8x (CypA); ciclosporina A
modificada con un enlazador unido a un fluoréforo Cy5 (CsA-Cy5) 150 nM; anticuerpo anti (6xHis) marcado con Eu
(Perkin-Elmer) 1 nM; y compuesto de prueba a una de diversas concentraciones. El volumen total de la solucién de
ensayo era de 100 I. Después de unas dos horas de incubacién, el TR-FRET se midié usando un lector de placas
Perkin EImer Envision (excitacién a 340 nm, emisién medida a 590 nm y 665 nm). La sefial se calcul6 como la
relacion entre la emisién a 665 nm y la relacion a 590 nm. El valor de Clso se calcul6 utilizando un ajuste logistico de
cuatro parametros.

Cuando se analizaron, se encontré que ciertos compuestos de esta invencion inhiben la unién de ciclofilina como se
enumera en la Tabla 1. Los Clso (TR-FRET) se presentan como intervalos en los que A es < 100 nM, B es 101 a
1000 nMy C es 1001 a 10,000 nM.

Actividad antivirica

La actividad antivirica de un compuesto puede medirse utilizando protocolos de exploracion convencionales: por
ejemplo, un ensayo de inmunodeteccion de Flavivirus basado en células y un ensayo de efecto citopatico basado en
células de Flavivirus como se describe en la Solicitud de Patente de Estados Unidos nimero US20130022573.

Un aspecto de la invencién se refiere a compuestos para su uso en métodos que inhiben infecciones viricas, que
comprenden la etapa de tratar una muestra 0 sujeto que se sospecha que necesita tal inhibicion con una
composicion de la invencion. La actividad antivirica de un compuesto de la invencidon puede medirse utilizando
protocolos de exploracion convencionales que son conocidos.

La actividad anti VHC de los compuestos de la presente invencion se analizé en la linea celular Huh-7 de hepatoma
humano, que porta un replicén del VHC. El ensayo comprendi6 las siguientes etapas:

Etapa 1 (Preparacion del compuesto y diluciéon en serie): La dilucion seriada se realiz6 en DMSO al 100 % en
una placa de 384 pocillos. Se prepar6 en DMSO al 100 % una solucién que contenia un compuesto a una
concentracion de 225 veces la concentracién de la dilucién seriada final de partida y se afiadieron 15 pl a los
pocillos especificados con anterioridad de la columna 3 o 13 de una placa de polipropileno de 384 pocillos. El
resto de la placa de 384 pocillos se llené con 10 pl de DMSO al 100 %, excepto las columnas 23 y 24, donde se
afiadieron 10 pl de un inhibidor de proteasa del VHC (ITMN-191) 500 uM en DMSO al 100 %. El inhibidor de
proteasa del VHC se utilizé como un control de inhibicién del 100 % de la replicacion del VHC. Después, la placa
se coloco en una estacion de trabajo Biomek FX para iniciar la diluciéon seriada. La dilucion seriada se realizo
durante diez rondas de dilucién con factor 3 desde la columna 3 o0 12 hasta la columna 13 o 22.

Etapa 2 (preparacion de la placa de cultivo celular y adicién de compuesto): A cada pocillo de una placa de 384
pocillos de polipropileno negra, se afiadieron con una estacion de trabajo Biotek uFlow 90 ul de medio para
células que contenia 1600 células Huh-7 con replicon del VHC suspendidas. Se transfirié un volumen de la
solucién del compuesto de 0,4 pl de la placa de diluciones seriadas a la placa de cultivo celular, en un lavador de
placas Biomek FX Workstation. La concentracion de DMSO en la condicion de ensayo final fue 0,44 %. Las
placas se incubaron durante 3 dias a 37 °C con 5 % de CO; y 85 % de humedad.

Etapa 3 (Deteccién de citotoxicidad e inhibicion de la replicacion viral): A) Evaluacion de la citotoxicidad: Los
medios en la placa de cultivo celular de 384 pocillos se aspiraron con una lavadora de placas Biotek EL405. A
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cada pocillo de la placa se afiadié con una estacion de trabajo Biotek uFlow un volumen de 50 pl de una solucién
que contenia Calceina AM 400 nM en PBS al 100 %. La placa se incubé durante 30 minutos a temperatura
ambiente, antes de medir la sefial de fluorescencia (emisién a 490 nm, excitacion a 520 nm) con un lector de
placas Envision de Perkin Elmer.

b) Evaluacion de la inhibicién de la replicacién virica: Con un lavador de placas Biotek EL405 se aspir6 la
solucion de calceina-PBS de la placa de cultivo celular de 384 pocillos. Un volumen de 20 ul de tampén de
luciferasa Dual-Glo (Promega, reactivo de ensayo de luciferasa Dual-Glo, cat. n.° E298B) se afiadié a cada
pocillo de la placa con una Biotek uFlow Workstation. La placa se incub6 durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Un volumen de 20 ul de una solucién que contiene una mezcla 1:100 de sustrato Dual-Glo Stop &
Glo (Promega, Dual-Glo Luciferase Assay Reagent, cat. n.° E313B)y tampdén Dual-Glo Stop & Glo (Promega,
Dual-Glo Luciferase Assay Reagent, cat. n.° E314B) después se afiadié a cada pocillo de la placa con una
Biotek uFlow Workstation. La placa se incubd a temperatura ambiente durante 10 minutos antes de que se
midiera la sefial de luminiscencia con un lector de placas Perkin Elmer Envision.

Etapa 4 (calculo): El citotoxicidad porcentual se determiné mediante la conversion de calceina AM a producto de
fluorescencia. La sefial de fluorescencia promedio procedente de los pocillos de control de DMSO se definio
como 100 % no téxico. La sefal de fluorescencia individual procedente del pocillo tratado con el compuesto de
prueba se dividié por la sefial promedio procedente de los pocillos de control de DMSO y después de multiplico
por 100 % para obtener la viabilidad porcentual. La actividad anti replicacion del VHC porcentual se determin6
por la sefial de luminiscencia procedente del pocillo de prueba en comparacion con los pocillos de los controles
de DMSO. La sefial de fondo se determin6 por la sefial de luminiscencia promedio procedente de los pocillos
tratados con inhibidor de proteasa del VHC y se resto6 de la sefial procedente de los pocillos de prueba, asi como
de los pocillos de control de DMSO. Siguiendo de las diluciones seriadas con factor 3, se calcularon los valores
de CEsp y CCsp ajustando la inhibicién % a cada concentracion a la siguiente ecuacion:

inhibicion % = 100 %/[(CEso/[I])° + 1]

en donde b es el coeficiente de Hill. Véase, para referencia, Hill, A. V., The Possible Effects of the Aggregation of the
Molecules of Hemoglobin on its Dissociation Curves, J. Physiol. 40: iv-vii. (1910). % de los valores de inhibicién a
una concentracion especifica, por ejemplo, 2uM, también pueden obtenerse a partir de la formula anterior.

Cuando se analizaron, se descubrié que determinados compuestos de la presente invencion inhiben la replicacion
virica, como se indica a continuacién enla Tablal. Aes<1uM,Bes 1,1a10 uMy C es 10,1 a 100 puM.

Cuando se analizaron, se descubrié que determinados compuestos de la presente invencién inhiben la replicacion
virica, como se indica a continuacion en la Tabla 1. Los CEsp se presentan como un% de inhibicion contra el replicon
1b.

Tabla 1
Ejemplo [TR-FRET ICs0/CE50|Replicon 1b% de inhibicibnal pM
1 A A 97
2 A A 98
3 A A 89
4 A A 100
5 A A 93
6 A A 94
7 A A 94
8 A A 95
9 A A 100
10 A A 92
11 A A 96
12 A A 100
13 A A 100
14 A A 100
15 A A 98
16 A B 20
17 B B 39
18 A A 100
19 A A 100
20 B A 88
21 B A 71
22 A A 91
23 A A 97
24 A A 83
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25 A A 98
26 B A 68
27 A A 92
28 A A 99
29 A A 99
30 A A 84
31 A A 88
32 B B 56
33 A A 97
34 A A 91
35 A A 88
36 A A 99
37 A A 98
38 A A 99
39 B B 16
40 A A 99
41 A A 98
42 A A 96
43 A A 99
44 B A 86
45 A - -
46 - - -
47 A A 100
48 A A 100
49 A A 100
50 A A 100
51 A A 100
52 A A 100
53 A A 99
54 B A 77
55 A A 100
56 A A 99
57 A A 100
58 A - -
59 A A 99
60 A A 96
61 B B 46
62 A A 84
63 A A 100
64 A A 100
65 A A 99
66 A A 97
67 B A 67
68 A A 93
69 A A 100
70 C A 57
71 A A 96
72 C B -6
73 A A 97
74 A A 100
75 A A 100
76 A A 69
77 B A 56
78 A A 99
79 C B 3
80 A A 99
81 A A 100
82 A A 99
83 A A 100
84 C B 10
85 A A 98
86 B A 93
87 A A 61
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88 A A 100
89 A A 82
90 A A 99
91 A A 100
92 A A 100
93 A A 98
94 A A 94
95 A A 88
96 A A 91
97 A A 96
98 A A 90
99 A A 100
100 A A 100
101 A A 98
102 A B 13
103 A A 90
104 A A 56
105 B B 2
106 A A 95
107 A A 100
108 A A 99
109 A A 99
110 A A 100
111 A A 99
112 A A 100

Las respuestas farmacoldgicas y bioguimicas especificas observadas pueden variar de acuerdo con y dependiendo
del compuesto activo particular seleccionado, o si estan presentes vehiculos farmacéuticos, asi como el tipo de
formulacién y el modo de administracién empleados, y tales variaciones o diferencias esperadas en los resultados se
contemplan en conformidad con la practica de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

R1
1
R? N

R3
\/ I
R4b R5b
Férmula I

Rﬁa
RS b

0 una sal, un isétopo, un estereoisémero, una mezcla de estereoisdbmeros, un tautdmero o un éster del mismo
farmacéuticamente aceptables, en donde:

A es un grupo alquileno (C1-Cy);

Al es alquileno (Ci-Cs), alquenileno (C2-Cs), alquinileno (C»2-Cs), arileno, heteroarileno, cicloalquileno,
heterocicloalquileno, aril-alquileno (C:-Cz), heteroarilalquileno (C;-Cz), cicloalquilalquileno (Ci-Cz) o
heterocicloalquilalquileno (C;-C5), en donde un atomo de carbono sp3 de A" esta opcionalmente reemplazado por
-O-, -S(O)n-, -NH- 0 -N(alquilo (C1-C4))-, y en donde un atomo de carbono sp3 o] sp2 de A' esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C;1-Cs), alquenilo
(C2-Cg), alquinilo (C»-Cg), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, arllalquﬂo (Cl-C4) C|cloanU|IanU|Io (C1-Cy),
heteroucloalqunalquno (Cs- C4) arilheterocicloalquilalquilo (C1-Ca), -OR?’, -SR?, S(O)R S(O)ZR y N(R )2;

A es CH(R )-arileno o - CH(R )-heteroarileno;

L' es -0-C(O)-, -O-CHp-, -NRU-C(O)-, -NR-CHp-, -NH-C(R®) 0 -NH-S(O)r-, en donde cada RY es
independientemente H, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), alquenilo (C1-Cs) o cicloalquilo; y R es alquilo (Cs-
C4) haloalquilo (C1-Ca), alquenilo (C1-Ca) o cicloalquilo;

X es O- -NH- 0 -N(CHj3)-;

R y R?, cuando se toman junto con el carbono al que estan unidos, forman -C(=0)-;

R’es H o] anU|I0 (C1-C4) que esta opcionalmente sustituido con halo, ciano, hidroxilo o alcoxi (C1-Ca);

R* y R* son independientemente H, alquilo (C;-Cg), arilo, arilalquilo (C;-Ca), heterocmloalquno
heterocicloalquilalquilo (C1-C4), cicloalquilo o cicloalquilalquilo (C:-C4), en donde cada R* y R™ esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en ciano, -
COOH halo hidroxilo, amino, alcoxi (C1-Cg), monoalquilamino (C1-Cs), dialquilamino (C1-Cs), arilo y heteroarilo;
R y R*® son independientemente H, alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Csg), alcoxi (C1-Cs), arilo,
heterocncloalquno ucloalquﬂo arilalquilo (C1-Cy), cicloalquilalquilo (C1-C4) 0 heterocicloalquilalquilo (C1-C4), en
donde cada R*® y R esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
gue consiste en -Ns, ciano, -COOH, halo, hidroxilo, amino, monoalquilamino (C;1-Cg), dialquilamino (C:-Cg), alcoxi
(C1 Cs), arilo y heteroarilo, o

R> y R° forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a):

en donde uno 0 mas atomos de carbono en el anillo de Férmula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo
de nitrégeno, oxigeno o azufre, y en donde un atomo del anillo de Férmula (a) tiene opcionalmente uno 0 mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que con5|ste en oxo =N- a|COXI (C1-Cy), halo, hidroxilo, -NH, alquilo
(Cl C.), haloalquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), OC(O)R C(O)zR Yy S(O)zR

R®? yR o son independientemente H, hidroxilo, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C»- Cs) alqumllo (Co- Cg) alcoxi (C1 Cs),
-CH>CH,CR ( N- a|COXI (C1-Cy)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR?, -S(O)R -S(O)zR y N(R )2, en
donde cada uno de R® y R esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), haloaICOX| (Cl C.), arilo, cicloalquilo,
heterocmloalquno monoalquilamino (C1-Csg), dialquilamino (C1-Cs), NHS(O)R NHC(O)R y alcanoilo (C1-Cs); 0
Rsay R ® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a);

cada R es independientemente H o metilo;

cada R’ es independientemente H, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) 0 alquinilo (C2-Ca);

cada n es independientemente 0, 1 0 2;y

mesl,2,3,405.
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2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Al es etenileno, propenileno, butenileno, etileno, propileno, butileno,
oxipropileno, oxipropenileno, pirazolileno, fenileno o pirimidinileno.

3. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 2, en donde A% es -CH(RS)-quinoliniIeno, -CH(RS)-isoquinolinileno, -
CH(R®)-naftiridinileno, -CH(R®)-cinnolinileno, -CH(R®)-quinoxalinileno, -CH(R®)-fenileno o -CH(R®)-halofenileno.

4. El compuesto de cualquier reivindicacion anterior, en donde R® es metilo.
5. El compuesto de cualquier reivindicacion anterior, en donde R®es H.

6. El comé)uesto de cualquier reivindicacién anterior, en donde R® es H; uno de R* y R* es H y el otro es metilo; y
uno de R®vy R*® es H y el otro es isopropilo.

7. El compuesto de cualquier reivindicacion anterior, en donde R® es H; uno de R* y R* es H y el otro es metilo; uno
de R®y R® es H y el otro es isopropilo; A? es -CH(R®)-heteroarileno; y R® es metilo.

8. El compuesto de cualquier reivindicacién anterior, en donde uno de R® y R® es H; y el otro H, hidroxilo, -
CH,CH,CR®(=N-alcoxi (C1-Ca)), alquilo (C1-Cg) 0 alcoxi (C1-Cg), en donde R®® o R®® esta opcionalmente sustituido
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, hidroxilo, alcoxi (C1-Ca), haloalcoxi
(C1-Cy), heteracicloalquilo, alcanoilo (C1-C4) o dialquilamino (C;1-Ca).

9. El compuesto de cualquier reivindicacion anterior, en donde R® y R® forman juntos un espirociclo que tiene
Formula (a):

en donde uno o mas atomos de carbono en el anillo de Férmula (a) se reemplazan opcionalmente por un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre, y en donde un atomo del anillo de Férmula (a) tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en oxo, =N-alcoxi (C1-C4), halo, hidroxilo, -NH2, alquilo (C;-
C.), haloalquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), -OC(O)R?, -C(0)2R’ y -S(0)2R°.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, que es un compuesto de Férmula Il

o) 1 2
X A\A1
NH o Réa
N. .O o RS
T i s
W T
RS
Formula Il

0 una sal, un isétopo, un estereoisdbmero, una mezcla de estereoisdbmeros, un tautdmero o un éster del mismo
farmacéuticamente aceptables, en donde:

Al es . e e ||Q7a
.%—CH=CH{CH2);':_:—§ %_CH=CH_(:3_§ §—f°Hz);f:3—§ %—(CHz)E(I:—g
Rt , R , R™ , R ,
% E?a
.%—CH=CH—§ EOO—E Lo ;

! [0}

A? es -CH(R®)-arileno o -CH(R®)-heteroarileno;
X" es -O-, -NH- 0 -N(CH3)-;
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R* es H, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-Ca), hidroxilalquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cas)alquilo (C1-Cs) 0 alquilo (C1-Cs);
R® es H, alquilo (C1-C,), haloalquilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ca)-alquilo (C1-Cs), cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R®? y R® son independientemente H, hidroxilo, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C,-Csg), alquinilo (C,-Csg), alcoxi (C1-Cs),
-CH2CH,CR®(=N-alcoxi (C1-Ca)), arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR®, -S(O)R®, -S(0):R’ y -N(R®)., en
donde cada uno de Reay R esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4), arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, monoalquilamino (C;-Cg), dialquilamino (C1-Cs), -NHS(O)RQ, -NHC(O)R9 y alcanoilo (C1-Csg) en
donde tal sustitucion opcional es quimicamente factible; o R® y R® forman juntos un espirociclo que tiene
Férmula (a); o Reay R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a):

en donde uno 0 mas atomos de carbono en el anillo de Formula (a) estd reemplazada opcionalmente por un
atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, y en donde un atomo del anillo de Férmula (a) tiene opcionalmente uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en oxo, =N-alcoxi (C1-C4), halo, hidroxilo, -NHa,
alquilo (C1-Ca), haloalquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), -OC(O)R?, -C(0):R’ y -S(O)2R%;

R’ YR ® son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) 0 alquilo (C1-Cs);

R® es H o metilo; y

cada R’ es independientemente H, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), alquenilo (C2-C4) 0 alquinilo (C2-Ca).

11. El compuesto de cualquier reivindicacién anterior, en donde R* es metilo; R® es isopropilo; R® es metilo; y A% es

=N N = N| o~
L) o B P e N/ [ L

12. El compuesto de cualquier reivindicacion anterior, en donde R* es metilo; R® es isopropilo; R® es metilo; y A% es

13. El compuesto de la reivindicacién 1, que es un compuesto de Formula Il-c:
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oo/
N

NH
Formula ll-c

0 una sal, un isétopo, un estereoisémero, una mezcla de estereoisdmeros, un tautdmero o un éster del mismo
5  farmacéuticamente aceptables, en donde:

R®? y R son independientemente H, hidroxilo, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C»- Cg) alqumllo (Co- Cs) alcoxi (C1 Cs),
-CH>CH,CR ( N- a|COXI (Cs- C4)) arilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, -SR?, -S(O)R -S(O)zR y N(R )2, en
donde cada uno de R®? YR o esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el

10 grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), ha|0a|COXI (Cl C,), arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, monoalquilamino (C;1-Cg), dialquilamino (Cl-Cg) NHS(O)R NHC(O)R y alcanoilo (C1-Csg) en
donde tal sustntumon opC|onaI es quimicamente factible; o R® y R® forman juntos un espirociclo que tiene
Formula (a); o R® y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a):

)m
kIR

15 en donde uno 0 mas atomos de carbono en el anillo de Formula (a) estd reemplazada opcionalmente por un
atomo de nitr6geno, oxigeno o azufre, y en donde un atomo del anillo de Férmula (a) tiene opcionalmente uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que conS|ste en oxo =N- a|COXI (C1-Ca), halo, hidroxilo, -NH_,
alquilo SCl-C4) haloalquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Ca), OC(O)R C(O)zR y S(O)zR y
cada R” es independientemente H, alquilo (C1-C.), haloalquilo (C1-C.), alquenilo (C2-Ca) o alquinilo (C2-Ca).

20

14. El compuesto de cualquier reivindicacién anterior, en donde R®? y R® son independientemente H, -OH, alcoxi

(C1-C4), haloalcoxi (C1-Ca), alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Csg), haloalquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ca)-alquilo (C1-Cs),

haloalcoxi (C1-Cas)alquilo (C1-Cg),

\%\\/O
\_>=N
& \ ;
0—\—Nﬁ g_\_(
N__
O

25 n/ /T :

15. El compuesto de cualquier reivindicacién anterior, en donde R®? y R® forman juntos
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16. El compuesto de cualquier reivindicacion anterior, en donde R®? y R® forman juntos

Om

OH

o o

G

17. El compuesto de cualquier reivindicacién anterior, que es
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0 una sal, un isétopo, un estereoisémero, una mezcla de estereoisdmeros, un tautdmero o un éster del mismo
farmacéuticamente aceptables.

18. El compuesto de la reivindicacién 17, que es

10 o una sal, un is6topo, un estereoisbmero, una mezcla de estereoisomeros, un tautomero o un éster del mismo
farmacéuticamente aceptables.

19. El compuesto de la reivindicacion 18, que es

NHOO

s

15
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:
20
®
P
N
O NH
OH
WMoa o
N
NH
0 una sal, un isétopo, un estereoisdbmero, una mezcla de estereoisdbmeros, un tautdmero o un éster del mismo
farmacéuticamente aceptables.
25

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:
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OH

NH

0 una sal, un isétopo, un estereoisdbmero, una mezcla de estereoisdbmeros, un tautdmero o un éster del mismo
farmacéuticamente aceptables.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:

10 o una sal, un isétopo, un estereoisémero, una mezcla de estereoisémeros, un tautdmero o un éster del mismo
farmacéuticamente aceptables.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:

15 o una sal, un is6topo, un estereoisbmero, una mezcla de estereoisomeros, un tautomero o un éster del mismo
farmacéuticamente aceptables.

24. El compuesto de la reivindicacién 1, que es un compuesto de Férmula Ill:

()g \
N
1
N

x1 A2

H \<Rﬁa
6h

4 N

R4a H

RS
20 Férmula 1l

0 una sal farmacéuticamente aceptable, un isétopo, un estereocisdmero, una mezcla de estereoisémeros, un
tautémero o un éster del mismo, en donde

25 |_11 es -O-CHy-, -N(CHs)-C(O)-, -NH-CH,-, -N(CHs)-CHa-, -NH-CH(CF3)- 0 -NH-S(0),-;
A" es
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%—CH-CH{-CHZ)—C—g %—CH—CH-C—% %—GCHz)—C—g %‘(‘CHZ)'C_%
R?b R?b

¥ ¥ ¥ 1

-E—CH=CH-—% | § (:3_3

o ;

A es CH(R )-arileno o - CH(RB)-heteroarileno;
5 X" es -O-, -N(CHs)- 0 -NH-;
R4a es H, alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Ca) 0 alquilo (C1-Cg);
R es H o alquilo (C1-Cy);
R®? y R son independientemente H, hidroxilo, -CH,CH,CR® (=N-alcoxi (C1-Ca)), alquilo (C1-Cs) 0 alcoxi (C1-Cg),
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consisten en halo,
10 hIdI’OXIIO alcoxi (C1-Ca), haloalcoxi (C1-Cy), heterocicloalquilo, alcanoilo (C1-C4) o dialquilamino (C1-Cs); 0
R®? y R® forman juntos un espirociclo que tiene Férmula (a):

15 en donde uno o mas atomos de carbono en el anillo de Férmula (a) estan reemplazados opcionalmente por un
atomo de nitr6geno, oxigeno o azufre, y en donde un atomo del anillo de Férmula (a) tiene opcionalmente uno o
mas sustltuyentes selecmonados entre el grupo que consiste en oxo, halo, hidroxilo, -NH>, alquilo (C1-C4), alcoxi
(Cl C4) OC(O)R -C(0)2R’ y -S(0).R?;

R y R’ son independientemente H, -OH, alcoxi (C1-C4), haloalcoxi (C1-C4) 0 alquilo (C1-Cg); y

20 R® es H o metilo.

25. El compuesto de cualquier reivindicacién anterior, en donde L' es -NH-CH2-; R** es metilo; R® es isopropilo; R®
es metilo; yA es

TSN N N NS

/

R® 7 o R L RE | =

"
N\ /
A

\ /
\ 7/
2

Z\ /Z

N
Ry
N‘\“N "*i

RS L
(0]

26. El compuesto de cualquier reivindicacion anterior, en donde L' es -NH- -S(0)2-; R* es metilo; R® es isopropilo; R®
30 es metilo; yA es
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ey N S N| o
Re o RY L RS & RY P

27 El compuesto de cualquier reivindicacién anterior, en donde L'es -N(CHs)-C(O)-; R* es metilo; R® es isopropilo;
5 R®es metilo; yA es

JO3, - OO, « 00, < S,
SO0, OO,

10 28.El comguesto de cualquier reivindicacion anterior, en donde L' es -O-CH,-; R* es metilo; R’ es isopropilo; R® es
metilo; y A" es

Ty N pa N| o~
Ré P 8 e Rb . = R2 L

Catatatel

0
15
29. El compuesto de cualquier reivindicacion anterior, que es
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0 una sal, un isétopo, un estereoisémero, una mezcla de estereoisdbmeros, un tautdmero o un éster del mismo
farmacéuticamente aceptables.

30. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
cualquier reivindicacién anterior o una sal, un is6topo, un estereocisbmero, una mezcla de estereoisémeros, un
tautdmero o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

31. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 30, que comprende ademas, al menos un agente terapéutico
adicional seleccionado entre el grupo que consiste en interferones, ribavirina, inhibidores de la proteasa NS3 del
VHC, inhibidores de NS5a del VHC, inhibidores nucleésidos o nuclettidos de la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores no nucleosidos de la polimerasa NS5B del VHC y agonistas del TLR-7; o una mezcla de los mismos.

32. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 31, en donde al menos un agente terapéutico de adicion es
ribavirina, telaprevir, boceprevir o sofosbuvir.

33. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o una sal, un is6topo, un
estereoisdmero, una mezcla de estereoisémeros, un tautdmero o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo
para uso en terapia.

34. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o una sal, un is6topo, un
estereoisbmero, una mezcla de estereoisbmeros, un tautdbmero o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo
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para uso en el tratamiento de una infeccion virica por Flaviviridae.

35. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 34, en donde la infeccion virica esta provocada por
un virus de Hepatitis B o un virus de Hepatitis C.

36. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 35, en donde la infeccion virica causa una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en fiebre del dengue, fiebre amarilla, hepatitis C, encefalitis
japonesa, enfermedad de la selva de Kyasanur, encefalitis del valle del Murray, encefalitis de San Luis, encefalitis
transmitida por garrapatas o encefalitis del Nilo Occidental.

37. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 34, en donde la infeccion virica esta provocada por
virus Zika.

38. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o una sal, un is6topo, un
estereoisbmero, una mezcla de estereoisbmeros, un tautdbmero o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo
para uso en el tratamiento de una infeccion virica por Coronaviridae.

39. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 38, en donde la infeccién virica esta provocada por
un coronavirus SARS.

40. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde la infeccién provoca una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste en el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), cancer, inflamacion,
obesidad, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o cirrosis.

41. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o una sal, un isétopo, un

estereoisdmero, una mezcla de estereoisémeros, un tautdmero o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo
para usar proporcionando inmunomodulacion.
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