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DESCRIPCION
Inhibidores de la polimerasa del virus de la hepatitis C
La invencion proporciona compuestos, composiciones y métodos para la inhibicion del virus de la hepatitis C.
Antecedentes

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus de ARN monocatenario, de sentido positivo, encapsulado, del género
Hepacivirus, perteneciente a la familia Flaviviridae. La infecciéon por VHC es una causa principal de enfermedad
hepatica y cirrosis en humanos. La transmisién se produce principalmente a través de la exposicion percutanea a la
sangre infectada, que generalmente implica el uso de drogas inyectadas o lesiones con objetos contaminados con
sangre, pero también se asocia con el contacto sexual con parejas infectadas. Gracias a los ensayos virales, el riesgo
de transmision por transfusién de sangre o por trasplante es extremadamente bajo. La infeccion a menudo es
asintomatica, o los sintomas son leves, y aproximadamente el 15-20 % de las personas infectadas pueden eliminar el
virus sin tratamiento. Sin embargo, la infeccion en el 80-85 % restante de las personas infectadas se convierte en una
infeccion persistente, que puede durar toda la vida y causar enfermedad hepatica, que puede conducir a cirrosis y
carcinoma hepatocelular. La infeccion por el VHC es la enfermedad cronica de transmision sanguinea mas comun en
los Estados Unidos, afecta a aproximadamente a 4 millones de personas y causa aproximadamente 12000 muertes
por afio. "Evaluation of Acute Hepatitis C Infection Surveillance -United States, 2008," MMWR, 5 de noviembre de
2010, 59 (43). Aproximadamente 170 millones de personas en todo el mundo tienen infeccidn crénica por hepatitis C.
Chen et al., Int J Med Sci, 2006, 3 (2): 47-52. Las consecuencias personales de la infeccion por VHC incluyen
disminucion de la esperanza de vida, enfermedad hepatica cronica debilitante y posiblemente cancer de higado, y
riesgo de infeccion de parejas sexuales y trabajadores de la salud. Las consecuencias econdémicas de la infeccion
cronica por VHC en los Estados Unidos son extremadamente grandes. Los costes médicos directos se han estimado
en $ 10,7 mil millones por afio para el periodo de 10 afios 2010-2019, con costes sociales proyectados de $ 54,2 mil
millones, y el coste de morbilidad por discapacidad proyectado en $ 21,3 mil millones. Id.

El virus de la hepatitis C se ha estudiado intensamente y se sabe mucho sobre su genética y biologia. Para una
descripcion general de este tema, véase Tan, Ed., Hepatitis C Viruses: Genomes and Molecular Biology, Horizon
Bioscience, Norfolk, UK (2006). EI VHC tiene un genoma simple que reside en un Unico marco de lectura abierta de
aproximadamente 9,6 kb. El genoma se traduce en la célula infectada para producir una Unica poliproteina que consta
de aproximadamente 3000 aminoacidos, que después es procesada proteoliticamente por el huésped y las enzimas
virales para producir al menos 10 proteinas estructurales y no estructurales (NS). El virus se diversifica en seres
humanos infectados en 16 subtipos o genotipos diferentes identificables antigénicamente y/o genéticamente, algunos
de los cuales se subdividen en subtipos.

El VHC muta rapidamente a medida que se replica, y se cree que existe como una especie viral cuasiespecial, lo que
significa que muta rapidamente a medida que se replica para generar muchas variedades genéticas competitivas del
virus que tienen una aptitud evolutiva comparable. Esta generacion intrinseca de muchas variedades en una sola
persona infectada hace que sea muy dificil aislar una sola variedad para el desarrollo de una vacuna, y se cree que
esta asociada con la dificultad para desarrollar una vacuna, el desarrollo de resistencia del virus a productos
farmacéuticos especificos, y persistencia del virus en el huésped. Es posible que el virus pueda desarrollarse en una
cuasiespecie inmunoldgicamente distinta bajo la presiéon de la respuesta inmune del huésped, lo que le permite
sobrevivir y persistir.

Otro factor que dificulta el desarrollo de tratamientos para la infeccion por VHC es el estrecho rango de huéspedes y
un problema notoriamente dificil de propagar el virus en el cultivo celular. La mayoria de las investigaciones se han
realizado utilizando sistemas de pseudoparticulas. Las pseudoparticulas consisten principalmente en nucleocapsides
rodeadas por una envoltura lipidica y contienen complejos de glicoproteinas de VHC. Estas pseudoparticulas se han
utilizado para dilucidar las primeras etapas del ciclo de replicacion viral y la union al receptor, y para estudiar los
anticuerpos neutralizantes. No obstante, las pseudoparticulas tienen una limitacion significativa porque no pueden
recapitular el ciclo completo de replicacion. Otros sistemas descritos para la investigacion de VHC incluyen el cultivo
de ARN subgendmicos en células Huh-7 y el cultivo en hepatocitos humanos primarios, y modelos sustitutos como el
virus de la diarrea viral bovina (BVDV).

También se ha realizado una importante investigacion en replicones de ARN sintéticos, que se autoamplifican en
células de hepatoma humano y recapitulan gran parte, pero no todo, del ciclo de replicacion de VHC. Hasta ahora,
dichos replicones han sido subgendmicos y tampoco han podido producir particulas virales infecciosas. Ademas, dicho
sistema replicon parece funcionar solo usando el genotipo 1b de VHC (VHC1b). Mas recientemente, el cultivo de
células de VHC se ha hecho posible mediante el aislamiento del clon JFH-1 (VHC 2a). Si bien su singularidad
permanece incompletamente entendida. JFH-1 se replica a niveles altos en células Huh-7 (carcinoma hepatocelular)
y otros tipos de células en cultivo, y produce particulas infecciosas. El paso en serie de JFH-1 ha provocado que se
vuelva genéticamente condicionado a las condiciones de cultivo celular y puede que ya no sea representativo de
aislados clinicos del virus, pero las particulas virales son aparentemente viriones funcionales, en la medida en que
son infecciosas en cultivo e inoculados en animales con de xenoinjertos de higado humano. Aparentemente, la
eficiencia de la replicacion de JFH-1 depende significativamente del gen NS5B del clon. El reemplazo con genes NS5B
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de otros genotipos es dificil. Woerz et al., 2009. J Viral Hepat, 16 (1): 1-9. Se han desarrollado otros sistemas replicones
con varios marcadores de replicacion y para diferentes genotipos de VHC, incluidos VHC 1a 'y VHC 2a. Véase, Huang
et al., "Hepatitis C Virus-related Assays," Chapter2in Hepatitis C: Antiviral Drug Discovery and Development, S-L Tan
and Y He, cds., Caister Academic Press (2011), en las paginas 56-57.

Los tratamientos farmacéuticos aprobados incluyen la inyeccion de interferén, versiones tipicamente pegiladas que
incluyen peginterferdn alfa-2a (Pegasys®) o peginterferdn alfa-2b (Peglintron®). El uso clinico de interferon pegilado
fue aprobado por la FDA en 2001. La ribavirina (por Ejemplo, Ribasphere®, Virazole®, Copegus®, Rebetol®), un
analogo de guanosina que tiene una actividad de amplio espectro contra los virus, se usa para tratar la infeccion por
VHC, pero parece no ser eficaz contra VHC cuando se usa como una monoterapia. La terapia actual estandar de
atencion incluye la administracion de peginteiferon en combinacion con ribavirina. Este régimen es limitado debido a
los efectos secundarios (por Ejemplo, sintomas parecidos a la gripe, leucopenia, trombocitopenia, depresion y anemia)
y solo una eficacia moderada; el éxito depende en parte del genotipo que predomina en el paciente. Ver Ghany et al.,
Hepatology, 2011, 54 (4): 1433-44.

Ademas del régimen de interferén pegilado/ribavirina, se han aprobado tres agentes antivirales de accion directa
diferentes para su uso en seres humanos con infeccién por VHC. Estos incluyen sofosbuvir (Sovaldi®; Gilead
Sciences), un inhibidor de la polimerasa NS5B; simeprevir (Olysio®; Janssen Pharmaceuticals), un inhibidor de la
proteasa NS3 y ledipasvir (Gilead Sciences), un inhibidor de la NS5A. Numerosos enfoques farmacéuticos alternativos
para el tratamiento de la infeccion por VHC todavia estan en investigacion y desarrollo. Por Ejemplo, las moléculas de
interferon recombinantes y modificadas también han sido objeto de programas de desarrollo, que incluyen, por
Ejemplo, interferén alfa recombinante (BLX-883; Locteron®; Biolex/Octoplus) y albinterferon alfa 2b (Zalbin®; Human
Genome Sciences).

La proteina NS3-4A de VHC, una serina proteasa, que es una enzima esencial para la replicaciéon del virus, ha sido
objeto de una intensa investigacion farmacéutica. Varias compafiias estan buscando desarrollar inhibidores de esta
enzima. Algunas de las moléculas anteriores son telaprevir (Incivek®, VX-950; Vertex) y boceprevir (Victrelis®,
SCH503034; Merck & Co.), cada uno de las cuales fue aprobada como agente antiviral de accién directa. Estas
diversas moléculas pueden ser Utiles como terapéutica Unica, pero algunas también se estan investigando en
combinacién con terapias y/o compuestos de intederén/ribavirina que pueden ser eficaces contra VHC a través de
otros mecanismos. Sin embargo, se cree que la resistencia viral a los inhibidores individuales de la proteasa ocurre
facilmente. Morrison and Haas, In Vivo, May 2009, 42-47.

La polimerasa NS5B de VHC también esta en fase de estudio. Esta proteina es una ARN polimerasa dependiente de
ARN (RdRp), que es esencial para la sintesis de ARN viral y, en consecuencia, para completar el ciclo de vida viral.
Una descripcion general de la proteina NS5B esta disponible en el Capitulo 10 de Tan, supra.

Muchos grupos estan trabajando actualmente en el desarrollo de inhibidores de la polimerasa NS5B. Wang y col. (J
Biol Chem 2003, 278 (11), 9489-95) informan que ciertas moléculas no nucledsidas se unen a un sitio alostérico en la
polimerasa, lo que interfiere con un cambio conformacional requerido para la actividad. Biswal y col. (J Biol Chem,
2005, 280 (18), 18202-10) informan que las estructuras cristalinas indican que la polimerasa NS5B exhibe dos
conformaciones, con una estructura gruesa que se asemeja a los dominios clasicos de dedos, palma y pulgar de otras
polimerasas. Este articulo también muestra estructuras de cocristales para dos inhibidores unidos a la polimerasa, y
ofrece hipoétesis sobre el mecanismo de inhibicién de la polimerasa. Li y col. (J Med Chem, 2007, 50 (17): 3969-72)
informan sobre algunos compuestos de dihidro-pirona que se dice que son inhibidores alostéricos disponibles por via
oral. Véase también Li et al., J Med Chem, 2009, 52: 1255-58.

Los inhibidores de NS5B se pueden clasificar en términos generales en tres grupos: analogos de nucledsidos (NI),
analogos de no nucledsidos (NNI) y compuestos de pirofosfato (PPi). Véase, Powdrill et al., Viruses, 2010, 2:2169-95
and Appleby et al., "Viral RNA Polymerase Inhibitors," Chapter 23 in Viral Genome Replication, Cameron et al., eds.,
Springer Science + Business Media 2009.

Los compuestos analogos de nucledsidos (NI), que se unen en el sitio activo de la enzima y compiten con los
nucledsidos trifosfatos naturales, interfieren con la sintesis de ARN viral. Varios de estos compuestos han entrado en
ensayos clinicos. Los inhibidores de nucledsidos incluyen, por Ejemplo, 1DX184 (Idenix), RG7128 (R0O5024048;
Pharmasset/Roche), y mas notablemente el sofosbuvir recientemente aprobado (SOVALDI®, PSI-7977;
Gilead/Pharmasset).

Los inhibidores no nucledsidos, por el contrario, parecen unirse en sitios alostéricos en NS5B, de los cuales
aproximadamente 4 estan bien caracterizados. Id. Los compuestos NNI incluyen, por Ejemplo, filibuvir (Pfizer),
tegobuvir (GS 9190; Gilead), VX-222 (Vertex), A-837093 (Abbott), ABT-072 (Abbott), ABT-333 (Abbott) y PF-868554
(Pfizer).

También entre los inhibidores no nucledsidos de NS5B hay una serie de acidos tiofeno-2-carboxilicos y derivados de
los mismos. Véase, por Ejemplo, Chan et al., Bioorg Med Chem Lett, 2004, 14, 793-96; Publicaciones de patentes
internacionales WO 02/100846 A1, WO 02/100851 A2, WO 2004/052879 A2, WO 2004/052885 A1, WO 2006/072347
A2, WO 2006/1 19646 A1, WO 2008/017688 A1, WO 2008/043791 A2, WO 2008/058393 A1, WO 2008/059042 A1,



10

15

20

25

30

35

40

ES 2748 974 T3

WO 2008/125599 A1 y WO 2009/000818 A1. Véanse también las patentes de EE. UU. 6,881,741 B2, 7,402,608 B2 y
7.569.600 B2. Véase también, Yang et al., Bioorg Med Chem Left 2010, 20, 4614-19, en relacién con algunos
biois6steros de tales compuestos. Otros compuestos similares se describen, por Ejemplo, en las patentes
estadounidenses 6,887,877 B2 y 6,936,629 B2.

Los compuestos de pirofosfato (PPi) imitan los pirofosfatos naturales liberados durante las reacciones de transferencia
de nucleotidilo.

Varios compuestos de NI y NNI han demostrado seguridad o eficacia en ensayos clinicos, pero pocos han alcanzado
la aprobacion para su uso en el tratamiento de seres humanos. Los compuestos PPi, por el contrario, se encuentran
generalmente en la etapa de investigacion.

El documento WO 2009/137500 se refiere a una serie de compuestos de benzofurano para el tratamiento y la profilaxis
de infecciones virales y enfermedades asociadas con infecciones virales, especialmente infeccion viral de hepatitis C,
asi como a composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia.

El documento WO 2012/067663 se refiere a compuestos para usar como agentes antivirales, especificamente
inhibidores de la hepatitis C (VHC), composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y usos de
dichos compuestos en el tratamiento o prevencién de infecciones virales, tales como infecciones por VHC y
enfermedades asociadas con dichas infecciones

El documento WO 2004/041201 se refiere a derivados y analogos de benzofurano, asi como a composiciones que
contienen los mismos y al uso de los mismos para el tratamiento o profilaxis de infecciones virales y enfermedades
asociadas con ellas, particularmente aquellas infecciones virales y enfermedades asociadas causadas por el virus de
la hepatitis C.

Maynard et al. Supporting Information to J. Med. Chem. 2014, 57, 1902-1913, paginas Sl-1 to SI-23 se refiere a una
serie de inhibidores de la polimerasa de ARN dependiente de ARN de VHC no nucleosidicos que contienen boro.

Sigue existiendo una profunda necesidad de terapias farmacéuticas mas efectivas, incluidos medicamentos que sean
utiles como agentes Unicos o en combinacion con otros agentes activos, para el tratamiento de la infeccion por hepatitis
C en seres humanos.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién proporciona compuestos representados por la formula general I

A

y sales (por Ejemplo, sales farmacéuticamente aceptables) de los mismos, en donde L, A, D y E son como se definen
en las reivindicaciones, y composiciones (por Ejemplo, composiciones farmacéuticas) que comprenden dichos
compuestos, compuestos que son utiles como inhibidores de la polimerasa del virus de la hepatitis C y, por lo tanto,
son Utiles, por Ejemplo, como medicamentos para el tratamiento de la infeccién por VHC y las enfermedades asociadas
o consecuentes a dicha infeccion.

Otra realizacion incluye un compuesto segun la Férmula | para usar en un método para tratar o prevenir la infeccion o
reactivacion del virus de la hepatitis C en un huésped, o reducir la actividad de la polimerasa del virus de la hepatitis
C en un huésped, o reducir la replicacion del virus de la hepatitis C en un huésped.

Otra realizacién incluye una combinacién, que comprende un compuesto de Férmula |, junto con al menos un agente
activo seleccionado de interferones, ribavirina, inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores no
nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores de la proteasa NS3-4A de VHC, inhibidores de NS5A de VHC,
inhibidores de entrada de VHC, inhibidores NS3 de VHC, inhibidores de helicasa NS3 de VHC, inhibidores de NS4B
de VHC e inhibidores de ciclofilina humana.
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Descripcion detallada

En un aspecto, la invencién proporciona compuestos que tienen la estructura dada como Férmula I:

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

L es -(CH2)x(OCH2CH,),~-O-(CH>).-

xesde2ab;y

yesde Oab;yzesde1ab, conlacondicion de que cuando y sea 0, entonces (x+z) sea de 4 a 11;

A se selecciona de -CO;H, -CONHOH, -COgz-alquiloC14, -C(O)NHz, -OalquilenoC,-CO2H, -OalquilenoC.,-
COzalquiloCi4, -

3,

en la que D es -C(O)CHs, -(alquilenoCo.3)-CO2H, -(alquilenoCo.3)-COsalquiloCy.5, -(alquilenoCo3)-CONHOH, -
C(O)CH=C(OH)CO2H, -C(O)CH=C(OH)COzalquiloC14, -CO2CH>C(O)NH,, -CO,CH,SalquiloCi4, -COBn o -
CO,CH2CO0zalquiloC+., y E es nulo, halo, alquiloC+.4 , -OalquiloC1.4, -NH-alquiloC1.4, -alquilenoCo.3-NHz, o NO..

En algunas realizaciones, la invencion proporciona compuestos de Férmula I

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

L es -(CH2)x(OCH2CHz)y-O-(CH>).~, en el que x = 2-6, y = 0-5, y z = 1-5; siempre que cuando y sea 0, entonces (x+z)
seade4all;y

A se selecciona de -COzH, -COz-alquiloC1.4 ,

D
4 72 )
T~
—/ E ¢o R
en el que D es -CO2H o -CO-4-alquiloC+.4, y E es nulo, halo, alquiloC1.4 , -NH-alquiloC1.4 , -alquilenoCy.3-NH2 0 NO..

En algunas realizaciones, la invencién proporciona compuestos de la Formula I, en la que E es nulo, fluoro, metilo,
NH2 o NOz,

En algunas realizaciones, la invencion proporciona compuestos de Férmula |, enlaquex=2,y=1yz=1.

5
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En algunas realizaciones, la invencién proporciona compuestos de Férmula |, enlaque x=3,y=1yz=1.
En algunas realizaciones, la invencién proporciona compuestos de Férmula |, enlaque y es de 1 a 4.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona compuestos de Férmula I, en la que A es -COzH, -CONHOH, -CO,-
alquilos.s, -C(O)NHz, -OalquilenoC+2-CO2H, o -OalquilenoC1,-CO-alquiloC.4.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona compuestos de Férmula I, en la que A es

+Of

D es -(alquilenoCo.3)-CO2H, -(alquilenoCy.3)-CO-alquiloC1.5, 0 -(alquilenoCo.3)-CONHOH, y E es nulo. En algunas
realizaciones, la invencién proporciona compuestos de Férmula I, en la que A es

D es -CO2H, -CO,CHjs, -CO-Et, -CO2Pr o -CO2-nBu, y E es nulo.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona compuestos de Férmula |, en la que D esta en la posicién para o
meta en el grupo fenilo. Cuando y es 0, (x+z) es 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 u 11. En diversas realizaciones, la invencion
proporciona compuestos de Férmula I, -(CH2)x(OCH2CH>),-O-(CHz),-en donde L es A es

S

L

D es -COzH, -COzalquiloC+.5 , 0 -CONHOH; E es nulo; x es de 4 a 6 (por Ejemplo, 5); y es 0 a 1 (por Ejemplo, y es 0);
zes 1 a2 (por Ejemplo, 1). En diversas realizaciones, la invencién proporciona compuestos de Férmula I, en donde x

es5,yes0,zes1,Aes
»E
_§_< /\>
7
—/D

D es -COH (por Ejemplo, -CO2H en la posicién para en el grupo fenilo), y E es nulo.

[l

En otro aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto seleccionado de:

6-(N-(2-(2-(3-Acetilbenciloxi)-etoxi)-etil)-metilsutfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-
arboxamida (2-8A);

Metilamida del acido 6-[(2-{2-[2-(3-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanosulfonil-amino]-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-
fenilo)-benzofuran-3-carboxilico (2-8B);

Metilamida del acido 6-{[2-(2-{2-[2-(3-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etil]-metanosulfonil-amino}-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro -fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8C);

Metilamida del acido 6-({2-[2-(2-{2-[2-(3-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8D);

Metilamida del acido 6-[(2-{2-[2-(2-{2-[2-(3-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanosulfonil-amino]-
5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8E);

Metilamida del acido 6-({2-[2-(4-acetil-benciloxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-
henzofuran-3-carboxilico (2-8F);

Metilamida del acido 6-[(2-{2-[2-(4-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanosulfonil-amino]-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-
fenil)-benzofurano-3-carboxilico (2-9G);

Metilamida del acido 6-{[2-(2-{2-[2-(4-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etil]-metanosulfonil-amino}-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro -fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8H);

Metilamida del acido 6-({2-[2-(2-{2-[2-(4-Acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8l);
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Metilamida del acido 6-[(2-{2-[2-(2-{2-[2-(4-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanosulfonil-amino]-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8J);

Ester etilico del a&cido 4-{3-2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-fenilo}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9A);

Ester etilico del 4cido 4-(3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino)-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9B);

Ester etilico del &cido 4-[3-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi]-etoximetil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9C);

Ester etilico del 4cido  4-{3-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9D);

Ester etilico del é&cido 4-(3-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-fenil )-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9E);

Ester etilico del &cido 4-{4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi)metil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9F);

Ester etilico del acido 4-(4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi ]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9G);

Ester etilico del &cido 4-[4-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9H);

Ester etilico del 4&cido 4-{4-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-91);

Ester etilico del é&cido 4-(4-(2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9J);

Acido 4-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-fenilo}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10A);

Acido 4-(3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10B);

Acido  4-[3-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10C);

Acido 4-{3-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10D);

Acido  4-(3-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10E);

Acido 4-{4-[2-{2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino)-etoxi)-
etoximetil]-fenilo}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10F);

Acido 4-(4-(2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-lluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoxilo-etoximetil]-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10G);

Acido 4-[4-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-ami-no}-etoxi)-
etoxi]-etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10H);

Acido 4-{4-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-101);

Acido  4-(4-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoximetil)-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10J);

6-(N-(3-(2-((3-acetilbencil)-oxi)-etoxi)-propil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoropbenil)-N-metil-benzofurano-3-
carboxamida (3-6A);

Ester etilico del &cido 4-{3-[2-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-propoxi)-etoximetil] -fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (3-7A);
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Acido 4-[3-[2-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-propoxi)-
etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (3-8A);

Metilamida del acido  6-({2-[2-(2-butoxi-etoxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-
benzofuran-3-carboxilico (5-4B);

Ester metilico del é&cido 2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-6A);

Ester metilico del é&cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-6B);

Ester metilico del é&cido 3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-6C);

Ester metilico del &cido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoximetil]-benzoico (6-6D);

Ester metilico del &cido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}benzoico (6-6E);

Ester metilico del acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbarmoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoximetil)benzoico (6-6F);

Acido 2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-7A);

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosutfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-7B);

Acido 3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino]-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-7C);

Acido 2-{2-[2-{2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi-
etoximetil}-benzoico (6-7D);

Acido  4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi)-
etoximetil}-benzoico (6-7E);

Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino)-etoxi)-etoxil-
etoximetil)-benzoico (6-7F);

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-8B1);

Ester propilico del &cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B2);

Ester butico del acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B3);

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-8B4);

Carbamoilmetil éster  del acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino]-etoxi)-etoximetil]-(6-8B5);

metilsulfanilmetil  éster del acido  4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbarmoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino]-etoxi)-etboximetil]-benzoico (6-8B6);

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino]-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-8B7);

Etoxicarbonilmetil  éster del acido 4-[2-{2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino]-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B8);

Ester metilico del &cido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi)-etil}-benzoico (11-5A);
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Ester etilico del &cido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino)-etoxi)-etoxi]-etil}-benzoico (11-5B);

Ester metilico del &cido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etil}-benzoico (11-5C);

Acido  2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metil  (carbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino]-etoxi)-
etoxi]-etil}-benzoico (11-6A);

Acido 3-{2-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino]-etoxi)-etoxi-
etil }-benzoico (11-6B);

Acido  4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metil  [carbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etil}-benzoico (11-6C);

Ester metilico del &cido 2-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-propil}-benzoico (12-6A);

Acido 2-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
propil}-benzoico (12-7A);

Acido 3-{3-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi-
propil}-benzoico (12-7B);

Acido 4-{3-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi-
propil}-benzoico (12-7C);

Ester metilico del é&cido 4-[2-(4-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-butoxi)-etil]-benzoico (13-7C);

Ester metilico del &cido 4-[4-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-butil]-benzoico (13-7A);

Ester metilico del é&cido 4-[3-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-propoxi)-propil]-benzoico (13-7B);

Acido 4-(2-(4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil )benzofuran-6-il)-metilsulfonamido)butoxi)-
etil)benzoico (13-8C);

Acido 4-[4-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-butil]-
benzoico (13-8A);

Acido 4-[3-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-propoxi)-propil}-
benzoico (13-8B);

Ester metilico del acido 4-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
pentiloximetil)-benzoico (16-6);

Acido 4-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-pentiloximetil)-
benzoico [16-7];

Ester etilico del acido 5-[2-{2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-2-fluoro-benzoico (17A-7);

Acido 5-[2-{2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-fluoro-benzoico (17A-8A);

Metilamida de acido 5-ciclopropil-6-({2-[2-(4-fluoro-3-hidroxicarbamoil-benciloxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-2-
(4-fluro-fenil)-benzofurano-3-carboxilico (17A-8B);

Acido 5-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-metoxi-benzoico (17B-8);

Ester metilico del acido 4-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-3-metil-benzoico (18-9B);

Ester metilico del &cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosutfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-2-metil-benzoico (18-9A);
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Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-3-metil-benzoico (18-10B);

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-metil-benzoico (18-10A);

Ester etilico del acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcabamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-naftaleno-1-carboxilico (20-7);

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-naftaleno-1-carboxilico (20-8);

6-(N-(2-(3-(3-Acetilfenil)-propoxi)-etil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-
carboxamida (22-10);

Ester etilico del acido 4-[3-[3-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-propil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (22-11);

Acido  4-(3-(3-(2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil) benzofuran-6-il) metilsulfonamido-2-hidroxi-4-
oxobut-2-enoico (22-12);

Ester terc-butilo del &cido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino)-etoxi)-etoxi]-etoxi}-acético] 23-5A;

Ester etilico del &cido 2-{2-[2-(2-([5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino)-etoxi)-etoxi]-etoxi)propidnico (23-5B);

Ester etilico del &cido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-acético (23-5C);

Acido  {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoxi}-acético (23-6A);

Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoxi}propidnico (23-6B);

Metilamida del acido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-({2-[2-(2-hidroxicarbamoilmetoxi-etoxi)-etoxi]-metil}-
metanosulfonil-amino)-benzofuran-3-carboxilico ( 23-6C);

Metilamida del acido 6-({2-[2-(2-carbamoilmetoxi-etoxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-
fenil)-benzofuran-3-carboxilico (23-7A);

Ester etilico del &cido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}propidnico (24-3);

Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi}-
etoxi}-propionico (24-4);

Ester terc-butilico del &cido [5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-pentiloxi]-acético (27-8A);

Acido  [5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-pentiloxil-
acético (27-9A);

Acido 2-[5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-pentiloxil-
propionico (27-9B);

Ester terc-butilico del acido 5-(5 -{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-pentiloxi)-pentanoico (28-7A );

Acido 5-((5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)-metilsulfonamido)-pentil )-oxi)-
pentanoico (28-8A);

Ester metilico del é&cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-2-nitro-benzoico (29-7);

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-nitro-benzoico (29-8);
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Ester metilico del 4&cido  2-amino-4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (29-9);

Acido  2-amino-4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}metil]-
benzoico (29-10);

Metilamida del acido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-[metanosulfonil-(2-{2-[2-(2-oxo-propoxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-amino]-
benzofurano-3-carboxilico (30-1);

Ester etilico del &cido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-propiénico (30-2);

Ester etilico del &cido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}propidnico (30-3);

Acido 3-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoxi}-etoximetil)-benzoico (30-4);

Metilamida del acido 6-({2-[3-(3-acetil-fenil)-propoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-carboxilico (30-5);

Acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoximetil}-benzoico (30-7);

Acido 4-(3-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi-propil}-fenil)-2,4-dioxo-butirico (30-8);

Acido  4-[3-(3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoxi}-propil)-fenil]-2,4-dioxo-butirico (30-10);

Ester metilico del é&cido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-2-metoxi-benzoico (30-11);

Acido  4-(3-{4-[2-(2-{[15-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoxiacido-butil}-fenil)-2,4-dioxo-butirico (30-12);

Acido 4-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-benzoico (30-13);

Ester etilico del acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-2-fluoro-benzoico (30-14);

Acido  4-[3-(5-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoxi}-pentil)-fenil]-2,4-dioxo-butirico (30-15); y

Acido  4-[3-(4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoxi]-etoxi}-butil)-fenil]-2,4-dioxo-butirico (30-16); y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente descripcidon proporciona una composicion que comprende cualquiera de los compuestos anteriores y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de Férmula | para uso en un método para tratar o prevenir la
infeccion o reactivacion del virus de la hepatitis C en un huésped, o reducir la actividad de la polimerasa del virus de
la hepatitis C en un huésped, o reducir la replicaciéon del virus de la hepatitis C en un huésped.

En lo anterior, la invencion proporciona realizaciones que comprenden al menos otro agente activo seleccionado del
grupo que consiste en interferones, ribavirina, inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores no
nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores de la proteasa NS3-4A de VHC, inhibidores de NS5A de VHC,
inhibidores de entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC, inhibidores de la helicasa NS3 de VHC, inhibidores de
NS4B de VHC e inhibidores de ciclofilina humana.

En otro aspecto, la invencién proporciona una combinacién, que comprende un compuesto como se describe en la
presente memoria junto con al menos otro agente activo. Dichos agentes activos pueden ser agentes activos que
tienen actividad antiviral, por Ejemplo, anti-VHC, actividad o funcion. Por Ejemplo, dichos agentes activos pueden
seleccionarse del grupo que consiste en interferones, ribavirina, inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5B de
VHC, inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores de la proteasa NS3-4A de VHC,
inhibidores de NS5A de VHC, inhibidores de entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC, inhibidores de la helicasa
NS3 de VHC, inhibidores de NS4B de VHC e inhibidores de ciclofilina humana.
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La presente descripcion proporciona una combinaciéon, que comprende una composicion que comprende un
compuesto como se describe en la presente memoria y un excipiente farmacéuticamente aceptable, junto con una
composicion que comprende al menos otro agente activo y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Dichos
agentes activos pueden ser agentes activos que tienen actividad antiviral, por Ejemplo, anti-VHC, actividad o funcion.
Por Ejemplo, dichos agentes activos pueden seleccionarse del grupo que consiste en interferones, ribavirina,
inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC,
inhibidores de la proteasa NS3-4A de VHC, inhibidores de NS5A de VHC, inhibidores de entrada de VHC, inhibidores
de NS3 de VHC, inhibidores de la helicasa NS3 de VHC, inhibidores de NS4B de VHC e inhibidores de ciclofilina
humana. Por Ejemplo, dichas combinaciones pueden comprender una composicion que comprende un compuesto de
Formula | y un excipiente farmacéuticamente aceptable, junto con otras dos 0 mas composiciones que comprenden
otros agentes activos y excipientes farmacéuticamente aceptables.

La presente descripcion proporciona compuestos que pueden ser Utiles como profarmacos. Por Ejemplo, los
compuestos que contienen un grupo carboxilo pueden modificarse a una variedad de prorrestos usando técnicas
convencionales. Por Ejemplo, un resto carboxilo en un compuesto de Formula | puede reemplazarse o modificarse por
sus correspondientes amidas, carbamatos, carbonatos o ésteres, siempre que los procesos de biotransformacion
puedan producir la forma carboxilo apropiada del compuesto original. Idealmente, la forma del profarmaco, tras la
biotransformacion, producira el compuesto original en una alta relacion de recuperacion, y sera no toxico o no tendra
problemas de seguridad significativos.

En la presente descripcion, se proporcionan compuestos de Férmula | en la que D es un grupo carboxilo que esta
esterificado, por Ejemplo, el grupo -C(O)OH se reemplaza por el grupo -C(O)O-RP, en donde RP es -alquiloC1.4, -
alquiloC14-OC(O)OalquiloC14, 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-iimetilo, o -alquiloC14-NR'R", en donde R” y R" son
independientemente hidrogeno o -alquiloCy.4.

En la presente descripcion, las formas de profarmacos de un compuesto de Férmula | pueden tener una potencia
reducida para inhibir la actividad de la polimerasa de VHC. Alternativamente, dichas formas de profarmacos pueden
tener una Clso contra la polimerasa de VHC que es al menos 50 veces, al menos 100 veces, al menos 150 veces, al
menos 200 veces o al menos 500 veces mas que la ICso de la correspondiente forma carboxilo no modificada del
compuesto.

L es -(CH2)x(OCH2CH>),-O-(CH2)-. en la que x = 2-6. y = 0-5. y z = 1-5; siempre que cuando y sea 0, entonces (x + z)
seade 4 a 11.

En algunas realizaciones, x=2,y=0a2,yz=2a4.
En algunas realizaciones, x =2,y =0y z = 4.

En algunas realizaciones, x=2,y=1yz=1a3.
En algunas realizaciones x=2,y=1yz=1.

En algunas realizaciones x=2,y=1yz=2.

En algunas realizaciones x =2,y =1y z=3.

En algunas realizaciones, x =2, y=2yz=1.

En algunas realizaciones, x =3,y =0y z = 3.

En algunas realizaciones, x =4,y =0y z = 2.

En algunas realizaciones, x=5,y=0yz=1.

En algunas realizaciones, x =5,y =0y z = 4.

A lo largo de la descripcion de esta invencion, cualquier alcance de cualquier variable, incluyendo y, y z, puede, a
menos que se especifique lo contrario, usarse independientemente con el alcance de cualquier otro caso de una
variable.

Preparacion general de compuestos

Los compuestos de la invencion pueden prepararse por cualquier ruta sintética adecuada, usando técnicas y aparatos
quimicos conocidos por el quimico organico experto. Los detalles de las sintesis de compuestos ilustrativos se
proporcionan en los Ejemplos a continuaciéon. Se proporcionan esquemas generales de dichos procesos sintéticos
para ayudar a la comprension de la invencion.

Se apreciara que los compuestos de Férmula | pueden contener uno o mas atomos de carbono asimétricos y pueden
existir en formas racémicas, diastereoméricas y Opticamente activas. Se contempla que todos estos compuestos
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racémicos, enantiomeros y diasteredmeros estan dentro del alcance de la presente invencion. Se conocen métodos
en la técnica para separar isdmeros tales como enantidmeros y diasteredmeros, incluyendo métodos fisicos y
quimicos. Se apreciara ademas que ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en diferentes formas
tautoméricas. Se contempla que todos los tautdmeros estan dentro del alcance de la presente invencion.

Ciertos compuestos de la presente invencion pueden aparecer como atropisdmeros, que son estereoisémeros que
exhiben rotacién impedida aproximadamente un enlace sencillo, en el que la barrera de interconversiéon estérica a
dicha rotacién es lo suficientemente alta como para permitir el aislamiento de conformadores individuales. Los
atropisdmeros pueden equilibrarse térmicamente, y la barrera de interconversion puede medirse cinéticamente.

La presente invencion también incluye compuestos marcados isotdpicamente de Formula |. Los compuestos marcados
isotépicamente son idénticos a los compuestos de esta invencion, pero para ser fabricados para reemplazar uno o
mas atomos con otro is6topo del mismo elemento. Por Ejemplo, un atomo seleccionado puede cambiarse de un isétopo
naturalmente abundante a un isétopo raro. Los isétopos ilustrativos que se pueden incorporar en los compuestos de
la invencion incluyen isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, cloro, tales como 2H, °H, "'C, 3C,
14C BN, 50, 70, S, '8F, 3Cl. Ciertos compuestos marcados con isétopos (por Ejemplo, 3H y '“C) son dtiles en
estudios de distribucion de tejido compuesto o sustrato. Ciertos is6topos mas pesados (por Ejemplo, 2H) pueden
proporcionar ventajas terapéuticas como resultado de una posible mayor estabilidad metabdlica.

También se incluyen dentro de la presente invencion las sales (por Ejemplo, sales farmacéuticamente aceptables) de
los compuestos de Formula |. Cualquier sal que sea consistente con la estabilidad general y la utilidad de los
compuestos de Férmula | puede proporcionarse usando métodos convencionales. Las sales adecuadas incluyen, sin
limitacién, sales de grupos acidos o basicos que pueden estar presentes en los compuestos proporcionados en la
presente memoria. En ciertas condiciones acidas, el compuesto puede formar una amplia variedad de sales con
diversos acidos inorganicos y organicos. Los acidos que pueden usarse para preparar sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos basicos son aquellos que forman sales que comprenden aniones
farmacolégicamente aceptables que incluyen, pero no se limitan a, acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato,
bitartrato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, bromuro, yoduro, citrato, dihidrocloruro, edetato,
edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glucolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
hidroxinaftoato, isetionato, lactato, lactobionato, malato, malcateto, melato, mandelato, mesilato (metilensulfonato),
metilsulfato, muscato, napsilato, nitrato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato,
succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, trietioduro y pamoato. En ciertas condiciones basicas, el compuesto puede
formar sales basicas con varios cationes farmacolégicamente aceptables. Ejemplos no limitantes de tales sales
incluyen sales de metales alcalinos o alcalinotérreos y, particularmente, sales de calcio, magnesio, sodio, litio, zinc,
potasio y hierro, asi como sales de tetraalquilamonio. Se puede encontrar informacion general sobre las sales
farmacéuticamente aceptables en Stahl PH, and Wermuth CG, eds., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection and Use, 2002, Wiley-VCH/VHCA Weinheim/Zurich.

La presente invencion también se refiere a proporcionar hidratos y otros solvatos de los compuestos de Férmula I. Por
lo tanto, los hidratos y otros solvatos de los compuestos de Férmula | e hidratos y otros solvatos de las sales de los
compuestos de Férmula | estan incluidos dentro del alcance de presente invencion

Los ésteres, incluyendo los ésteres farmacéuticamente aceptables, de los compuestos de Férmula | se incluyen dentro
del alcance de la presente invencion. Los ésteres incluyen ésteres de acido carboxilico estables-COOR, por Ejemplo,
en los que R se selecciona de alquilo, alcoxialquilo, aralquilo, ariloxialquilo, arilo opcionalmente sustituido de cadena
lineal o ramificada; o por Ejemplo, -CH,OC(O)R' o -CH,OCOR' en el que R' es alquilo (por Ejemplo, R' es terc-butilo).
A menos que se especifique lo contrario, cualquier resto alquilo presente en dichos ésteres contiene adecuadamente
de 1 a 6 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono.

Si debe haber, en esta memoria descriptiva, una discrepancia entre una estructura representada y un nombre dado a
esa estructura, la estructura representada tendra mas peso. Ademas, si la estereoquimica de una estructura o una
porcién de una estructura no esta indicada con notacién convencionalmente aceptada, por Ejemplo, lineas en negrita
o discontinua, la estructura o porcién de la misma debe interpretarse como que abarca todos los esterecisémeros de
dicha estructura.

Un compuesto de Férmula | y sus sales (por Ejemplo, sales farmacéuticamente aceptables) puede existir en formas
cristalinas, que pueden aparecer como diferentes polimorfos o pseudopolimorfos. Como se usa en la presente
memoria, "polimorfismo" cristalino significa la capacidad de un compuesto cristalino de existir en diferentes estructuras
cristalinas. El polimorfismo generalmente puede ocurrir como respuesta a los cambios de temperatura, presion o
ambos. El polimorfismo también puede resultar de variaciones en el proceso de cristalizacion. Los polimorfos pueden
distinguirse por diversas caracteristicas fisicas conocidas en la técnica, tales como patrones de difraccion de rayos X,
solubilidades y puntos de fusion. El polimorfismo puede resultar de diferencias en el empaquetamiento de cristales
(polimorfismo de empaquetamiento) o diferencias en el empaquetamiento entre diferentes conformadores de la misma
molécula (polimorfismo conformacional). Como se usa en la presente memoria, "pseudopolimorfismo cristalino”
significa la capacidad de un hidrato o solvato de un compuesto para existir en diferentes estructuras cristalinas. Los
pseudopolimorfos de la presente invencién pueden existir debido a diferencias en el empaquetamiento del cristal
(pseudopolimorfismo de empaquetamiento) o debido a diferencias en el empaquetamiento entre diferentes
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conformadores de la misma molécula (pseudopolimorfismo conformacional). La presente invencién comprende todos
los polimorfos y pseudopolimorfos de los compuestos de Férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto de Férmula | y sus sales o solvatos también pueden existir como solidos amorfos. Como se usa en la
presente memoria, un soélido amorfo es un sélido en el que no hay un orden de largo alcance de las posiciones de los
atomos en el sélido. Esta definicién también se aplica cuando el tamaio del cristal es de dos nanémetros o menos.
Se pueden usar aditivos, incluyendo disolventes, para crear las formas amorfas de la presente invencion. La presente
invencion comprende todas las formas amorfas de los compuestos de Férmula | y sus sales (por Ejemplo, sales
farmacéuticamente aceptables) y solvatos.

La presente descripcion proporciona una composicion que comprende un compuesto segun la Férmula | o una sal
(por Ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable) o un solvato del mismo. Dichas composiciones pueden
comprender ademas al menos un componente adicional, tal como un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Métodos de uso

También se describe un método para tratar una infeccioén por el virus de la hepatitis C en un huésped, que comprende
administrar al huésped una cantidad terapéutica de al menos un compuesto segun la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Asimismo, se proporciona un compuesto segun la Féormula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, para uso en el tratamiento de una infeccion por VHC en un
huésped. En la presente descripcion, el método comprende ademas administrar al huésped al menos otro agente
terapéuticamente activo seleccionado del grupo que consiste en interferones, ribavirina, taribavirina, inhibidores
nucledsidos de la polimerasa de VHC, inhibidores no nucledsidos de la polimerasa de VHC, inhibidores de la proteasa
NS3-4A de VHC, inhibidores de NS5A de VHC, inhibidores de entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC e
inhibidores de NS4B de VHC. En la presente descripcion, el compuesto puede usarse para prevenir la infeccion por
VHC en un huésped. En la presente descripcion, el compuesto puede usarse para limitar la infecciéon en un huésped.
En la presente descripcion, el huésped es un sujeto humano.

También se describe un método para tratar una reactivacion del virus de la hepatitis C en un huésped, que comprende
administrar al huésped una cantidad terapéutica de al menos un compuesto segun la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Asimismo, se proporciona un compuesto segun la Féormula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, para uso en el tratamiento de una infeccion por VHC en un
huésped. En la presente descripcion, el método comprende ademas administrar al huésped al menos otro agente
terapéuticamente activo seleccionado del grupo que consiste en interferones, ribavirina, taribavirina, inhibidores
nucledsidos de la polimerasa de VHC, inhibidores no nucleésidos de la polimerasa de VHC, inhibidores de la proteasa
NS3-4A de VHC, inhibidores de NS5A de VHC, inhibidores de entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC e
inhibidores de NS4B de VHC. En la presente descripcion, el compuesto puede usarse para prevenir la infeccion por
VHC en un huésped. En la presente descripcion, el compuesto puede usarse para limitar la infeccién en un huésped.
En la presente descripcion, el huésped es un sujeto humano.

También se describe un método para inhibir o reducir la actividad de la polimerasa del virus de la hepatitis C en un
huésped, que comprende administrar al huésped una cantidad terapéutica de al menos un compuesto segun la
Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Asimismo, se proporciona un compuesto segun la
Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, para usar en la inhibiciéon o reduccion de la
actividad de la polimerasa de VHC en un huésped. En la presente descripcion, el método comprende ademas
administrar al huésped al menos otro agente terapéuticamente activo seleccionado del grupo que consiste en
interferones, ribavirina, taribavirina, inhibidores nucledsidos de la polimerasa de VHC, inhibidores no nucledsidos de
la polimerasa de VHC, inhibidores de la proteasa NS3-4A de VHC, inhibidores de NS5A de VHC, inhibidores de la
entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC e inhibidores de NS4B de VHC. En la presente descripcion, el huésped
es un sujeto humano.

También se describe un método para inhibir o reducir la replicacién de la polimerasa del virus de la hepatitis C en un
huésped, que comprende administrar al huésped una cantidad terapéutica de al menos un compuesto segun la
Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Asimismo, se proporciona un compuesto segun la
Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, para uso en la inhibicién o reduccién de la
replicacién de la polimerasa de VHC en un huésped. En la presente descripcion, el método comprende ademas
administrar al huésped al menos otro agente terapéuticamente activo seleccionado del grupo que consiste en
interferones, ribavirina, taribavirina, inhibidores nucledsidos de la polimerasa de VHC, inhibidores no nucledsidos de
la polimerasa de VHC, inhibidores de la proteasa NS3-4A de VHC, inhibidores de NS5A de VHC, inhibidores de la
entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC e inhibidores de NS4B de VHC. En la presente descripcion, el huésped
es un sujeto humano.

La presente descripcién proporciona un método para tratar la cirrosis hepatica asociada a VHC, la enfermedad
hepatica croénica, el carcinoma hepatocelular, la crioglobulinemia y/o la fibrosis hepatica en un huésped, que
comprende administrar al huésped una cantidad terapéutica de al menos un compuesto segun la Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Asimismo, se proporciona un compuesto segun la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, para uso en cirrosis hepatica asociada a VHC, enfermedad
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hepatica crénica, carcinoma hepatocelular, crioglobulinemia y/o fibrosis hepatica en un huésped. También se describe,
el método comprende ademas administrar al huésped al menos otro agente terapéuticamente activo seleccionado del
grupo que consiste en interferones, ribavirina, taribavirina, inhibidores nucleésidos de la polimerasa de VHC,
inhibidores no nucledsidos de la polimerasa de VHC, inhibidores de la proteasa NS3-4A de VHC, inhibidores de NS5A
de VHC, inhibidores de la entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC e inhibidores de NS4B de VHC.

La presente descripcion proporciona un uso de un compuesto seguin la Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para tratar una infeccién por el virus de la hepatitis C en un
huésped. En la presente descripcion, el huésped es un sujeto humano.

La presente descripcion proporciona un uso de un compuesto seguin la Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para inhibir o reducir la actividad de la polimerasa del virus
de la hepatitis C en un huésped. En la presente descripcion, el huésped es un sujeto humano.

La presente descripcion proporciona un uso de un compuesto seguin la Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para inhibir o reducir la replicacién de la polimerasa del
virus de la hepatitis C en un huésped. En la presente descripcion, el huésped es un sujeto humano.

La invencién proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende al menos un compuesto de
Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con al menos otro agente activo, especialmente
interferon, ribavirina y/o un agente anti-VHC adicional.

En la presente descripcion se proporciona un compuesto elegido entre los compuestos de Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en terapia médica humana o veterinaria, particularmente en el
tratamiento o prevencion de infeccion viral, particularmente infeccion por flavivirus, por Ejemplo, infeccién por VHC.

La presente descripcion proporciona el uso de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de infeccion viral, particularmente
infeccion por VHC.

También se describe un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el
tratamiento de la enfermedad por VHC en un ser humano.

También se describe un compuesto preparado para ser administrado en combinacién con al menos un agente activo
seleccionado del grupo que consiste en interferones, ribavirina, inhibidores nucleésidos de la polimerasa NS5B de
VHC, inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores de la proteasa NS3-4A de VHC.
Inhibidores de NS5A de VHC, inhibidores de la entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC, inhibidores de la helicasa
NS3 de VHC, inhibidores de NS4B de VHC e inhibidores de la ciclofilina humana.

También se describe una combinacion que comprende: a) una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de Féormula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y b) una cantidad terapéuticamente efectiva de al
menos un agente activo selectivo del grupo que consiste en interferones, ribavirina, inhibidores nucledsidos de la
polimerasa NS5B de VHC, inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores de la proteasa NS3-
4A de VHC, inhibidores de NS5A de VHC, inhibidores de la entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC, inhibidores
de la helicasa NS3 de VHC, inhibidores de NS4B de VHC e inhibidores de la ciclofilina humana.

También se describe un uso de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
combinacién con al menos un agente activo seleccionado del grupo que consiste en interferones, ribavirina, inhibidores
nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores
de la proteasa NS3-4A de VHC, inhibidores de NS5A de VHC, inhibidores de la entrada de VHC, inhibidores de NS3
de VHC, inhibidores de la helicasa de NS3 de VHC, inhibidores de NS4B de VHC e inhibidores de ciclofilina humana,
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de VHC en un ser humano.

También se describe un uso de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabricacion de una forma de dosificacion para el tratamiento de la enfermedad de VHC en un ser humano, en donde
la forma de dosificaciéon comprende de 1 a 1000 mg de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y una cantidad efectiva de al menos un agente activo seleccionado del grupo que consiste en
interferones, ribavirina, inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores no nucledsidos de la
polimerasa de NS5B de VHC, inhibidores de la proteasa de NS3-4A de VHC, inhibidores de NS5A de VHC, inhibidores
de la entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC, inhibidores de la helicasa de NS3 de VHC, inhibidores de NS4B
de VHC e inhibidores de ciclofilina humana, en donde la forma de dosificaciéon es adecuada para la administracion a
un ser humano.

También se describen métodos para inhibir la actividad de la polimerasa de VHC en una muestra bioldgica, que
comprenden poner en contacto la muestra bioldgica con una cantidad inhibitoria efectiva de un compuesto de Férmula
| 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En la presente descripcion, la muestra biologica es una muestra
de sangre, tejido u otro fluido. En la presente descripcion, la muestra biolégica es un cultivo de células huésped, por
Ejemplo, hepatocitos o células de carcinoma hepatocelular, infectadas con VHC. Para un estudio de los sistemas de
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analisis bioldgicos en los que se pueden demostrar los compuestos de la invencion, véase Huang et al., "Hepatitis C
Virus-related Assays," Chapter 2 in Hepatitis C: Antiviral Drug Discovery and Development, S-L Tan and Y He, eds.,
Caister Academic Press (2011).

Dichos métodos pueden ser utiles en la investigacion o en la clinica, por Ejemplo, en la identificacién de genotipos de
VHC susceptibles de inhibiciéon con los compuestos de la invencion o la identificacion de sujetos que pueden tratarse
beneficiosamente usando compuestos o composiciones de la invencion. En la presente descripcion, el genotipo de
VHC es 1, o el genotipo de VHC es 1a, o el genotipo de VHC es 1b.

En diversas realizaciones de los métodos, establecidos anteriormente, de uso de los compuestos de Férmula | para
el tratamiento o prevencién de la infeccion por VHC o las secuelas de dicha infeccion, el VHC puede estar
genotipicamente no identificado. También se describe que el VHC es VHC genotipo 1, opcionalmente VHC genotipo
1a o 1b. También se describe que el VHC puede seleccionarse entre otros genotipos de VHC, incluyendo los genotipos
2 y/o 3 de VHC.

Sin pretender limitarse a la teoria, se cree que los compuestos de Férmula | que exhiben inhibicién de la replicacion o
infectividad de VHC derivan su actividad a través de la interacciéon o unién a un sitio alostérico que controla la
conformacion de la proteina NS5B de VHC vy, por lo tanto, inhibe la sintesis de ARN viral en la célula huésped. Se cree
que los compuestos de Foérmula | que exhiben inhibicién de la replicacion o infectividad de VHC interactian o se unen
al NNI IV. Como se demuestra en los Ejemplos a continuacion, los compuestos de Férmula | exhiben una inhibicion
potente de la actividad RdRp de NS5B en un ensayo bioquimico in vitro, asi como la inhibicion de la replicacion de
VHC medida en un ensayo de células de replicon de VHC.

Definiciones

Se entiende que los compuestos de la invencién, como se describe en la presente memoria, pueden estar sustituidos
con una variedad de sustituyentes o restos funcionales. En general, el término "sustituido", precedido o no por el
término "opcionalmente”, y los sustituyentes contenidos en las férmulas de esta invencion, se refieren al reemplazo
de radicales de hidrégeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente especificado. Cuando se puede
sustituir mas de una posicion en cualquier estructura dada con mas de un sustituyente seleccionado de un grupo
especifico, los sustituyentes, a menos que se indique lo contrario, deben entenderse como independientes, es decir,
pueden ser iguales o diferentes en cada posicion. Como se usa en la presente memoria, se contempla que el término
"sustituido" incluya todos los sustituyentes permitidos de compuestos organicos. En un aspecto amplio, los
sustituyentes permitidos incluyen sustituyentes aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y
heterociclicos, aromaticos y no aromaticos, carbono y heteroatomos de compuestos organicos. Para los fines de esta
invencion, los heteroatomos tales como el nitrégeno pueden tener sustituyentes de hidrogeno y/o cualquier
sustituyente permisible de compuestos organicos descritos en la presente memoria que satisfagan las valencias de
los heteroatomos. Ademas, esta invencion no pretende estar limitada de ninguna manera por los sustituyentes
permisibles de compuestos organicos. Las combinaciones de sustituyentes y variables previstas por esta invencion
son preferiblemente aquellas que dan como resultado la formacién de compuestos estables Utiles como se describe
en la presente memoria, por Ejemplo, en el tratamiento y prevencién de trastornos asociados con la infeccion por VHC.

El término "alifatico”, como se usa en la presente memoria, incluye hidrocarburos alifaticos de cadena lineal (es decir,
no ramificados) o ramificados, saturados e insaturados, que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
funcionales. Como apreciara un experto en la materia, "alifatico" pretende incluir, pero no se limita a, restos alquilo,
alquenilo, alquinilo. Asi, como se usa en la presente memoria, el término "alquilo" incluye grupos alquilo lineales y

ramificados. Una convencién analoga se aplica a otros términos genéricos como "alquenilo”, "alquinilo" y similares.

Ademas, como se usa en la presente memoria, los términos "alquilo”, "alquenilo”, "alquinilo" y similares abarcan tanto
grupos sustituidos como no sustituidos.

En ciertas realizaciones, los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo empleados en la invencidon contienen
aproximadamente 1-20 atomos de carbono alifaticos (C1-20). En ciertas otras realizaciones, los grupos alquilo, alquenilo
y alquinilo empleados en la invencién contienen aproximadamente 1-10 atomos de carbono alifaticos (C1-10). En otras
realizaciones mas, los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo empleados en la invencion contienen aproximadamente 1-
8 atomos de carbono alifaticos (C1.s). En aun otras realizaciones, los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo empleados
en la invencion contienen aproximadamente 1-6 atomos de carbono alifaticos (C1.6). En otras realizaciones mas, los
grupos alquilo, alquenilo y alquinilo empleados en la invencion contienen aproximadamente 1-4 atomos de carbono
(C14). Los grupos alifaticos incluyen, por Ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo (iPr), alilo, n-butilo (nBu), sec-
butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, isopentilo, terc-pentilo, n-hexilo, sec-hexilo y similares, que pueden
tener uno o mas sustituyentes. Los grupos alquenilo incluyen, por Ejemplo, etenilo, propenilo, butenilo, 1-metil-2-buten-
1-ilo y similares. Los grupos alquinilo incluyen, por Ejemplo, etinilo, 2-propinilo (propargilo), 1-propinilo y similares.

El término "alquilo", como se usa en la presente memoria, se refiere a un hidrocarburo saturado de cadena lineal o
ramificado. Los grupos alquilo pueden aparecer como radicales monovalentes o divalentes en los compuestos
descritos en la presente memoria. En algunas realizaciones, los grupos alquilo tienen 1 a 10 (C1.10), 126 (C16), 12 4
(C14) 0 1 a 3 (C1.3) atomos de carbono. Los sustituyentes alquilo de cadena lineal saturados representativos incluyen
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metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo y n-hexilo; mientras que los sustituyentes alquilo ramificados saturados
incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, isopentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo y similares.

El término "Bn", como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo bencilo.

Los términos "amina" y "amino", como se usan en la presente memoria, se refieren a un grupo que tiene la férmula -
NR'R" en donde R' y R" son ambos hidrogeno. El término "alquilamina”, como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo que tiene la formula -NR'R" en donde R' es hidrogeno o alquilo, y R" es alquilo. Por lo tanto, el
término alquilamina incluye monoalquilamina y dialquilamina. El término "aminoalquilo”, como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo que tiene la férmula -alquilo-NR'R "en donde R' y R" son independientemente hidrégeno
o alquilo.

El término "éter", como se usa en la presente memorias, se refiere a un grupo que tiene la formula R'-O-R", en donde
R'y R" son independientemente alquilo u otro sustituyente enlazado al oxigeno a través de un atomo de carbono, por
Ejemplo, -CH,-O-CH; o -CHz-O-arilo-(CH>)s. El término "tioéter", como se usa en la presente memoria, se refiere a un
grupo similar que tiene la formula R'-S-R". El término "(tio)éter", como se usa en la presente memoria, se refiere a un
grupo que comprende una funcionalidad de éter o tioéter, o que tiene una funcionalidad hibrida de éter y tioéter, por
Ejemplo -CH2-O-CH,-S-CH,-.

El término "excipiente", como se usa en la presente memoria, se refiere a una sustancia natural o sintética formulada
junto con el principio activo de una composicion. Los excipientes pueden incluirse en una composicion para diversas
funciones o para impartir diversas propiedades a la composicion. Por Ejemplo, los excipientes pueden incluirse con el
propésito de formulaciones de aumento de volumen que contienen principios activos potentes (por lo tanto, a menudo
denominados "agentes de expansion”, "cargas” o "diluyentes"). Alternativamente, se pueden incluir excipientes en una
formulacién para conferir una mejora terapéutica al principio activo en la forma de dosificacion final, tal como facilitar
la absorcién o solubilidad del farmaco. La seleccion de los excipientes apropiados también depende de la via de
administracion y la forma de dosificacion, asi como del principio activo y otros factores. Por Ejemplo, para la
administracion oral se pueden considerar colorantes, aromatizantes, deslizantes, lubricantes y similares. Los
excipientes también pueden ser Utiles en el proceso de fabricacion, para ayudar en el manejo de la sustancia activa
en cuestion, como facilitar la fluidez del polvo o las propiedades antiadherentes. Se pueden emplear excipientes para
ayudar a la estabilidad de la formulacion, tal como la prevencién de la desnaturalizacion durante la vida util esperada,
o para prevenir o disuadir el crecimiento microbiano (por Ejemplo, bacteriano, fungico) (conservantes).

El término "ICsp", como se usa en la presente memoria, se refiere a una cantidad, concentracién o dosificacion de un
compuesto de prueba particular que logra una inhibicién del 50 % de una respuesta maxima en un ensayo in vitro tal
como un ensayo bioquimico o enzimatico que mide dicha respuesta.

El término "halo" o "halégeno”, como se usa en la presente memoria, se refiere a F, Cl, Bro I.
El término "polimerasa de VHC", como se usa en la presente memoria, se refiere a la polimerasa NS5B de VHC.

El término "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente memoria en relacidon con un principio (como
un principio activo, una sal o un solvato del mismo, o un excipiente) que puede incluirse en una formulacion
farmacéutica para la administraciéon a un paciente, se refiere a ese principio ser aceptable en el sentido de ser
compatible con cualquier otro principio presente en la formulacion farmacéutica y no ser perjudicial para el paciente.
De hecho, las normas y estandares farmacéuticos requieren que todos los excipientes en los medicamentos
administrados a seres humanos y otros animales, asi como la descomposicion quimica o los productos del
metabolismo de dichos excipientes, sean identificados y se demuestre que son seguros. El acrénimo GRAS a menudo
se aplica a dichos materiales, lo que significa que son "generalmente reconocidos como seguros".

El término "prevenir", como se usa en la presente memoria, significa que los compuestos de la presente invencion son
utiles cuando se administran a un paciente que no ha sido diagnosticado como que posiblemente tenga la enfermedad
en el momento de la administraciéon, pero que normalmente se esperaria que desarrolle el enfermedad o estar en
mayor riesgo para la enfermedad. Generalmente, el término "prevenir" se refiere a la administracion de un compuesto
de la invencién antes del inicio de los sintomas, particularmente a pacientes con riesgo de contraer la infeccién por
VHC. Los compuestos de la invencién retardaran el desarrollo de los sintomas de la enfermedad, retrasaran la
aparicion de la enfermedad o evitaran que el individuo desarrolle la enfermedad.

El término "profarmaco"”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un compuesto quimico que tiene poca o
ninguna actividad farmacoloégica por si mismo o que tiene propiedades preferidas para la administracion, pero que es
capaz de experimentar biotransformacion a un metabolito terapéuticamente activo de interés. Por Ejemplo, una forma
de profarmaco de un compuesto de Férmula | puede tener poca o ninguna actividad inhibitoria contra la polimerasa
de VHC, pero sufriria una biotransformacién en el cuerpo del paciente a la forma activa del compuesto. Como otro
Ejemplo, una forma de profarmaco de un compuesto de Férmula | puede tener una o mas propiedades fisicoquimicas,
por Ejemplo, solubilidad, que imparte al compuesto un perfil farmacocinético o farmacodinamico diferente. La
biotransformacion puede incluir hidrdlisis, oxidacion, fotdlisis o mediante procesos fisiolégicos o metabdlicos, por
Ejemplo, mediante modificacion enzimatica. Se puede pensar que un profarmaco incluye el compuesto terapéutico
unido covalentemente a un prorresto, y el proceso de biotransformacion elimina o modifica el prorresto para producir
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el compuesto terapéutico. Los grupos funcionales comunes en compuestos que pueden reemplazarse o modificarse
para contener un prorresto incluyen, por Ejemplo, grupos amino, carbonilo, carboxilo, hidroxilo, fosfonilo y tiolilo.
Véase, por Ejemplo, Rautio et al., Nat Rev Drug Discov, 2008, 7: 255-270. Si un farmaco original contiene uno de
estos restos, el compuesto puede modificarse utilizando quimica bioreversible para contener un prorresto.
Alternativamente, el profarmaco se puede preparar con el prorresto incorporado en una etapa sintética anterior, segun
se desee.

El término "solvato", como se usa en la presente memoria, se refiere a un complejo de estequiometria variable formado
por un soluto (en esta invencion, un compuesto de Férmula | o una sal del mismo) y un disolvente. Dichos disolventes
para el propésito de la invenciéon pueden no interferir con la actividad biolégica del soluto. Los Ejemplos de disolventes
adecuados incluyen, pero no se limitan a, agua, metanol, etanol y acido acético. Preferiblemente, el disolvente usado
es un disolvente farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, los solvatos que tienen disolventes no
farmacéuticamente aceptables estan dentro del alcance de la presente invencién, por Ejemplo, para uso como
intermedios en la preparacion de otros compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables. Lo mas
preferiblemente, el disolvente usado es agua y el solvato resultante también puede denominarse hidrato. Como se usa
en la presente memoria y a menos que se indique lo contrario, el término "hidrato" significa un compuesto
proporcionado en la presente memoria o una sal del mismo que incluye ademas una cantidad estequiométrica o no
estequiométrica de agua unida por fuerzas intermoleculares no covalentes.

El término "estable", como se usa en la presente memoria, se refiere a compuestos que poseen estabilidad suficiente
para permitir su fabricacion, y que mantienen la integridad del compuesto durante un periodo de tiempo suficiente para
ser detectado y preferiblemente durante un periodo de tiempo suficiente para ser util para los fines detallados en la
presente memoria. Por Ejemplo, un compuesto de la invencion deberia ser lo suficientemente estable como para
permitir su purificacion, aislamiento o identificacién; o debe ser lo suficientemente estable como para permitir la
formulacién en una forma de dosificacién farmacéuticamente aceptable.

El término "sujeto", como se usa en la presente memoria, es un animal, tipicamente un mamifero, mas tipicamente un
ser humano, tal como un paciente. El término "huésped", como se usa en la presente memoria, es una célula, tal como
un hepatocito, o un paciente humano u otro sujeto sospechoso de estar, o se ha determinado que ha sido, infectado
con VHC, segun se determina mediante técnicas genéticas o seroldgicas convencionales.

El término "sustituido", como se usa en la presente memoria, se refiere a un resto en el que al menos un atomo de
hidrégeno se reemplaza por un sustituyente que no es hidrégeno. Por Ejemplo, si se dice que un grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido, al menos uno de los hidrégenos en el anillo de fenilo se reemplaza con un sustituyente que
no es hidrégeno. Tipicamente, dichos sustituyentes son pequefios restos, tales como halo, hidroxilo, alquiloC.4,
alcoxiC+.4, o ciano. Dichas sustituciones generalmente contribuyen a una propiedad deseable para la molécula o al
menos no restan sustancialmente las propiedades deseables de la molécula, y en cualquier caso deberian ser lo
suficientemente estables para uso segun los propdsitos establecidos en la presente memoria.

El término "cantidad terapéutica", como se usa en la presente memoria, se refiere a una cantidad de un compuesto
que el médico experto podria esperar razonablemente que tenga un efecto terapéutico particular en el paciente,
teniendo en cuenta factores tales como el sexo, la edad, antecedentes genéticos, masa corporal, area de superficie
corporal, modo de administracion y similares, a pesar de las idiosincrasias de la fisiologia del paciente. El efecto
terapéutico puede realizarse en el tratamiento, prevencion y/o manejo de una infeccion por VHC o una afeccion o
sintoma asociado con dicha infeccién, o el retraso o minimizacion de uno o mas sintomas asociados con la misma.
Por lo tanto, el término "cantidad terapéutica" puede abarcar una cantidad que mejora la terapia global, reduce o evita
los sintomas o las causas de la infeccion por el VHC, o aumenta la eficacia terapéutica de otro agente terapéutico. Es
posible que una cantidad terapéutica de un compuesto pueda lograr resultados diferentes cuando se administra a
diferentes pacientes. En algunos casos, una cantidad de un compuesto que produce un beneficio terapéutico para un
paciente puede producir poco o ningun beneficio para otro paciente, pero aun se considera una cantidad terapéutica.
En algunas realizaciones, una cantidad terapéutica de un compuesto activo es una cantidad determinada por la
Administracion de Drogas y Alimentos de EE. UU. (o una organizacion correlativa en otro pais o regién) como segura
y efectiva en el tratamiento de la infeccion por VHC u otra enfermedad o trastorno especifico en un paciente humano

Se apreciara que la referencia en la presente memoria a "terapia" y/o "tratamiento" incluye, pero no se limita a,
prevencion, retraso, profilaxis, mejora y/o cura de la infeccion por VHC o sintomas, afecciones médicas consecuentes
o0 asociadas, u otras secuelas (colectivamente, "enfermedad VHC"). Por lo tanto, se apreciara que las referencias en
la presente memoria al tratamiento o prevencién de la infecciéon por VHC incluyen el tratamiento o la prevencion de
infeccion crénica por VHC, infeccion aguda por VHC o cualquiera de las enfermedades y trastornos asociados al VHC
tales como fibrosis hepatica, esteatosis hepatica, cirrosis, crioglobulinemia, y carcinoma hepatocelular. Por
consiguiente, los términos "tratar”, "que trata" y "tratamiento”, como se usan en la presente memoria, se refieren a
aliviar o reducir la gravedad de un sintoma asociado con la infeccion por VHC o una afeccion consecuente a dicha
infeccion. En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencion retrasaran o retardaran la progresion de la infeccion
por VHC, o una afeccién consecuente a dicha infeccion, haciendo posible de este modo que el sujeto disfrute de una
esperanza de vida mas larga o una mejor calidad de vida.
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El término "cantidad subterapéutica", como se usa en la presente memoria, se refiere a una cantidad de un compuesto
que, si se administra solo, se esperaria que no exhiba ningin efecto terapéutico o ningin efecto terapéutico
significativo en el paciente, teniendo en cuenta los factores anteriores. Las cantidades subterapéuticas de un
compuesto de Férmula | pueden ser Utiles en la terapia de combinacion, en la que, por Ejemplo, se administran dos o
mas compuestos activos para lograr un efecto terapéutico.

El efecto terapéutico o de tratamiento puede medirse de cualquier manera conocida en la técnica. El efecto terapéutico
puede observarse en pacientes con VHC asintomaticos al retrasar, reducir o prevenir la aparicion o el desarrollo de
uno o mas de estos sintomas caracteristicos de la enfermedad VHC. Por Ejemplo, el efecto terapéutico se puede
observar a través del retraso, la reduccién o la prevencion de una patologia hepatica. Como otro Ejemplo, el efecto
terapéutico puede observarse a través de la reduccion de la carga viral (tal como mediante la evaluacion de gPCR del
numero de copias de ARN de VHC en la sangre de un paciente). Véase, por Ejemplo, Highleyman L. y Franciscus A.,
"HCV  Diagnostic Tools: HCV Viral Load Tests," HCSP Fact Sheet, v.3 Mayo 2011
[http://www.hcvadvocate.org/hepatitis/factsheets_pdf/viralload.pdf].

El término "cantidad efectiva", como se usa en la presente memoria, se refiere a una cantidad de un compuesto que,
cuando se proporciona a una célula huésped o a un sistema in vitro o ex vivo, se esperaria que exhiba un efecto
evidente o medible en el sistema. Por Ejemplo, en un sistema de ensayo acelular o celular adecuado para medir una
actividad de la polimerasa de VHC, los compuestos de Férmula | pueden inhibir o reducir dicha actividad de la
polimerasa de VHC cuando se proporcionan en una cantidad efectiva. Como otro Ejemplo, en un sistema de ensayo
celular adecuado para medir la replicacion o la infectividad de VHC, los compuestos de Férmula | pueden inhibir o
reducir dicha actividad de VHC cuando se proporcionan en una cantidad efectiva.

Composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion

La invencién proporciona composiciones, y en particular, composiciones farmacéuticas, que comprenden cualquiera
de los compuestos de Férmula | (por Ejemplo, un enantidmero unico, una mezcla de enantiémeros, o una mezcla de
diasteredmeros de los mismos, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos) en combinacién con
al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Véase, por Ejemplo, RC Rowc, Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 62 ed., 2009, Pharmaceutical Press.

Mientras que numerosas realizaciones de composiciones segun la invencion se exponen en detalle a continuacion, el
experto entendera que los compuestos de Férmula | no se limitan al uso en composiciones especificamente adaptadas
para la administracion como medicamentos, sino que muchas otras composiciones que comprenden cualquiera de los
compuestos de Férmula | pueden prepararse usando materiales y métodos convencionales. Por consiguiente, la
invencion proporciona composiciones que comprenden cualquiera de los compuestos de Férmula | (por Ejemplo, un
enantidmero Unico, una mezcla de enantidmeros o una mezcla de diasteredmeros de los mismos, o una sal o solvato
de los mismos) en combinacién con al menos un vehiculo, portador, diluyente, excipiente o una mezcla de uno o mas
de los principios anteriores. Por Ejemplo, es de esperar que cualquiera de los compuestos de Férmula | pueda aparecer
en disolucién con un disolvente que se considera no aceptable para la administracion a seres humanos u otros sujetos.
Ademas, cualquiera de los compuestos de Férmula | puede prepararse como una sal de un compuesto que se
considera no aceptable para la administracion a seres humanos u otros sujetos. La persona experta comprendera
cémo preparar e interconvertir dichas formas de sal de los compuestos, y dichas composiciones que comprenden
dichos compuestos, mediante técnicas convencionales.

Las cantidades de diversos compuestos de Foéormula | que se administraran pueden determinarse mediante
procedimientos estandar teniendo en cuenta factores tales como la potencia del compuesto (ICso), la eficacia (ECso) y
la vida media bioldgica (del compuesto), el edad, tamarfio y peso del paciente, y la enfermedad o trastorno asociado
con el paciente. Los expertos en la técnica conocen la importancia de estos y otros factores a considerar.

Las cantidades administradas también dependen de las vias de administracion y el grado de biodisponibilidad oral.
Por Ejemplo, para compuestos de Férmula | con baja biodisponibilidad oral, deberan administrarse dosis relativamente
mas altas. La administracion oral es un método conveniente de administracion de los compuestos de Férmula I.

Adecuadamente, la composicion farmacéutica esta en forma de dosificacion unitaria. Para la administracion oral, por
Ejemplo, se puede administrar un comprimido o capsula; para la aplicacion nasal, se puede administrar una dosis
medida de aerosol; para aplicacion transdérmica, se puede administrar una formulacién o parche tépico; y para el
suministro transmucoso, se puede administrar un parche bucal.

Cada unidad de dosificacion para administracion oral puede contener de 0,01 a 500 mg/kg, por Ejemplo de 0,1 a 50
mg/kg, de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como la base
libre. La dosificacion diaria para las vias parenteral, nasal, inhalacion oral, transmucosa o transdérmica puede contener
de 0,01 mg a 100 mg/Kg, de un compuesto de Férmula |. Una formulacion tépica puede contener de 0,01 a 5,0 % de
un compuesto de Férmula I. El principio activo puede administrarse de 1 a 4 veces por dia, por Ejemplo una vez, dos
o tres veces por dia, suficiente para lograr la actividad farmacéutica deseada.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse en diversas formas de dosificacion, que incluyen, pero no se
limitan a, las formas de dosificacion para administracién oral, parenteral o tépica. Las composiciones farmacéuticas
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también pueden formularse como formas de dosificacion de liberacion modificada, que incluyen, pero no se limitan a,
formas de dosificacion de liberacion retrasada, extendida, prolongada, sostenida, pulsatil, controlada, acelerada,
rapida, dirigida y programada, y retencion gastrica. Estas formas de dosificacion pueden prepararse segun métodos y
técnicas convencionales conocidos por los expertos en la técnica. Véase, por Ejemplo, Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 212 ed., 2005, Lippincott Williams & Wilkins; Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems, 92 ed., 2010, Lippincott Williams & Wilkins.

En la presente descripcion, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en una forma de dosificacién para
administracion oral, que comprende un compuesto proporcionado en la presente memoria, que incluye un enantiomero
Unico, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de diasteredmeros de los mismos, o una sal, solvato
farmacéuticamente aceptable; y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En la presente descripcion, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en una forma de dosificacién para
administracion parenteral, que comprende un compuesto proporcionado en la presente memoria, que incluye un
enantidmero Unico, una mezcla de enantidmeros o una mezcla de diasteredmeros de los mismos, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos; y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En la presente descripcidn, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en una forma de dosificacién para
administracion topica, que comprende un compuesto proporcionado en la presente memoria, que incluye un
enantiomero Unico, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de diasteredmeros de los mismos, o una sal, solvato
farmacéuticamente aceptable; y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden proporcionarse en una forma de
dosificacion unitaria o multiple. Una forma de dosificaciéon unitaria, como se usa en la presente memoria, se refiere a
una unidad fisicamente discreta adecuada para la administracion a un sujeto, y empaquetada individualmente como
se conoce en la técnica. Cada dosis unitaria contiene una cantidad predeterminada de el(los) principio(s) activo(s)
suficiente(s) para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable requerido. Los Ejemplos de una forma de dosificacion unitaria incluyen una ampolla, una jeringa y un
comprimido y capsula empaquetados individualmente. Una forma de dosificacion unitaria puede administrarse en
fracciones o multiplos de la misma. Una forma de dosificacion multiple es una pluralidad de formas de dosificacion
unitarias idénticas empaquetadas en un Unico recipiente para administrarse en una forma de dosificacién unitaria
segregada. Los Ejemplos de formas de dosificacion mdltiple incluyen, sin limitacion, viales, frascos, blisteres y envases
de comprimidos o capsulas de carton.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden administrarse de una vez, o
multiples veces a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosificacion y la duracién del tratamiento adecuado para
un paciente en particular puede variar con la edad, el peso y la condicidn del paciente que se esta tratando, y puede
determinarse empiricamente utilizando protocolos de prueba conocidos o mediante extrapolaciéon de una prueba in
vivo o in vitro o datos de diagndstico. Se entiende ademas que para cualquier individuo particular, los regimenes de
dosificacion especificos deben ajustarse con el tiempo segun la necesidad individual y el juicio profesional de la
persona que administra o supervisa la administracion de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la
presente memoria.

Administracion oral

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden proporcionarse en formas de
dosificacién solidas, semisélidas o liquidas para administracion oral. Como se usa en la presente memoria, la
administracion oral también incluye la administracion bucal, lingual y sublingual. Las formas de dosificacion oral
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, comprimidos, capsulas, pildoras, trociscos, grageas, pastillas, obleas,
glébulos, goma de mascar medicada, granulos, polvos a granel, polvos o granulos efervescentes o no efervescentes,
disoluciones, emulsiones, suspensiones, hostias, limaduras, elixires y jarabes.

Ademas del(de los) principio(s) activo(s), las composiciones farmacéuticas para administracion oral pueden contener
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, que incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes, cargas,
diluyentes, desintegrantes, agentes humectantes, lubricantes, deslizantes, agentes colorantes, inhibidores de la
migracion de colorantes, agentes edulcorantes y agentes aromatizantes. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables adecuados se conocen y describen en la técnica. Véase, por Ejemplo, RC Rowe. Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 62 ed., 2009, Pharmaceutical Press.

Los aglutinantes o granuladores imparten cohesion a un comprimido para asegurar que el comprimido permanezca
intacto después de la compresion. Los aglutinantes o rellenos adecuados incluyen, pero no se limitan a, almidones,
tales como almidén de maiz, almidén de patata y almidén pregelatinizado (por Ejemplo, STARCH 1500); gelatina;
azucares, tales como sacarosa, glucosa, dextrosa, melaza y lactosa; gomas naturales y sintéticas, tales como acacia,
acido alginico, alginatos, extracto de musgo de Irlanda, goma de panwar, goma de ghatti, mucilago de cascaras de
isabgol (psyllium), polivinilpirrolidona (PVP), Veegum, arabinogalactano de alerce, tragacanto en polvo y goma de
guar; celulosas, tales como etilcelulosa (EC), acetato de celulosa, carboximetilcelulosa (CMC), metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); celulosas microcristalinas,
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tales como AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103, AVICEL RC-581, AVICEL-PH-105 (FMC Corp., Marcus Hook, PA); y
mezclas de los mismos. Las cargas adecuadas incluyen, pero no se limitan a, talco, carbonato de calcio, celulosa
microcristalina, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, acido silicico, sorbitol, almidén, almidén pregelatinizado
y mezclas de los mismos. En ciertas realizaciones, el aglutinante o la carga esta presente de aproximadamente 50 a
aproximadamente 99 % en peso en las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria.

Los diluyentes adecuados incluyen, pero no se limitan a, fosfato dicalcico, sulfato calcico, lactosa, sorbitol, sacarosa,
inositol, celulosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, almidon seco y azucar en polvo. Ciertos diluyentes, como manitol,
lactosa, sorbitol, sacarosa e inositol, cuando estan presentes en cantidad suficiente, pueden impartir propiedades a
algunos comprimidos compactos que permiten la desintegracion en la boca al masticar. Dichos comprimidos
compactos se pueden usar como comprimidos masticables.

Los desintegrantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, agar; bentonita; celulosas, tales como metilcelulosa y
CMC; productos de madera; esponja natural; resinas de intercambio de cationes; acido alginico; gomas, tales como
goma guar y Veegum HV; pulpa de citricos; celulosas reticuladas, tales como croscarmelosa; polimeros reticulados,
tales como crospovidona; almidones reticulados; carbonato de calcio; celulosa microcristalina, tal como almidén
glicolato de sodio; polacrilina de potasio; almidones, tales como almidon de maiz, almidén de patata, almidon de
tapioca y almidén pregelatinizado; arcillas; alginatos y mezclas de los mismos. La cantidad de un desintegrante en las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria varia segun el tipo de formulacién, y es
facilmente discernible para los expertos en la técnica. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en la presente memoria contienen de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 15 % o de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 % en peso de un desintegrante.

Los lubricantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, estearato de calcio; estearato de magnesio; fumarato de
estearilo de sodio; aceite mineral; aceite mineral ligero; glicerina; sorbitol; manitol; glicoles, tales como glicerol
behenato y polietilenglicol (PEG); acido estearico; acido estearilfumarico; lauril sulfato de sodio; talco; aceite vegetal
hidrogenado, incluyendo aceite de mani, aceite de semilla de algodén, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de
oliva, aceite de maiz y aceite de soja; estearato de zinc; oleato de etilo; laureato de etilo; agar almidén; lipocodio; silice
o geles de silice, tales como AEROSIL® 200 (WR Grace Co., Baltimore, MD) y CAB-O-SIL® (Cabot Co., Boston. MA);
y mezclas de los mismos. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente
memoria contienen de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 % en peso de un lubricante.

Los deslizantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, diéxido de silicio coloidal, CAB-O-SIL® y talco sin asbestos.

Los agentes colorantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los colorantes FD&C solubles en agua
aprobados, certificados, colorantes FD&C insolubles en agua suspendidos en hidrato de alimina y lagos de color, y
mezclas de los mismos. Un lago de color es la combinacién por adsorcion de un colorante soluble en agua y un 6xido
hidratado de un metal pesado, lo que resulta en una forma insoluble del colorante.

Los agentes aromatizantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, sabores naturales extraidos de plantas, como
frutas, y mezclas sintéticas de compuestos que producen una agradable sensacion de sabor, como menta y salicilato
de metilo.

Los agentes edulcorantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, sacarosa, lactosa, manitol, jarabes, glicerina y
edulcorantes artificiales, tales como sacarina y aspartamo.

Los agentes emulsionantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, gelatina, acacia, tragacanto, bentonita y
tensioactivos, tales como monooleato de polioxietilensorbitano (TWEEN® 20), monooleato de polioxietilensorbitano
80 (TWEEN® 80) y oleato de trietanolamina.

Los agentes de suspension y dispersion adecuados incluyen, pero no se limitan a, CMC de sodio, pectina, tragacanto,
Veegum, acacia, HPMC y PVP.

Los conservantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, glicerina, ésteres de acido p-hidroxifenzoico (por Ejemplo,
metil-y propil-parabeno), acido benzoico, benzoato de sodio y alcohol.

Los agentes humectantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, monoestearato de propilenglicol, monooleato de
sorbitan, monolaurato de dietilenglicol y polioxietilen lauril éter.

Los disolventes adecuados incluyen, pero no se limitan a, glicerina, sorbitol, alcohol etilico y jarabe.

Los liquidos no acuosos adecuados utilizados en emulsiones incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral y aceite de
semilla de algodoén.

Los acidos organicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, acido citrico y tartarico.

Las fuentes adecuadas de didxido de carbono incluyen, pero no se limitan a, bicarbonato de sodio y carbonato de
sodio.
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Debe entenderse que un excipiente particular puede cumplir mas de una funcién, incluso dentro de la misma
formulacion.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden proporcionarse como comprimidos
compactos, triturados de comprimidos, grajeas masticables, comprimidos de disolucién rapida, comprimidos
compactos multiples, comprimidos con recubrimiento entérico, comprimidos con recubrimiento de azlcar o
comprimidos con recubrimiento de pelicula. Los comprimidos con recubrimiento entérico son comprimidos compactos
recubiertos con sustancias que resisten la accién del acido del estémago pero se disuelven o se desintegran en el
intestino, protegiendo asi los principios activos del ambiente acido del estdmago. Los recubrimientos entéricos
incluyen, pero no se limitan a, acidos grasos, grasas, salicilato de fenilo, ceras, goma laca, goma laca amoniacada y
ftalatos de acetato de celulosa. Los comprimidos recubiertos de aztcar son comprimidos compactos rodeados por una
capa de azucar, que pueden ser beneficiosos para cubrir el sabor u olor desagradable y para proteger los comprimidos
de la oxidacién. Los comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos compactos que estan cubiertos con una
capa delgada o pelicula de un material soluble en agua. Los recubrimientos de pelicula incluyen, pero no se limitan a,
hidroxietilcelulosa, CMC de sodio, polietilenglicol 4000 y acetato ftalato de celulosa. El recubrimiento de pelicula
imparte las mismas caracteristicas generales que el recubrimiento de azucar. Los comprimidos compactos multiples
son comprimidos compactos hechos por mas de un ciclo de compresion, incluyendo los comprimidos en capas,
recubiertos a presion y recubiertos en seco.

Las formas de dosificacion de comprimidos pueden prepararse a partir del principio activo en formas en polvo,
cristalinas o granulares, solas o en combinacién con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; incluyendo,
por Ejemplo, un aglutinante, desintegrante, polimero de liberacién controlada, lubricante, diluyente y/o colorante. Los
agentes aromatizantes y edulcorantes son especialmente utiles en la formacion de comprimidos y grageas
masticables.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden proporcionarse como capsulas
blandas o duras, que pueden estar hechas, por Ejemplo, de gelatina, metilcelulosa, pululano, almidén o alginato de
calcio. La capsula de gelatina dura, también conocida como capsula de relleno seco (DFC), consta de dos secciones,
una deslizandose sobre la otra, que encierra completamente el principio activo. La capsula elastica blanda (SEC) es
una envoltura blanda y globular, tal como una envoltura de gelatina, que se plastifica mediante la adicién de glicerina,
sorbitol o un poliol similar. Las envolturas de gelatina blanda pueden contener un conservante para prevenir el
crecimiento de microorganismos. Los conservantes adecuados son los que se describen en la presente memoria, que
incluyen, pero no se limitan a, metil-y propilparabenos y acido sérbico. Las formas de dosificacion liquidas, semisdlidas
y solidas proporcionadas en la presente memoria pueden encapsularse en una capsula usando métodos
convencionales. Las formas de dosificacion liquidas y semisodlidas adecuadas incluyen, pero no se limitan a,
disoluciones y suspensiones en carbonato de propileno, aceites vegetales o triglicéridos. Las capsulas también pueden
recubrirse como conocen los expertos en la técnica para modificar o mantener la disolucién del principio activo.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden proporcionarse en formas de
dosificacion liquidas y semisolidas, que incluyen, pero no se limitan a, emulsiones, disoluciones, suspensiones, elixires
y jarabes. Una emulsion es un sistema de dos fases, en el que un liquido se dispersa en forma de pequerios glébulos
a través de otro liquido, que puede ser aceite en agua o agua en aceite. Las emulsiones pueden incluir un liquido o
disolvente no acuoso farmacéuticamente aceptable, agente emulsionante y conservante. Las suspensiones pueden
incluir un agente de suspension y conservante farmacéuticamente aceptable. Las disoluciones alcohdlicas acuosas
pueden incluir un acetal farmacéuticamente aceptable, tal como un di(alquil inferior) acetal de un alquil aldehido
inferior, por Ejemplo, acetaldehido dietil acetal; y un disolvente miscible en agua que tiene uno o mas grupos hidroxilo,
como propilenglicol y etanol. Los elixires son disoluciones transparentes, endulzadas e hidroalcohdlicas. Los jarabes
son disoluciones acuosas concentradas de un azucar, por Ejemplo, sacarosa, y también pueden contener un
conservante. Para una forma de dosificacion liquida, por Ejemplo, una disolucion en un polietilenglicol puede diluirse
con una cantidad suficiente de un portador liquido farmacéuticamente aceptable, por Ejemplo, agua, para medirse
convenientemente para la administracion.

Otras formas de dosificacion liquidas y semisolidas utiles incluyen, pero no se limitan a, aquellas que contienen un
principio activo, por Ejemplo, un compuesto de Férmula I, y un mono o polialquilenglicol dialquilado, que incluye 1,2-
dimetoximetano, diglima, ftriglima, tetraglima, polietilenglicol-350-dimetiléter, polietilenglicol-550-dimetiléter,
polietilenglicol-750-dimetiléter, en donde 350, 550 y 750 se refieren al peso molecular medio aproximado del
polietilenglicol. Estas formulaciones pueden comprender ademas uno o mas antioxidantes, tales como hidroxitolueno
butilado (BHT), hidroxianisol butilado (BHA), galato de propilo, vitamina E, hidroquinona, hidroxicumarinas,
etanolamina, lecitina, cefalina, acido ascorbico, acido malico, sorbitol, acido fosférico, bisulfito, metabisulfito de sodio,
acido tiodipropionico y sus ésteres, y ditiocarbamatos.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria para administracién oral también se pueden
proporcionar en forma de liposomas, micelas, microesferas o nanosistemas. Las formas de dosificacion micelar se
pueden preparar como se describe en la patente de EE. UU. n.° 6.350.458.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden proporcionarse como granulos o
polvos no efervescentes o efervescentes, para reconstituirse en una forma de dosificacion liquida. Los excipientes

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2748 974 T3

farmacéuticamente aceptables utilizados en los granulos o polvos no efervescentes pueden incluir diluyentes,
edulcorantes y agentes humectantes. Los excipientes farmacéuticamente aceptables utilizados en los granulos o
polvos efervescentes pueden incluir acidos organicos y una fuente de diéxido de carbono.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden formularse como formas de
dosificacion de liberacion inmediata o modificada, que incluyen formas de liberacion retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden formularse conjuntamente con
otros principios activos que no perjudican la accion terapéutica deseada, o con sustancias que complementan la accion
deseada.

Administraciéon parenteral

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden administrarse por via parenteral
mediante inyeccion, infusion o implantacion, para administracion local o sistémica. La administracién parenteral, como
se usa en la presente memoria, incluye la administracion intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal,
intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular, intrasinovial y subcutanea.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden formularse en cualquier forma de
dosificacion que sea adecuada para la administracion parenteral, incluyendo disoluciones, suspensiones, emulsiones,
micelas, liposomas, microesferas, nanosistemas y formas sélidas adecuadas para disoluciones o suspensiones en
liquido antes de la inyeccion. Dichas formas de dosificacion pueden prepararse segin métodos convencionales
conocidos por los expertos en la técnica de la ciencia farmacéutica. Véase, por Ejemplo, Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, supra; Handbook of Pharmaceutical Excipients; supra.

Las composiciones farmacéuticas destinadas a la administracién parenteral pueden incluir uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, que incluyen, pero no se limitan a, vehiculos acuosos, vehiculos miscibles con agua,
vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos o conservantes contra el crecimiento de microorganismos,
estabilizadores, potenciadores de la solubilidad, agentes isotonicos, agentes tamponantes, antioxidantes, anestésicos
locales, agentes de suspension y dispersion, agentes humectantes o emulsionantes, agentes complejantes, agentes
secuestrantes o quelantes, crioprotectores, lioprotectores, agentes espesantes, agentes de ajuste de pH y gases
inertes. Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados se conocen y describen en la técnica. Véase, por
Ejemplo, Handbook of Pharmaceutical Excipients, supra.

Los vehiculos acuosos adecuados incluyen, pero no se limitan a, agua, solucién salina, solucién salina fisiologica o
solucion salina tamponada con fosfato (PBS), inyeccion de cloruro de sodio, inyeccion de Ringer, inyeccion de dextrosa
isotonica, inyeccion de agua estéril e inyeccion de Ringer de dextrosa y lactato. Los vehiculos no acuosos incluyen,
pero no se limitan a, aceites fijos de origen vegetal, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén,
aceite de oliva, aceite de mani, aceite de menta, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de soja, aceites vegetales
hidrogenados, aceite de soja hidrogenado, triglicéridos de cadena media de aceite de coco y aceite de semilla de
palma. Los vehiculos miscibles en agua incluyen, pero no se limitan a, etanol, 1,3-butanodiol, polietilenglicol liquido
(por Ejemplo, polietilenglicol 300 y polietilenglicol 400), propilenglicol, glicerina, N-metil-2-pirrolidona, N,N-
dimetilacetamida y dimetilsulféxido.

Los agentes o conservantes antimicrobianos adecuados incluyen, pero no se limitan a, fenoles, cresoles, mercuriales,
alcohol bencilico, clorobutanol, timerosal, cloruro de benzalconio (por Ejemplo, cloruro de bencetonio), metil y
propilparabenos y acido soérbico. Los agentes isotonicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, cloruro de sodio,
glicerina y dextrosa. Los agentes tamponantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, fosfato y citrato. Los
antioxidantes adecuados son los que se describen en la presente memoria, que incluyen bisulfito y metabisulfito de
sodio. Los anestésicos locales adecuados incluyen, pero no se limitan a, hidrocloruro de procaina. Los agentes de
suspension y dispersion adecuados son los que se describen en la presente memoria, que incluyen CMC de sodio,
HPMC y PVP. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen los descritos en la presente memoria, que incluyen
monolaurato de polioxietilensorbitan, monooleato de polioxietilensorbitano 80 y oleato de trietanolamina. Los agentes
secuestrantes o quelantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, EDTA. Los agentes de ajuste de pH adecuados
incluyen, pero no se limitan a, hidroxido de sodio, acido clorhidrico, acido citrico y acido lactico. Los agentes
complejantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, ciclodextrinas, que incluyen a-ciclodextrina, B-ciclodextrina,
hidroxipropil-B-ciclodextrina, sulfobutileter-B-ciclodextrina y sulfobutileter-7-3-ciclodextrina (CAPTISOL®, CyDex,
Lenexa, KS).

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden formularse para administracion de
dosificaciéon unica o multiple. Las formulaciones de dosificaciéon Unica se pueden empaquetar en, por Ejemplo, una
ampolla, un vial o una jeringa. En ciertas realizaciones, las formulaciones parenterales de dosificacion mdultiple
contienen un agente antimicrobiano a concentraciones bacteriostaticas o fungistaticas. En ciertas realizaciones, las
formulaciones parenterales proporcionadas en la presente memoria son estériles, como se conoce y practica en la
técnica.
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En una realizacion, las composiciones farmacéuticas se proporcionan como disoluciones estériles listas para usar. En
otra realizacion, las composiciones farmacéuticas se proporcionan como productos estériles solubles en seco, que
incluyen polvos liofilizados y comprimidos hipodérmicos, para reconstituir con un vehiculo antes de su uso. En otra
realizacidon mas, las composiciones farmacéuticas se proporcionan como suspensiones estériles listas para usar. En
otra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas se proporcionan como productos insolubles secos estériles
para su reconstitucion con un vehiculo antes de su uso. En aun otra realizacion, las composiciones farmacéuticas se
proporcionan como emulsiones estériles listas para usar.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden formularse como formas de
dosificacion de liberacion inmediata o modificada, que incluyen formas de liberacion retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse como suspension, solido, semisélido o liquido tixotrépico, para
administracion como depésito implantado. En una realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la
presente memoria se dispersan en una matriz interna sélida, que esta rodeada por una membrana polimérica externa
que es insoluble en fluidos corporales pero permite que el principio activo en las composiciones farmacéuticas se
difunda.

Las matrices internas adecuadas incluyen polimetacrilato de metilo, metacrilato de polibutilo, cloruro de polivinilo
plastificado o no plastificado, nylon plastificado, tereftalato de polietileno plastificado, caucho natural, poliisopreno,
poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, cauchos de silicona,
polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de silicona, polimeros hidrofilicos, tales como hidrogeles de ésteres de
acido acrilico y metacrilico, colageno, alcohol polivinilico reticulado y acetato de polivinilo parcialmente hidrolizado
reticulado.

Las membranas poliméricas externas adecuadas incluyen polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno/acetato de
vinilo, copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, cauchos de silicona,
polidimetilsiloxanos, caucho de neopreno, polietileno clorado, cloruro de polivinilo, copolimeros de cloruro de vinilo con
acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, tereftalato de polietileno de iondmero, cauchos de
epiclorhidrina de caucho butilico, copolimero de etileno/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/acetato de vinilo/alcohol
vinilico y copolimero de etileno/viniloxietanol.

Administracion tépica

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden administrarse topicamente a la piel,
orificios 0 mucosa. La administracion topica, como se usa en la presente memoria, incluye la administracion
(intra)dérmica, conjuntival, intracorneal, intraocular, oftalmica, auricular, transdérmica, nasal, vaginal, uretral,
respiratoria y rectal.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden formularse en cualquier forma de
dosificacion que sea adecuada para la administracion tépica para un efecto local o sistémico, incluyendo emulsiones,
disoluciones, suspensiones, cremas, geles, hidrogeles, pomadas, polvos para uso externo, apositos, elixires, lociones,
suspensiones, tinturas, pastas, espumas, peliculas, aerosoles, irrigacion, rociadores, supositorios, vendajes y parches
dérmicos. La formulacién tépica de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria también
puede comprender liposomas, micelas, microesferas, nanosistemas y mezclas de los mismos.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para su uso en las formulaciones tdpicas proporcionadas
en la presente memoria incluyen, pero no se limitan a, vehiculos acuosos, vehiculos miscibles con agua, vehiculos no
acuosos, agentes antimicrobianos o conservantes contra el crecimiento de microorganismos, estabilizadores,
potenciadores de solubilidad, agentes isotonicos, agentes tamponantes, antioxidantes, anestésicos locales, agentes
de suspension y dispersion, agentes humectantes o emulsionantes, agentes complejantes, agentes secuestrantes o
quelantes, potenciadores de penetracion, crioprotectores, lioprotectores, agentes espesantes y gases inertes. Los
excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados se conocen y describen en la técnica. Véase, por Ejemplo,
Handbook of Pharmaceutical Excipients, supra.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden administrar topicamente por electroporacion, iontoforesis,
fonoforesis, sonoforesis 0 microagujas o inyeccion sin aguja, tal como POWDERJECT™ (Chiron Corp., Emeryville,
CA) y BIOJECT™ (Bioject Medical Technologies Inc., Tualatin, OR).

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden proporcionarse en forma de
pomadas, cremas o geles. Los vehiculos de pomada adecuados incluyen vehiculos oleaginosos o de hidrocarburos,
que incluyen manteca de cerdo, manteca de cerdo benzoinada, aceite de oliva, aceite de semilla de algodén y otros
aceites; vaselina blanca; vehiculos emulsionables o de absorcion, tales como vaselina hidrofilica, sulfato de
hidroxiestearina y lanolina anhidra; vehiculos removibles con agua, tales como pomada hidrofilica; vehiculos de
pomada solubles en agua, que incluyen polietilenglicoles de peso molecular variable; y vehiculos de emulsion, ya sea
emulsiones de agua en aceite (W/O) o emulsiones de aceite en agua (O/W), incluyendo alcohol cetilico, monoestearato
de glicerilo, lanolina y acido estearico. Estos vehiculos son emolientes pero generalmente requieren la adicion de
antioxidantes y conservantes.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2748 974 T3

Las bases de crema adecuadas pueden ser aceite en agua o agua en aceite. Los vehiculos de crema pueden lavarse
con agua y contener una fase oleosa, un emulsionante y una fase acuosa. La fase oleosa también se denomina fase
"interna", que generalmente esta compuesta de vaselina y un alcohol graso como el alcohol cetilico o estearilico. La
fase acuosa generalmente, aunque no necesariamente, excede la fase de aceite en volumen, y generalmente contiene
un humectante. El emulsionante en una formulacién de crema puede ser un tensioactivo no iénico, aniénico, catiénico
o anfétero.

Los geles son sistemas semisolidos de tipo suspension. Los geles monofasicos contienen macromoléculas organicas
distribuidas de manera sustancialmente uniforme en un portador liquido. Agentes gelificantes adecuados incluyen
polimeros de acido acrilico reticulados, tales como carbémeros, carboxipolialquilenos, CARBOPOL®; polimeros
hidrofilos, tales como oxidos de polietileno, copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno y alcohol polivinilico;
polimeros celuldsicos, tales como HPC, HEC, HPMC, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa; gomas, tales
como goma de tragacanto y xantano; alginato de sodio; y gelatina. Para preparar un gel uniforme, se pueden anadir
agentes dispersantes tales como alcohol o glicerina, o el agente gelificante se puede dispersar por trituracion, mezcla
mecanica y/o agitacion.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden administrarse por via rectal, uretral,
vaginal o perivaginal en forma de supositorios, pesarios, sondas, emplastos o cataplasmas, pastas, polvos, apdsitos,
cremas, tiritas, anticonceptivos, pomadas, disoluciones, emulsiones, suspensiones, tampones, geles, espumas,
rociadores o enemas. Estas formas de dosificacion pueden fabricarse usando procesos convencionales, como se
describe en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra.

Los supositorios rectales, uretrales y vaginales son cuerpos soélidos para su insercion en los orificios corporales, que
son solidos a temperaturas normales pero se derriten o se ablandan a la temperatura corporal para liberar el(los)
principio(s) activo(s) dentro de los orificios. Los excipientes farmacéuticamente aceptables utilizados en supositorios
rectales y vaginales incluyen bases o vehiculos, tales como agentes endurecedores, que imparten a la formulacion un
punto de fusion en la proximidad de la temperatura corporal. Los vehiculos adecuados incluyen, pero no se limitan a,
manteca de cacao (aceite de teobroma), glicerina-gelatina, carbowax (polioxietilenglicol), espermaceti, parafina, cera
blanca y amarilla y mezclas apropiadas de mono, di y triglicéridos de acidos grasos, hidrogeles, tales como alcohol
polivinilico, metacrilato de hidroxietilo, acido poliacrilico; y gelatina glicerinada. Se pueden usar combinaciones de
varios vehiculos. Los supositorios rectales y vaginales pueden comprender ademas antioxidantes como se describe
en la presente memoria, que incluyen bisulfito y metabisulfito de sodio. Los supositorios rectales y vaginales se pueden
preparar por el método compactado o moldeo. La masa tipica de un supositorio rectal y vaginal es de aproximadamente
2 a aproximadamente 3 g.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden administrarse por via intranasal o
por inhalacién al tracto respiratorio. Las composiciones farmacéuticas pueden proporcionarse en forma de un aerosol
o disolucién para suministro usando un recipiente presurizado, bomba, rociador, atomizador, tal como un atomizador
que usa electrohidrodinamica para producir una niebla fina o nebulizador, solo o en combinacién con un propulsor
adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Las composiciones farmacéuticas
también pueden proporcionarse como un polvo seco para insuflacién, solo o en combinacién con un portador inerte
tal como lactosa o fosfolipidos; o gotas nasales. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un agente
bioadhesivo, que incluye quitosano o ciclodextrina.

Las disoluciones o suspensiones para usar en un recipiente presurizado, bomba, rociador, atomizador o nebulizador
pueden formularse para contener etanol, etanol acuoso o un agente alternativo, disolvente o sistema disolvente
adecuado para dispersar, solubilizar o extender la liberacién del principio activo proporcionado en la presente memoria;
y/o un propelente como disolvente; y/o un tensioactivo, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico o un acido
oligolactico.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden micronizarse a un tamafio
adecuado para la administracién por inhalacién, tal como aproximadamente 50 micrometros o menos, o
aproximadamente 10 micrémetros o menos. Las particulas de dichos tamafos pueden prepararse usando un método
de trituracién conocido por los expertos en la técnica, tal como molienda por chorro en espiral, molienda por chorro de
lecho fluido, procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacion a alta presion o
secado por pulverizacion.

Las capsulas, ampollas y cartuchos para usar en un inhalador o insuflador pueden formularse para contener una
mezcla en polvo de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria; una base en polvo
adecuada, tal como lactosa o almidén; y un modificador de rendimiento, como I-leucina, manitol o estearato de
magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en forma de monohidratos. Otros excipientes o portadores adecuados
incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa. Las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en la presente memoria para administraciéon inhalada/intranasal pueden comprender ademas un
agente aromatizante adecuado, tal como mentol y levomentol o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina de sodio.
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Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria para administracion tépica pueden
formularse para ser de liberacion inmediata o liberacion modificada, incluyendo liberacién retardada, sostenida,
pulsada, controlada, dirigida y programada.

Coadministracion y combinaciones

Los términos "coadministracion" y "en combinacion con" incluyen la administracion de dos o mas agentes
farmacéuticamente activos (por Ejemplo, un compuesto de Férmula 1 y otro agente antiviral o segundo agente) de
forma simultanea, concurrente o secuencial sin ningun limite especifico de tiempo. En una realizacion, ambos agentes
estan presentes en la célula o en el cuerpo del paciente al mismo tiempo o ejercen su efecto bioldgico o terapéutico
al mismo tiempo. En una realizacion, los dos o mas agentes activos estan en la misma composicién o forma de
dosificacion unitaria. En otra realizacion, los dos o0 mas agentes activos se proporcionan en composiciones separadas
o formas de dosificacion unitarias.

Las combinaciones anteriores se pueden presentar convenientemente para uso en forma de una formulacion
farmacéutica y, por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se definié
anteriormente junto con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable del mismo representan un aspecto
adicional de la invencién. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la invencidon proporciona composiciones que
comprenden un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable, y que ademas comprende uno o dos compuestos adicionales que tienen actividad anti-
VHC. Alternativamente, en algunas realizaciones, la invencion proporciona el uso combinado de un compuesto de
Foérmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable,
y ademas comprende el uso de uno o dos compuestos adicionales que tienen actividad anti-VHC, cada uno en una
composicion con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable o juntos en una composicién con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona el uso combinado de un compuesto de Férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para preparar una composicién que comprende el compuesto de Férmula |,
uno o dos compuestos adicionales que tienen actividad anti-VHC, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los componentes de las combinaciones se pueden administrar de forma secuencial o simultanea, o en
subcombinaciones, en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas. Los expertos en la técnica pueden
identificar combinaciones apropiadas.

Los compuestos de Formula | y otros componentes individuales de dichas combinaciones pueden proporcionarse en
cantidades terapéuticas o subterapéuticas. Independientemente de si cada componente de la combinacion se
proporciona en una cantidad que de otro modo se consideraria terapéutica o subterapéutica, e independientemente
de si los componentes se dirigen a los mismos o diferentes efectos terapéuticos especificos, una combinacion segun
la invencion se administra en una cantidad que un experto practicante consideraria adecuada para el tratamiento de
VHC, como se describe en la presente memoria. En dichos casos, se dice que la combinacién se administra en una
cantidad terapéutica. Por consiguiente, una cantidad de un compuesto de la invencidon podria considerarse
subterapéutica si se administra sola, pero se consideraria una cantidad terapéutica si la combinacion o el régimen de
administracion conjunta se considera terapéuticamente eficaz. Por Ejemplo, una cantidad de un compuesto de Formula
| puede administrarse en una cantidad que logre un efecto terapéutico, por Ejemplo, una reduccioén en la carga viral
de hepatitis C, en combinacién con uno o mas de otros agentes activos.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede administrarse en combinacién con uno o mas de otros
agentes antivirales. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede administrarse en combinacion con
otros dos agentes antivirales. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede administrarse en
combinacidon con ofros tres agentes antivirales. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede
administrarse en combinacion con otros cuatro agentes antivirales. Dichas combinaciones a veces se denominan
"cocteles". Se estan utilizando algunas combinaciones de agentes antivirales en la clinica para mejorar la capacidad
de VHC de mutar para superar la actividad inhibitoria de un solo agente. El uso de un compuesto de Férmula | en
dichas combinaciones puede, por lo tanto, impartir ventajas terapéuticas utiles.

Las combinaciones o la coadministracion de los compuestos de la invencion con otros agentes activos pueden exhibir
deseablemente efectos sinérgicos (es decir, el efecto que se logra cuando los principios activos se administran juntos
es mayor que la suma de los efectos de cada agente administrado por separado) y/o una mayor barrera a la resistencia
a los farmacos. Por Ejemplo, si dos agentes se coadministran, su efecto combinado puede ser sinérgico si se logra un
efecto terapéutico a pesar de que no se esperaria que los dos agentes produjeran un efecto terapéutico equivalente
si se administran por separado o juntos. Por el contrario, puede decirse que existe antagonismo de dos agentes si su
efecto combinado es menor que la suma de los efectos de cada agente administrado por separado. La sinergia, la
resistencia a los farmacos y el antagonismo pueden medirse utilizando cualquier método generalmente aceptado en
la técnica, tal como a través de curvas de respuesta de concentracion para un parametro de interés. La sinergia, la
resistencia a los farmacos o el antagonismo para una combinacién dada se pueden determinar para la inhibicion de la
infeccion por el VHC, la actividad de la polimerasa de VHC, un efecto farmacocinético o farmacodinamico o similares.
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Las dosis y los regimenes de dosificacion de los compuestos de Formula | junto con los segundos agentes activos y
sus combinaciones deben depender de la indicacion especifica a tratar, la edad y el estado del paciente, y la gravedad
de los efectos adversos, y los expertos en la técnica pueden ajustarlos en consecuencia. Se pueden encontrar
Ejemplos de dosis y regimenes de dosificacion para otros restos activos, por Ejemplo, en Physician's Desk Reference,
y requeriran adaptacion para uso en los métodos de la invencion.

Por consiguiente, en algunas realizaciones, se administra al paciente una cantidad terapéutica de una combinacion
que comprende un compuesto de Férmula | y al menos otro agente activo a un paciente que lo necesite. En algunas
realizaciones, la cantidad administrada de al menos otro agente activo es subterapéutica. En algunas realizaciones,
la cantidad administrada de al menos otro agente activo es terapéutica. En algunas realizaciones, la cantidad
administrada del compuesto de Férmula | es subterapéutica. En otras realizaciones, la cantidad administrada del
compuesto de Férmula | es terapéutica.

Los agentes activos adecuados para uso en combinacién con un compuesto de Férmula | pueden ser agentes que
tienen actividad contra VHC directa o indirectamente, por Ejemplo, compuestos que inhiben o reducen la replicacién
o infectividad de VHC. Dichos agentes de VHC incluyen, pero no se limitan a, interferones, agentes antivirales (por
Ejemplo, Ribavirina, taribavirina (viramidina), amantadina), inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC,
inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5BV de VHC, inhibidores de la proteasa de VHC, inhibidores de NS5A
de VHC, inhibidores de NS4B de VHC, inhibidores de la helicasa NS3 de VHC, inhibidores de la entrada de células
huésped e inhibidores de ciclofilina humana.

En algunas realizaciones, un compuesto de la invencién puede administrarse en combinaciéon con una o mas
moléculas de interferon. Los interferones ejemplares incluyen, sin limitacion, moléculas de interferon naturales,
recombinantes y modificadas (por Ejemplo, unidas a PEG, unidas a albumina). Los interferones incluyen, pero no se
limitan a, interferdn alfa-2a (Roferon®), interferdn alfa-2b (Intron®), interferon alfacon-1 (Infergen®), peginterferon alfa-
2a (Pegasys®) o peginterferon alfa-2b (Peglntron®), interferdn alfa recombinante (BLX-883; Locteron®) y albinterferdn
alfa 2b (Zalbin®).

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede administrarse en combinacién con un interferén y
ribavirina. En tales casos, se puede decir que el compuesto de la invencién se usa para complementar el estandar de
atencion actual. En algunas otras realizaciones, un compuesto de la invencién se administra en combinacion con
ribavirina.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede administrarse en combinacién con uno o mas compuestos
que inhiben la actividad de la serina proteasa de VHC (NS3-4A). Dichos inhibidores de la proteasa incluyen, sin
limitacion, telaprevir (Incivek™; VX-950; Vertex), boceprevir (Victrelis™; SCH503034; Merck), simeprevir (TMC435;
Janssen/Tibotec/Medevir), danoprevir (ITMN-191/RG7227; Hoffmann-La Roche/Genentech), faldaprevir (Bl 201335;
Boehringer Ingelheim), Bl 12202 (Boehringer Ingelheim), vaniprevir (MK-7009; Merck), MK-5172 (Merck), paritaprevir
(ABT-450; Abbvie); VX500 (Vertex), PHX1766 (Phenomix), BILN2061 (Boehringer Ingelheim), GS-9256 (Gilead), GS-
9451 (Gilead), asunaprevir (BMS-650032; Bristol-Myers Squibb), VX-985 (Vertex), sovaprevir (ACH-1625; Achillion),
ACH-2684 (Achillion) y narlaprevir (SCH900518; Merck).

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede administrarse en combinacién con uno o mas inhibidores
de nucledsidos de la polimerasa de VHC (NS5B). Los compuestos NI adecuados incluyen, pero no se limitan a, IDX184
(Idenix), mericitabina (RG7128, R-7128, RO5024048; Hoffmann-La Roche/Genentech), PSI-7851 (Pharmasset), PSI-
938 (Pharmasset), sofosbuvir (SOVALDI®, PSI-7977; Gilead/Pharmasset), TMC647055 (Janssen); y VX-135 (Vertex),
asi como analogos de nucledtidos de fosforamidato tales como INX-189 (Inhibitex), TMC649128 (Tibotec/Medevir). Se
pueden usar combinaciones de compuestos de Férmula | con otros inhibidores de NS5B, por Ejemplo, combinaciones
con ALS-2200 o ALS-2158 (Vertex y Alios Biopharma)

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede administrarse en combinaciéon con uno o mas inhibidores
no nucledsidos de la polimerasa de VHC (NS5B). Los compuestos NNI adecuados incluyen, sin limitacién, compuestos
que se unen o inhiben la actividad a través de uno de los sitios de NNI identificados en la proteina NS5B. Véase,
Powdrill et al., Viruses, 2010, 2:2169-95 and Appleby et al., "Viral RNA Polymerase Inhibitors," Chapter 23 in Viral
Genome Replication, Cameron ct al., eds., Springer Science+Business Media 2009. Estos compuestos NNI pueden
clasificarse en funcién del sitio con el que interacttan.

Por consiguiente, en algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede coadministrarse, o proporcionarse en
combinacion, con un compuesto inhibidor NNI I, un compuesto inhibidor NNI I, un compuesto inhibidor NNI 1l 0 un
compuesto inhibidor NNI IV, o un combinacion de dichos compuestos. Por consiguiente, en algunas realizaciones, un
compuesto de Férmula | puede administrarse en combinacién con uno o mas compuestos seleccionados entre:

Compuestos NNI | que incluyen, entre otros, JTK-109 (Japan Tobacco), BILB-1941 (Boehringer Ingelheim), MK-3281
(Merck), Bl 207127 (Boehringer Ingelheim);

Compuestos NNI Il que incluyen, entre otros, filibuvir (PF-868554; Pfizer), VX-759 (VCH-759; Vertex), VCH-916
(Vertex), VX-222 (VCH-222; Vertex), GS-9669 (Galaad);
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Compuestos NNI Il que incluyen, entre otros, GSK625433 (Glaxo SmithKline), ANA-598 (Anadys/Roche), dasabuvir
(ABT-333; Abbvie), ABT-072 (Abbott), setrobuvir (ANA-5981; Hoffmann-La Roche/Genentech); o

Compuestos NNI IV que incluyen, entre otros, VHC-796 (ViroPharma/Wyeth), tegobuvir (GS-9190; Gilead), IDX375
(Idenix).

En otras realizaciones, un compuesto de Férmula | se puede administrar en combinacién con uno o mas inhibidores
de la polimerasa NS5B que incluyen, entre otros, BMS 791325 (Bristol-Myers Squibb), R1626 (Roche), A-848837
(Abbott) y A-837093 (Abbott), asi como los compuestos descritos en las publicaciones de patentes internacionales
WO 02/100846 A1, WO 02/100851 A2, WO 2004/052879 A2, WO 2004/052885 A1, WO 2006/072347 A2, WO
2006/119646 A1, WO 2008/017688 A1, WO 2008/043791 A2, WO 2008/058393 A1, WO 2008/059042 A1, WO
2008/125599 A1 y WO 2009/000818 A1; patentes de EE.UU. 6.881.741 B2. 6.887.877 B2 y 6.936.629 B2. 7.402.608
B2y 7.569.600 B2; y Yang ct al., Bioorg Med Chem Lett, 2010, 20: 4614-19.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede administrarse en combinacién con un compuesto activo
que inhibe otra actividad o funcidn de un objetivo seleccionado de metaloproteasa de VHC, serina proteasa de VHC,
polimerasa de VHC, helicasa de VHC, proteina NS4B de VHC, entrada de VHC, ensamblaje de VHC, salida de VHC,
proteina NS5A de VHC e inosina-5'-monofosfato deshidrogenasa (IMPDH). Por Ejemplo, un compuesto de la invencion
puede administrarse en combinacién con uno o mas compuestos seleccionados entre:

Inhibidores de NS5A (proteina reguladora), por Ejemplo, daclatasvir (BMS-790052; Bristol-Myers Squibb), BMS-
824383 (Bristol-Myers Squibb), AZD7295 (AstraZeneca), PPI-461 (Presidio), PPI-688 (Presidio), GS-5885 (Galaad),
ACH-2928 (Achillion), IDX-719 (ldenix), ombitasvir (ABT-267; Abbvic); ledipasvir (GS-5885; Gilead), ACH-3102
(Achillion), GS-5816 (Gilead), JNJ-56914845 (GSK 2336805; Janssen), MK-8742 (Merck);

Inhibidores de NS3 (peptidasa/helicasa), por Ejemplo, BMS-650032 (Bristol-Myers Squibb);

Inhibidores de NS4B (proteina reguladora), por Ejemplo, clemizol (Eiger Biopharmaceuticals); inhibidores de entrada
de la célula huésped, por Ejemplo, ITX5061 (iTherX); e

Inhibidores de la ciclofilina, tales como inhibidores de la ciclofilina A, por Ejemplo, Debio 025 (alisporivir), SCY-635,
NIM811 y otros derivados de la ciclosporina (ciclosporina).

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede administrarse en combinacién con dos o mas compuestos
que inhiben las actividades o funciones de VHC. Por Ejemplo, un compuesto de Férmula | puede administrarse en
combinacién con combinaciones de inhibidores de NS5B (polimerasa) de VHC e inhibidores de NS5A (proteina
reguladora), tales como sofosbuvir+ledipasvir (HARVONI®; Gilead) y sofosbuvir con GS-5816. Como otro Ejemplo, un
compuesto de Férmula | se puede administrar en combinacién con combinaciones de inhibidores de NS5B
(polimerasa) de VHC, tales como TMC435, e inhibidores de NS5A (proteina reguladora), tales como JNJ-56914845.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede administrarse en combinacién con uno o mas compuestos
que inhiben las actividades o funciones de VHC y uno o mas compuestos que tienen otras actividades. Por Ejemplo,
un compuesto de Férmula | se puede administrar en combinacién con combinaciones de un inhibidor de proteasa
NS3-4A, que se refuerza con ritonavir (NORVIR®; Abbvie), que inhibe CYP3A4, una enzima huésped que puede
metabolizar los inhibidores de proteasa. Estos incluyen, por Ejemplo, ABT-450 reforzado con ritonavir y danoprevir
reforzado con ritonavir.

En algunas realizaciones, se puede emplear un compuesto de Férmula | en combinacién con multiples agentes activos.
Como un Ejemplo de dichas combinaciones, se puede emplear un compuesto de Férmula | en combinacién con un
inhibidor de proteasa (por Ejemplo, paritaprevir) reforzado con ritonavir, y un inhibidor de NS5A (por Ejemplo,
ombitasvir), opcionalmente con ribavirina.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | puede administrarse en combinaciéon con un compuesto
seleccionado de interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que mejora el desarrollo de una respuesta
de células T auxiliares de tipo 1, ARN interferente, ARN antisentido, imiquimod, ribavirina, un inhibidor de IMPDH,
amantadina y rimantadina.

Los compuestos de Férmula | también pueden usarse en combinacion con otros agentes terapéuticos, por Ejemplo,
vacunas terapéuticas, agentes antifibroticos, agentes antiinflamatorios tales como corticosteroides o AINE,
broncodilatadores tales como agonistas beta-2 adrenérgicos y xantinas (por Ejemplo, teofilina), agentes mucoliticos,
antimuscarinicos, antileucotrienos, inhibidores de la adhesion celular (por Ejemplo, antagonistas de ICAM),
antioxidantes (por Ejemplo, N-acetilcisteina), citocina agonistas, antagonistas de citocinas, tensioactivos pulmonares
y/o agentes antimicrobianos. Los compuestos de Férmula | también pueden usarse en combinacién con terapia de
reemplazo génico.

Si bien los restos activos mencionados en la presente memoria como segundos agentes activos pueden identificarse
como restos activos libres, formas de sal (incluyendo sales con hidrégeno o enlaces de coordinacion), solvatos o como
derivados no covalentes (por Ejemplo, quelatos, complejos y clatratos) de dichos restos activos, debe entenderse que
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los productos farmacoldgicos comerciales representativos dados no son limitativos, y alternativamente se pueden
emplear restos activos libres, o sales u otras formas derivadas de los restos activos. Por consiguiente, debe entenderse
que la referencia a un resto activo abarca no solo el resto activo libre sino cualquier sal, solvato u otra forma derivada
farmacoldgicamente aceptable que sea coherente con los parametros de uso especificados.

Ejemplos

Los Ejemplos de quimica, esquemas sintéticos e intermedios, proporcionados en la presente memoria, estan
destinados a ilustrar rutas sintéticas adecuadas para la preparacion de los compuestos de la invencion (y sus
intermedios), para ayudar a comprender la presente invencion. Los compuestos que tienen definiciones para L, A, D
y E y los enteros X, y, y z que quedan fuera del alcance como se establece en la reivindicacion 1 se proporcionan
como Ejemplos de referencia para el beneficio de comprender la invencion. Con la manipulacion y proteccion
apropiadas de cualquier funcionalidad quimica, la sintesis de compuestos de Férmula | se realiza por métodos
analogos a los descritos en la presente memoria. Se pueden encontrar grupos protectores adecuados, por Ejemplo,
en P.G.M. Wuts and T.W. Greene. Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 42 ed., 2006, Wiley Interscience.

Los métodos para analizar la actividad de los compuestos de la invencion se describen en los Ejemplos. Los expertos
en la técnica conoceran otros métodos para identificar compuestos que tienen actividad contra la polimerasa NS5B.
Por Ejemplo, McKercher et al., Nucl Acids Res, 2004, 32 (2): 422-31, describe un método para identificar compuestos
inhibidores de NS5B; Burton JR, Everson, GT, Clin Liver Dis. 2009, 13, 453-465; Soriano et al., Expert Opin
Pharmacother, 2013, 14, 1161-1170.

Los intermedios sintéticos se analizaron por LC-MS. Los productos finales fueron analizados y confirmados por LC-
MS y 'H RMN. El método LC-MS: el instrumento fue HPLC Agilent 1100 y espectrémetro de masas Agilent 3200 con
detector ESI (+). La columna analitica utilizada fue una columna Synergi Hydro-RP (00B-4375-EQ; Phenomenex), y
los compuestos se eluyeron durante 3 minutos (acetonitrilo (ACN) del 10 % al 95 % en agua, que contenia acido
trifluoroacético al 0,1 %).

Ejemplo 1

3-(4-fluorofenil)-3-oxopropanoato de etilo (1-2).

KOtBu, tolueno ol

F Etapa A - F
1-1 1-2

A una disolucién agitada de t-butéxido de potasio (323 g, 2,89 mol) en tolueno (1 L) se afadié carbonato de dietilo
(533 g, 4,51 mol) a temperatura ambiente, y la mezcla se calenté a 80 °C durante 1 h. Se afiadié 1-(4-fluorofenil)-
etanona (250 g, 1,80 mol) en tolueno (2 L) a la mezcla de reaccion lentamente y se agité a 70 °C durante 2h, después
se enfrio a TA y se continud la agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccién se inactivé con HCI diluido, después se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (EtOAc; 3 X 800 mL). La fase organica combinada se lavd con
salmuera, se seco sobre Na>SO, y se concentrd. EI compuesto bruto se purificd por destilacion fraccionada para dar
1-2 (210 g, 55 % de rendimiento, 1 mol) como un liquido amarillo palido. MS = 211,2 [M + 1]".

2-(4-fluorofenil)-5-hidroxibenzofuran-3-carboxilato de etilo (1-3).

0
0
1 M ZnClaen E1p0, O F
,©j\jo/\ tolueng THF HO ¢ Q
—_—
‘Etapa B () 0\.___
1-2 1-3

A una didisolucion agitada de 3-(4-fluorofenil)-3-oxopropanoato de etilo (5 g, 23 mmol) en tolueno (75 mL) se afiadié
ZnClz (1 M en éter dietilico) (34 mL, 34,5 mmol) lentamente a 110 °C. Se afiadi6 gota a gota p-benzoquinona (3,4 g,
30,9 mmol) en tetrahidrofurano (THF) y se continud la agitacion durante 6 h a 110 ° C. La mezcla de reaccion se enfrio
a TA, se afadi6 agua (100 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (100 mL). La fase organica se lavé con salmuera, se
seco (Na2SOg4) y se concentrd. El compuesto bruto se purificd por cromatografia en columna (silice 100-200) para
proporcionar 1-3 (2,6 g, 36 % de rendimiento) como un sélido marrén. MS = 301,0 [M + 17]*.
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2-(4-fluorofenil)-5-isopropoxibenzofuran-3-carboxilato de etilo (1-4).
Q C$2C03, DMF,
203,
O # Q F 2bromopropano )\ ‘ Q F
g O\\ Etapa C ] q\

1-3 14

HO

Se afadi6 carbonato de cesio (Cs;COs; 58,3 g, 33 mmol) a una disolucion de 1-3 (50 g, 166,6 mmol) en
dimetilformamida (DMF) (250 mL) seguido de la adicion de 2-bromopropano (80 mL, 83 mmol) gota a gota. Después,
la mezcla de reaccion se calentd a 60 °C y se agitdé durante 2h. Después del consumo del material de partida (por
TLC), la mezcla de reaccion se diluyé con agua helada (100 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL). La fase organica
se lavo con salmuera (50 mL), se sec6 sobre Na>SO, y se concentrd. El compuesto bruto se purific6 mediante lavados
con éter dietilico y pentano para proporcionar 1-4 (45 g, 79 % de rendimiento) como un soélido blanquecino. MS = 343,1
M+ 1]".

2-(4-fluorofenil)-5-isopropoxi-6-nitrobenzofuran-3-carboxilato de etilo (1-5).

/L O O F CHCla HNOg

Etapa D

1-4 1-5

A una disolucién agitada de 1-4 (45 g, 131,5 mmol) en cloroformo (500 mL) se afiadié gota a gota HNOs al 70 % (80
mL) en CHCI3; (200 mL) a 0 °C y se agité a TA durante 2 h. Después de completar la reaccidon como se indica por TLC,
la mezcla se vertié en agua helada (100 mL), se extrajo con EtOAc (100 mL). La fase organica se lavé con salmuera
(50 mL), se seco sobre Na;SO, y se concentré. El compuesto bruto se purificd lavando con éter dietilico y pentano
para proporcionar 1-5 (44 g, 86 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

2-(4-fluorofenil)-5-hidroxi-6-nitrobenzofuran-3-carboxilato de etilo (1-6).

Q F  BOCl3 DCM 'UE+ Q F
q\ Etapa E HO O q\

1-5 1-8

Se afiadio tricloruro de boro (BCls; 500 mL, 85,7 mmol) a una disolucién agitada de 1 a 5 (44 g, 113,3 mmol) en
diclorometano (DCM; 900 mL) a 0 °C y la reaccion se continud agitando a la misma temperatura durante 2 h. Después
de completar la reaccién como se indica por TLC, la mezcla se vertié en agua helada (200 mL), se extrajo con DCM
(2 X 300 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera (100 mL), se secé sobre Na,SO, y se concentré. El
compuesto bruto se purificd mediante lavados con pentano para proporcionar 1-6 (38 g, 110,14 mmol, 97 %) como un
sélido amarillo. MS = 344,1 [M + 1]".

2-(4-fluorofenil)-6-nitro-5-(trifluorometilsulfoniloxi)-benzofuran-3-carboxilato de etilo (1-7).

0
f+ EtN{iPr)
o S O DMAP, CHECIZ —O
# F Feniltriflimida Tf\ Q F
HO S ——
0 Etapa F
0]
1-6 1-7

Se afiadié N-fenilbis(triflorometanosulfonamida) (feniltriflimida; 24,8 g, 69,5 mmol) a una disolucion agitada de 1-6 (20
g, 57,9 mmol) en ACN/DMF (500 mL, 10: 1) a 0 °C y la reaccion se continud agitando a 0 °C durante 2 h. Después de
completar la reaccion (por TLC), la mezcla de reaccion se vertié en agua helada (100 mL), se extrajo con EtOAc (3 X
100 mL). La fase organica combinada se lavé con agua (50 mL), salmuera (50 mL), se seco sobre Na,SO4 y se
concentré. El compuesto bruto se lavd con pentano (100 mL) y se seco para proporcionar 1-7 (27,6 g, rendimiento
cuantitativo) como un sélido blanquecino.
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5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-6-nitrobenzofuran-3-carboxilato de etilo (1-8).

[>—B(OH);

KF, NaBr,
PA{PPhs)s, PhMe O=N

Q

O Bovave

8] Etapa G C{\
L 0

1-7 1-8

A una disolucién agitada y desgasificada de 1-7 (27,6 g, 57,9 mmol) en tolueno (250 mL) se afadi6 acido
ciclopropilborénico (7,46 g, 86,79 mmol), bromuro de sodio (6,14 g, 59,6 mmol), fluoruro de potasio (11,4 g, 191,52
mmol). Después de desgasificar durante 20 min, se afiadié Pd(PPhs)s (2 g, 1,73 mmol) y la reaccién se continudé
agitando a 110 °C durante 16 h. Después de que la TLC indicara la finalizacion de la reaccion, la mezcla se verti6é en
agua helada (500 mL), se extrajo con EtOAc (3 X 250 mL). La fase organica combinada se lavo con salmuera (100
mL), se secod sobre Na;SO, y se concentrd. El compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna (silice 230-
400) usando 13 % de DCM en hexano para proporcionar 1-8 (8 g, 21,68 mmol, 38 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. MS = 370 [M + 1]*.

6-amino-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil) benzofuran-3-carboxilato de etilo (1-9).

Zn, NH,Q), THF,  HeN 0
W OO
——

Etapa H V Q

C
19

A una disolucion agitada de 1-8 (5,7 g, 15,43 mmol) en una mezcla de metanol (MeOH), THF y agua (3:3:1) se afiadié
polvo de zinc (4,03 g, 61,73 mmol) y NH4Cl a TA y la mezcla se calento a 80 °C durante 6 h. Después de completar la
reaccién como se indica por TLC, la mezcla se filtr6 a través de una capa de celite, se lavé con EtOAc. El filtrado se
concentro a presion reducida, el residuo bruto se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavé con agua (100 mL), salmuera
(50 mL), se seco sobre Na;SO4 y se concentrd. El compuesto bruto se lavé con pentano (30 mL) para proporcionar 1-
9 (5,2 g, cuantitativo) como un sélido naranja. MS = 340 [M + 1]*.

5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-6-(N-(metilsulfonil)-metilsulfonamido)-benzofuran-3-carboxilato de etilo (1-10).

HaN. -0 iy
|: MsCl. EtsN. DCM Mg O 0 Q -
7 &
0 Etapa | 7 o
O g UL
19 1-10

A una disolucién agitada de 1-9 (5,2 g, 15,33 mmol) en DCM (70 mL) se afadi6 cloruro de mesilo (2,72 mL, 35,2
mmol), trietilamina (1 1,62 mL, 76,66 mmol) a 0 °C y la reaccion se continué agitando a TA durante 2 h. Después de
completar el material de partida como se indica por TLC, la mezcla se vertié en agua helada (50 mL), se extrajo con
DCM (100 mL). La fase organica se lavd con salmuera (50 mL), se secod sobre Na,SO4 y se concentré para
proporcionar 1-10 (6 g, 79 % de rendimiento) como un sdlido naranja. MS = 496,4 [M + 1]".

Acido 5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-6-(metilsulfonamido) benzofuran-3-carboxilico (1-11).

Ms
N
OGO e F
\/ Etapa J
Q OL___
‘l‘l

1-10 -

A una disoluciéon agitada de 1-10 (6 g, 12,12 mmol) en una mezcla de MeOH, THF y H,O (3:3:1,75 mL) se afiadié
NaOH (1,93 g, 48,48 mmol) a TA y se agit6é durante 6 h a 80 °C. Después de completar la reaccién como se indica por
TLC, la mezcla de reaccion se concentrd para eliminar los volatiles organicos, el compuesto bruto se diluyé con agua
(20 mL) y se neutralizé usando HCI 1 N (pH -3-4), se extrajo con EtOAc (100 mL). La fase organica se lavd con
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salmuera (50 mL), se secé sobre Na;SO, y se concentrd. El compuesto bruto se lavé con pentano para proporcionar
1-11 (4,9 g, cuantitativo) como un solido blanquecino. MS = 390,1 [M + 1]".

5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-(metilsulfonamido) benzofuran-3-carboxamida (1-12).
Ms Ms
HN Q HN 0
O / @ F' MeNHs, Hel O / Q F
v H

V OH Etapa K d Nt

1-11 1-12

A una disolucién de 1-11 (14 g, 35,9 mmol) en DCM (150 mL) se anadié HATU (27,3 g, 71,9 mmol), DIPEA (18,8 mL,
107,9 mmol) a 0 °C y la reaccidn se continu6 agitando a temperatura ambiente durante 16 h. Después de completar
la reacciéon como se indica por TLC, la mezcla se vertioé en agua helada (100 mL), se extrajo con EtOAc (100 mL). La
fase organica se lavo con agua (50 mL), salmuera (50 mL), se secé sobre Na,SO4 y se concentrd. El compuesto bruto
se purificé por cromatografia en columna (silice 100-200) y lavados con DCM y pentano para proporcionar 1-12 (11 g,
rendimiento del 75,8 %) como un sdlido blanquecino. MS = 403,5 [M + H]".

Ejemplo 2

1-(3-bromometil-fenil)-etanona (2-2A).

O Br O
. 1 NBS, AIBN, ACN | Il
—_—
Etapa A
2-1A 2-2A

A una disolucion agitada de 1-m-toliletanona 2-1A (25 g, 186,43 mmol) en ACN (ACN; 200 mL) se afiadié6 NBS (36,4
g, 205,07 mmol) y azoisobutironitrilo (AIBN; 3,06 g, 18,64 mmol) a temperatura ambiente (ambiente; TA). La mezcla
de reaccion se calentd a 90 °C durante 6 horas (h) en atmosfera de N.. El disolvente de la mezcla de reaccion se
evaporo a presion reducida y el residuo bruto se lavé con tolueno (500 mL) y se filtrd el precipitado (NBS). El filtrado
se evaporo a presion reducida y el residuo bruto se purificéd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200)
usando EtOAc al 3 % (EtOAc) en éter de petroleo (éter pet.) para proporcionar 2-2A (27,6 g, 129,57 mmol, 70 % de
rendimiento) como un soélido blanquecino. MS (ESI): m/z 213.0 (M + 1)*.

La etapa A anterior se adapté usando 1-p-tolil-etanona 2-1B para preparar 2-2B.

O O

218 2-2B \/@A
Br:

2-(2-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etanol (2-4A).

DHP, PTSA, DCM
HO O — = HO ™ THP

Etapa B
2-3A 2-4A

A una disolucion agitada de 2,2"-oxidietanol 2-3A (30 g, 282,70 mmol) en DCM (900 mL) se afiadié dihidropirano (DHP;
20,6 mL, 226,16 mmol) y p-toluenosulfonato de piridinio (PTSA; 5,3 g, 28,27 mmol) a 0 °C, y se agité a TA durante 4
h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (600 mL) se extrajo con CH,Cl, (3 X 800 mL), las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 X 100 mL) y se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo se purificd
por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando MeOH al 2 % (MeOH) en DCM para proporcionar
2-4A (16 g, 84,21 mmol, 30 % de rendimiento) como un liquido espeso amarillo.
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2-38 Ho O~ g ™~OH
2.3C H O/\,O\/\ O/\/O\/\OH
2-3E HO/\/O\/\O/\/O\/\O/\/OV/\OH
La etapa B se adapté sustituyendo 2-3B por 2-3E por 2-3A, para preparar los siguientes compuestos de tetrahidro-2H-
pirano (THP):
2-48 HO O~ OTHP
24D HO O g O~ OTHP
5 2-4E HO OO OGP

Se uso6 2-3B (30 g, 0,2 mmol) para preparar 2-4B (10 g, 21 % de rendimiento).

Se uso6 2-3C (30 g, 0,15 mmol) para preparar 2-4C (7 g, 16 % de rendimiento).

Se us6 2-3D (10 g, 42,0 mmol) para preparar 2-4D (3,01 g, 22,2 % de rendimiento).

Se uso6 2-3E (10 g, 35,0 mmol) para preparar 2-4E (4,02 g, 30,8 % de rendimiento).
10 1-(3-(2-(2-Tetra-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etoxi)-metil)-fenil }-etanona (2-5A).

HO ™~ O~"0THP
2-4A o
Br O
NaH, THF
Etapa C TH F’O\/\O/\/O
2-28 2-5A

A una disolucién agitada de 1-(3-(bromometil)-fenil)-etanona 2-2A (8 g, 42,1 mmol) en THF (50 mL) se afiadié NaH
(1,6 g, 42,1 mmol) a 0 °C, y la reaccioén continué a TA durante 30 min. Se afadié 2-4A (9,3 g, 44,2 mmol) en THF (30
mL) a la mezcla de reaccion a 0 °C durante 5 minutos, y la reaccién continué a TA durante 16 h. La mezcla de reaccién

15 se inactivd con agua helada (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 200 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (2 X 200 mL), salmuera (150 mL), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo se purificd
por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 %/hexanos para proporcionar 2-5A
(3,8 g, 11,80 mmol, 28 % de rendimiento) como un liquido espeso amarillo. MS (ESI): m/z 344,9 (M + 23)".
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La etapa C se adapto sustituyendo 2-4B por 2-4E por 2-4A, respectivamente, para preparar los siguientes compuestos:

2-5B
THPG™~C~~o 0
2-5C
THPO\/\O/\,O\/\O/\,
2-5D
THP O/\,O\/\O/\,O\/\ o~
Q
2-5E

THPO\/\O/\VO\./\O/\,O\/\O/\VO
Se us6 2-4B (1,3 g, 5,0 mmol) para preparar 2-5B (3,8 g. 28 % de rendimiento).
2-4C (2,5 g, 9,027 mmol) se utilizé para preparar 2-5C (1,7 g, 46 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 428.2 (M + 18)*.
Se us6 2-4D (3,0 g, 9,32 mmol) para preparar 2-5D (1,51g, 35,7 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 477,2 (M + 23)*.
Se us6 2-4E (3,0 g, 8,19 mmol) para preparar 2-5E (1,71 g, 41,2 % de rendimiento).

La etapa C también se adapto sustituyendo 2-2B por 2-2A, junto con 2-4A a 2-4E, respectivamente, para preparar los
siguientes compuestos:

O
2-5F \/©/Jl\
THPO\/\O/\/O

O

2-5G \/O)J\
THPO ™ O ™0
0
2-5H TH PO\\/\O/\/O\/\O/\\/O\/O)\

O
2-51 /CH\
THP 0/“\/0\/\ 0/\,0\/\0/\/0
O

- Son
THPO. .~ O/\/O\/\ O/\,O\/\ O/‘\/O

Se uso6 2-4A (1,6 g, 8,4 mmol) para preparar 2-5F (910 mg, 32 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 340,2 (M + 18)".

Se us6 2-4B (1,4 g, 5,0 mmol) para preparar 2-5G (790 mg, 38 % de rendimiento).
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Se uso6 2-4C (1,3 g, 4,67 mmol) para preparar 2-5H (750 mg, 38 % de rendimiento).

Se us6 2-4D (1,5 g, 4,658 mmol) para preparar 2-51 (950 mg, 45 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 472,3 (M + 18)".
Se uso6 2-4E (1,8 g, 4,92 mmol) para preparar 2-5J (1,02 g, 41 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 516,3 (M + 18)".
1-(3-(2-(2-Hidroxietoxi)-etoxi)-metil)-fenil)-etanona (2-6A).

0
PPTS, MeOH

[

Etapa D

TH PO\/\O/\/O HO\/\O/\/O

5 2-54A 2-6A

A una disolucion agitada de 2-5A (3,8 g, 11,8 mmol) en MeOH (40 mL) se afadio p-toluenosulfonato de piridinio (PPTS;
0,59 g, 2,30 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Los disolventes se destilaron a presion
reducida. El residuo obtenido se extrajo con EtOAc (3 X 150 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera
(100 mL), se secd sobre Na>,SO4 y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia de columna instantanea

10 (silice 100-200) usando acetona al 5 % en DCM para proporcionar 2-6A (1,4 g, 5,88 mmol, 50 % de rendimiento) como
un liquido gomoso. MS (ESI): m/z 239,0 (M + 1),

El procedimiento anterior se adapto para preparar los siguientes compuestos:

H O/\‘/O\/\O/\/O

2-6C
HO\/\O/\VO\/\O/\\/O

2-6E
HO\/\O/\/O\/\O/‘\/O\/\O/‘\/

Q
2-6F
HO\/\O/\/O
0]

2-6G \/@J\

15
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W)
2-6H \/@*
HO\/\O/\/O\/\O/‘\/O

0

2-61 \/@ﬂ\
o
- \/@J\
HO e O e O 0

Se uso6 2-5B (720 mg, 5.0 mmol) para preparar 2-6B (589 mg, 84 % de rendimiento). MS no recogido.
Se us6 2-5C (1,7 g, 4,146 mmol) para preparar 2-6C (1,2 g, 89 %). MS (ESI): m/z 327,1 (M + 1)".

Se us6 2-5D (1,5 g, 3,3 mmol) para preparar 2-6D (850 mg, 70 %). MS (ESI): m/z 371,1 (M + 1)".

Se uso6 2-5E (1,7 g, 3,4 mmol) para preparar 2-6E (1,1 g, 78 %). MS (ESI): m/z 415,2 (M + 1)".

Se uso6 2-5F (900 mg, 2,8 mmol) para preparar 2-6F (650 mg, 97 %). MS (ESI): m/z 239,1 (M + 1)".
Se us6 2-5G (790 mg, 2.1 mmol) para preparar 2-6G (600 mg, 92 %). MS (ESI): m/z 283,1 (M + 1)*.
Se uso6 2-5H (1,3 g, 4,67 mmol) para preparar 2-6H (750 mg, 38 %). MS (ESI): m/z 412 (M + 1)*.

Se uso6 2-51 (950 mg, 2,092 mmol) para preparar 2-61 (560 mg, 72 %). MS (ESI): m/z 369,3 (M + 1)*.
Se uso6 2-5J (1,02 g,2mmol) para preparar 2-6J (800 mg, 94 %). MS (ESI): m/z415,2 (M + 1)*.

2-(2-(3-Acetilbenciloxi)etoxi)etil metanosulfonato (2-7A).

MsCl, TEA,
DCM
_—
HO A~ ~0 EtapaE  MSO~g™~O
2:6A 2.7A

Se afadio cloruro de metanosulfonilo (0,7 mL, 8,80 mmol) a una disolucién de 2-6A (1,4 g, 5.88 mmol) en DCM (50
mL) y trietilamina (2,5 mL, 17,6 mmol) a 0 °C y se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con DCM (3 X 100 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera
(100 mL), se seco sobre Na,SO4 y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea
(silice 100-200) usando EtOAc al 30 % en hexanos para proporcionar 2-7A (1,8 g, 5,69 mmol, rendimiento del 97 %)
como liquido gomoso. MS (ESI): m/z 316.8 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:
Q
2-7B

o O

2-7C
MsO. .~ 0/\_,,0\/\ O/\/O
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2-7D

2-7E

MsO. -~ O/\/O\/\ o/\/o\/\ o/‘\/o

O

2-7F \/@)‘K
A
SO~ 0/\/0

O

Q
- O\/©)J\
MSO\/‘\_ O/\\/O.\/\ O/\/

o

271
MSQ/\/O\/\O/\\/O\/\O/\/O\/@)\

O
274 \/O)l\
MO~ O O g™ C
Se uso6 2-6B (700 mg, 2,4 mmol) para preparar 2-7B (650 mg, 68 %). MS (ESI): m/z 361,1 (M + 1)*.
Se us6 2-6C (400 mg, 1,226 mmol) para preparar 2-7C (420 mg, 85 %). MS no recogido.
5 Se uso6 2-6D (850 mg, 2,29 mmol) para preparar 2-7D (800 mg, 78 %). MS (ESI): m/z 466,2 (M + 18)*.
Se uso6 2-6E (500 mg, 2,29 mmol) para preparar 2-7E (460 mg, 70 %). MS no recogido.
Se uso6 2-6F (650 mg, 2,7 mmol) para preparar 2-7F (660 mg, 76 %). MS (ESI): m/z 317 (M + 1)*.
Se usaron 2-6G (600 mg, 2,1 mmol) para preparar 2-7G (540 mg, 72 %). MS (ESI): m/z 361,0 (M + 1)*.
Se us6 2-6H (600 mg, 1,46 mmol) para preparar 2-7H (460 mg, 78 %). MS no recogido.
10 Se uso6 2-61 (560 mg, 1,513 mmol) para preparar 2-71 (600 mg, 88 %). MS (ESI): m/z 466,3 (M + 18)*.
Se uso6 2-6J (800 mg, 1,92 mmol) para preparar 2-7J (610 mg, 64 %). MS (ESI): m/z 493.1 (M + 1)*.

6-(N-(2-(2-(3-Acetilbenciloxi)-etoxi)-etil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida (2-8A).
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1-12
Me0™ O O KiCOy OMF

———

Etapa F
2-8A

A una disolucién agitada de [1-12] (1,6 g, 4,00 mmol) en DMF (40 mL) se afiadié carbonato de potasio (1,6 g, 11,90
mmol) seguido de 2-7A (1,8 g, 5,60 mmol), cantidad catalitica de yoduro de tetrabutilamonio a 80 °C durante 16 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a TA y se diluyé con EtOAc (75 mL), se lavo con agua (2 X 40 mL), salmuera (25 mL) y

5 se seco sobre Na;SO,4 y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-
200) usando MeOH-DCM al 2 % para proporcionar 2-8A (1,3 g, 2,09 mmol, 42 % de rendimiento) como un sélido
blanquecino. MS (ESI): m/z 622,9 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:
Metilamida del acido  6-[(2-{2-[2-(3-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanosulfonil-amino]-5-ciclopropil-2-(4-

10 fluorofenil)-benzofurano-3-carboxilico (2-8B). Se usé 2-7B (535 mg, 1,4 mmol) para preparar 2-8B (518 mg 63 %). MS
(ESI): m/z 667,2 (M + 1)*.

2-8B

Metilamida del acido 6-{[2-(2-{2-[2-(3-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etil]-metanosulfonil-amino}-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro -fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8C). Se us6 2-7C (380 mg, 0,940 mmol) para preparar 2-8C (320 mg, 57 %).
15 MS (ESI): m/z711,1 (M + 1)*.

2-8C

Metilamida del acido 6-({2-[2-(2-{2-[2-(3-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8D): Se us6 2-7D (536 mg, 1,19 mmol) para preparar 2-8D
(550 mg, 73 %). MS (ESI): m/z 755,2 (M + 1)*.

O
~
C’)’S" N /\,/O\/\O/\/O\/\O/\/O )

2-8D

20 F
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Metilamida del acido 6-[(2-{2-[2-(2-{2-[2-(3-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanosulfonil-amino]-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8E): Se us6 2-7E (411 mg, 0,83 mmol) para preparar 2-8E
(402 mg, 64 %). MS (ESI): m/z 799,2 (M + 1)*.

O
BS’ N /\,O\/\O/\/o\/\of‘\/o\/\o

2-8E

5 Metilamida del acido 6-({2-[2-(4-acetil-benciloxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico (2-8F): Se us6 2-7F (377 mg, 1,19 mmol) para preparar 2-8F (460 mg, 75 %). MS (ESI): m/z
623,2 (M + 1)*.

o

i NAVO\/\O/\Q\r
0O

P

2-8F

Metilamida del acido  6-[(2-{2-[2-(4-Acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanosulfonil-amino]-5-ciclopropil-2-(4-
10 fluorofenil)-benzofurano-3-carboxilico (2-9G): Se us6 2-7G (429 mg, 1,1 mmol) para preparar 2-8G (420 mg, 65 %).
MS (ESI): m/z 665,6 (M + 1)*.

—y

3 ‘N’\/O\/\O/\’O

2-8G

Metilamida del acido 6-{[2-(2-{2-[2-(4-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etil]-metanosulfonil-amino}-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)benzofuran-3-carboxilico (2-8H): Se utiliz6 2-7H (1,18 g, 3,61 mmol) para preparar 2-8H (1,4 g cuantitativo).
15 MS (ESI): m/z 711,3 (M + 1)*.

o
\:,S‘N/\/O\/\
0

2-8H

Metilamida del acido 6-({2-[2-(2-{2-[2-(4-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-81): Se usé 2-71 (434 mg, 0,970 mmol) para preparar 2-81 (300
mg, 53 %). MS (ESI): m/z 755.3 (M + 1)".
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2-8l

Metilamida del acido 6-[(2-{2-[2-(2-{2-[2-(4-acetil-benciloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-metanosulfonil-amino
]-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (2-8J): Se us6 2-7J (440 mg, 0,89 mmol) para preparar 2-8J
(350 mg, 58 %). MS (ESI): m/z 799,3 (M + 1)*.

O
~
(js‘ N/\/O\/\ O/\\/O\/\O/\/O\/\O

Ester etilico del &cido 4-{3-2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-fenilo}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9A).

KHMDS,
Dietil oxalato, THF
o Etapa G | 0
CH
2-8A 2-9A

A una disolucion agitada de 2-8A (0,35 g, 0,56 mmol) en THF (5 mL) se afiadié hexametildisilazano de potasio a -78
10 °C, y la mezcla de reaccion se calento a -55 °C durante 1 h. Se afiadié oxalato de dietilo a la mezcla de reaccion a -

78°C y la mezcla de reaccion se calentd a -55 °C durante 2 h en atmdsfera de nitrégeno. La reaccion se inactivd con

disolucién de cloruro de amonio y se extrajo con EtOAc (3 X 40 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con

salmuera (2 X 20 mL), se secaron sobre Na>SO, y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna

instantanea utilizando silice neutra (silice 100-200) 2 % MeOH-DCM para proporcionar (0,7 g, bruto) 2-9A, como un
15 so6lido gomoso parduzco. MS (ESI): m/z 721.1 (M-1)".

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Ester etilico del acido 4-(3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi ]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9B): Se usé 2-8B (100 mg, 0.15 mmol) para
preparar 2-9B (60 mg, bruto). MS (ESI): m/z 767,2 (M + 1)*.

0
2
6,5'- N/\/O\/\O/\/O 0

. ~OH

2-9B a” 0

20 F
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Ester etilico del &cido 4-[3-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9C): Se usé 2-8C (160 mg, 0.225 mmol)
para preparar 2-9C (110 mg, bruto). MS (ESI): m/z 811.2 (M + 1)".

O

:;,IS" N/\/O\/\O/\/O T
A
2-9C S
HO ©

5 Ester etilico del 4&cido 4-{3-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfo-nilo-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9D): Se uso6 2-8D
(100 mg, 0,13 mmol) para preparar 2-9D (50 mg, 44 %). MS (ESI): m/z 855.3 (M + 1)*.

Y
‘;,,S\N/\/O\/\O/‘\/O\/\O/\/o O
/N

2 -OH

/—O

Ester etilico del é&cido 4-(3-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
10 metanosul-fonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9E): Se uso 2-
8E (100 mg, 0,12 mmol) para preparar 2-9E (75 mg, 66 %). MS (ESI): m/z 899.3 (M + 1)*.

0
~&
613.“/\,0\/\0/\/0\/\0/\/0\/\0

2-9E

Ester etilico del acido 4-{4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-ftuoro-fenil))-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9F): Se us6 2-8F (100 mg, 0,16 mmol) para preparar 2-
15 9F (150 mg). MS (ESI): m/z 723.1 (M + 1)*.

&
df"\ N/\/O\/\O

OH
2-9F N
o~ Ot

Ester etilico del acido 4-(4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi ]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9G): Se us6 2-8G (100 mg, 0,15 mmol) para
preparar 2-9G (115 mg, bruto). MS (ESI): m/z 767.0 (M + 1)*.
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2-8G

Ester etilico del acido 4-[4-(2-{2-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-[4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoximetil )-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9H): Se us6 2-8H (100 mg,
0,14 mmol) para preparar 2-9H (80 mg, bruto). MS (ESI): m/z 811,6 (M + 1)".

)
g 0 o

5.9H 2~ OH

o7 0

Ester etilico del acido  4-{4-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfo-nilo-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxil-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-91): Se us6 2-81
(100 mg, 0,132 mmol) para preparar 2-91 (90 mg, bruto). MS (ESI): m/z 855.3 (M + 1)*.

0
~g
dﬁw/\/o\/\of\/ox/\of\/o

2.9

10 Ester etilico del é&cido 4-(4-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosul-fonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoximetil)-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-9J): Se uso 2-
8J (150 mg, 0,19 mmol) para preparar 2-9J (120 mg, 71 %). MS (ESI): m/z 899,4 (M + 1)*.

L/
O;,S\ NSO O O™

o]
H
2.9 N°
] Q CL
F
Acido 4-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-

15 etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10A).
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LIOH, THF,
MBOH.Agua
| o
Etapa H
ko™ ~© HO™
Oj OH
2:9A 2-10A

A una disolucion agitada de una mezcla bruta de 2-8A (0,7 g, 0,97 mmol) en THF y agua (8 mL; 4: 1) se afadi6 LiOH
(0,14 g, 5,82 mmol) a 0 °C vy la reaccién continué a TA durante 2 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los
disolventes se evaporaron a través de un rotavapor (Hiedolph rotavapor), los residuos se extrajeron con éter de
5 petroleo (50 mL). Después, la fase acuosa se neutralizé con HCI 1 N (10 mL) seguido de extracciéon con EtOAc (3 X
100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 50 mL), se secd Na;SO. y se concentraron.

El residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar 2-10A (50 mg) como un solido blanquecino. MS (ESI):
m/z 693,7 (M-1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:
10 Acido 4-(3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-

etoxi ]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10B): Se usé 2-9B (60 mg, bruto) para preparar 2-10B (5,0 mg).
MS (ESI): m/z 739,3 (M + 1)*.

el

dﬁ- N /‘vo\/\o/\\/o

. OH

OH

2-10B

Acido  4-[3-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
15 etoxi]-etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10C): Se us6 2-9C (120 mg, 0,148 mmol) para preparar
2-10C (4 mg, 4 %). MS (ESI): m/z 781,6 (M-1)".

o
.
f‘N’\’O\/\O’\’O\/\
A
J
H
HO
2-10C

Acido 4-{3-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-

etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10D): Se usé 2-9D (50 mg, 0,06 mmol) para
20 preparar 2-10D (5 mg, 10 %). MS (ESI): m/z 827,2 (M + 1)".

0
BS‘ N’\/O\/\O/\/O\/\O/\v O O
%%, OH

2-10D
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Acido  4-(3-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10E): Se usé 2-9E (40 mg, 0,05 mmol)
para preparar 2-10E (5 mg, 11 %). MS (ESI): m/z 870,6 (M + 1)*.

£
Bﬁ. N/\,O\/\OA\,O\/\O/\,O\/\O

H HO
/ H
2-10E
= 0
5 Acido 4-{4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-

etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10F): Se us6 2-9F (90 mg, bruto) para preparar 2-10F (8,6 mg). MS
(ESI): m/z 692,9 (M-1).

~—

%, AJH

2-1QF

Acido 4-(4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
10 etoxi ]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10G): Se us6 2-9G (50 mg, bruto) para preparar 2-10G (3,6
mg). MS (ESI): m/z 739,3 (M + 1),

OH

2-10G
Acido  4-[4-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-

etoxi]-etoxi}-etoximetil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10H): Se us6 2-9H (60 mg, 0,074 mmol) para preparar 2-
15 10H (11,5 mg, 19 %). MS (ESI): m/z 783.3 (M + 1)".

~ o]
Cﬁ ‘N »\,O\/\O/\,o\/\

% -OH

2-10H

Acido  4-{4-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfo-nilo-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10I): Se us6 2-91 (60 mg, 0,0705 mmol) para
preparar 2-101 (6 mg, 10 %). MS no recogido.
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2-101 OH

Acido  4-(4-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosul-fonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (2-10J): Se us6 2-9J (70 mg, 0,08 mmol)
para preparar 2-10J (10 mg, 14 %). MS (ESI): m/z 871,8 (M + 1)".

8
\ Xy

2 OH

2:10J

Ejemplo 3
1-(3-((2-Hidroxietoxi)-metil)-fenil)-etanona (3-2A).

EtheEtano-1
Br NaH THF
Etapa A

2-2A 3-2A

A una disolucioén agitada de 2-2A (5 g, 23,5 mmol) en THF (50 mL) se afadi6 etano-1,2-diol (1,31 g, 21,22 mmol) y
Ag20 (8,15 g, 35,3 mmol) a TA, después a reflujo durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtrd y el filirado se concentro,
después se diluyd con EtOAc (300 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 200 mL), salmuera
(150 mL), se secaron sobre Na>SOs, y se concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30 %/hexanos para proporcionar 3-2A (2,01 g, 10,3 mmol, rendimiento
del 44,6 %) como un liquido espeso incoloro. MS (ESI): m/z 195.06 (M + 1)".
HO ™0
3-2B
O

Adaptando el procedimiento anterior (Etapa A), se sustituyd el propano-1,2-diol (1 g, 4,73 mmol) por etano-1,2-diol
para preparar 3-2B (670 mg, 68 %). MS (ESI): m/z 209.0 (M + 1)*.

2-((3-acetilbencil)-oxi)-etil-4-metilbencenosulfonato (3-3A).

HO\/\O TsCIdg::AP, TSO\/\ O
o Etapa B o
3-2A 3-3A

Se afiadio cloruro de p-toluenosulfonilo (740 mg, 3,91 mmol) a una disolucion de 3-2A (630 mg, 3,01 mmol) en DCM
(15 mL) y trietilamina (1,45 mL, 9,6 mmol) a 0 °C y DMAP (cantidad cat.), agitado a TA durante 1 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua (100 mL) y se extrajo con DCM (3 X 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (100 mL), se secaron sobre Na;SOs, y se concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia
en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30 % en hexanos para proporcionar 3-3A (710 mg, 2,06
mmol, rendimiento del 64,2 %) como un liquido gomoso marrén. MS (ESI): m/z 348,9 (M + 1)*.
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1-(3~((2-(3-hidroxipropoxi)-etoxi)-metil)-fenil)-etanona (3-4A).

TSO\/\O HO\/\/O\/\O
Propano-1 -diol,
NaH. THF
Etapa C
zan O P 3an O

A una disolucion agitada de 1 se afadié NaH (37 mg, 2,2 mmol) a 0 °C a 3-propanodiol (0,73 mL, 10,1 mmol) en THF
(10 mL), y la reaccion continué a TA durante 30 minutos. Se afiadié 3-3A (710 mg, 2,01 mmol) en THF (5 mL) a la
mezcla de reaccion a 0 °C durante 5 minutos. y la reaccion se calenté a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se
inactivoé con agua helada (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua (2 X 100 mL), salmuera (150 mL), se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron. El residuo se purifico por
cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30 %/hexanos para proporcionar 3-4A (260
mg, 1,08 mmol, 50 % de rendimiento) como un liquido espeso incoloro. MS (ESI): m/z 253,1 (M + 1)*.

3-(2-((3-acetilbencil)-oxi)-etoxi)-propil metanosulfonato (3-5A).

MsCl, N{Et)s, (f\?
DCM
O O

3-aA Etapa D 3-5A

Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,11 mL, 1,4 mmol) a una disolucién de 3-4A (300 mg, 1,10 mmol) en DCM (10
mL) y trietilamina (0,51 mL, 3,5 mmol) a 0 °C y se agité a TA durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
(50 mL) y se extrajo con DCM (3 X 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se
secaron sobre Na>SO4 y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-
200) usando EtOAc al 25 % en hexanos para proporcionar 3-5A (355 mg, 0,81 mmol, rendimiento del 90 %) como un
liqguido marrén. MS (ESI): m/z 331,1 (M + 1)*.

6-(N-(3-(2-((3-acetilbencil)-oxi)-etoxi)-propil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-
carboxamida (3-6A).

1-12
MsQO 0
NS0 KoGQg, DMF
Etapa E
O
3-5A 3-6A

A una disolucion agitada de 1-12 (350 mg, 0,80 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié carbonato de potasio (360 mg, 2,60
mmol) seguido de 3-5A (345 mg, 1,01 mmol), cantidad catalitica de TBAIl a 80 °C durante 16 h. La mezcla de reaccioén
se enfrié a TA y se diluyé con EtOAc (100 mL), después se lavd con agua (2 X 50 mL), salmuera (50 mL) y se seco
sobre Na2S0, y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando
45 % EtOAc/éter de petrdleo para proporcionar 3-6A (380 mg, 0,59 mmol, 69 % de rendimiento) como un sélido
blanquecino. MS (ESI): m/z 636,9 (M + 1)*.

Ester etilico del &cido 4-{3-[2-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benxofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-propoxi)-etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (3-7A).

O
\ rr
0 ,S-N’\/\O/\/
2, OH
KHMDS, oxalato
de dietilo, THF Et
—_—
‘Etapa F
36A F 3-7A
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A una disolucion agitada de 3-6A (100 mg, 0,12 mmol) en THF (5 mL) se afiadié bis(trimetilsilillamida de potasio
(KHMDS; 0,39 mL, 0,31 mmol) a -78 °C, y la mezcla de reaccion se calentd a -55 °C durante 1 h. Después, se anadio
oxalato de dietilo (0,03 mL, 0.21 mmol) a la mezcla de reaccion a -78 ° C y la mezcla de reaccioén se calenté a -55 °C
durante 2 h, en atmodsfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se inactivd con disolucion de cloruro de amonio, se
extrajo en EtOAc (3 X 40 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 20 mL), se secaron
sobre Na»SO, y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia instantanea en columna usando silice neutra
(silice 100-200) 5 % acetona-DCM para proporcionar (90 mg, bruto) 3-7A, como un liquido gomoso parduzco. MS
(ESI): m/z 737,2 (M + 1)*.

Acido 4-{3-[2-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benxofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-propoxi)-
etoximetil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (3-8A).

~
%, -OH % OH

O OEt LIOH, THF,
Agua

OH

Etapa G

3-7A 3-8A

A una disolucién agitada de 3-7A (90 mg, 0,10 mmol) en THF y agua (5 mL, (1: 1)) se afiadié LiOH (20 mg, 0,70 mmol)
a 0 °C, y la reaccion continu6 a TA por 5 h. Una vez completada la reaccion (por TLC), los disolventes se evaporaron
con un rotavapor y el residuo se extrajo con éter (50 mL). La fase acuosa se neutralizé con HCI 1N (5 mL) seguido de
extraccion con EtOAc (3 X 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 50 mL), se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron. El residuo se purificd por HPLC preparativa para proporcionar 3-8A (3,5 mg, 3 % de
rendimiento) como un solido marrén palido. MS (ESI): m/z 709,2 (M + 1)*.

Acido 4-{3-[3-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonilamino}-etoxi)-
propoximetil]-fenilo}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (3-8B): El procedimiento proporcionado anteriormente se adapto
sustituyendo 3-2B por 3-2A en la etapa-B, seguido de la modificaciéon apropiada de las etapas CF siguientes, para
preparar 3-8B. MS (ESI): m/z 709,6 (M + 1)*. Metilamida del acido 6-({2-[3-(3-acetil-benciloxi)-propoxil-etil}-
metanosulfonilamino)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (3-6B) se preparé durante la etapa E de
este procedimiento.

OH
OH

3-6B 3-8B

Ejemplo 4
2,2,3,3-Tetrametil-4,7,10,13-tetraoxa-3-silapentadecan-15-ol (4-2).

TBDMS-CI,
0 0 imidazol, DCM 0 o
HO/\/ \/\O/\/ \../\OH Etapa A HO/\/ \/\O/\/ \/\OTBDMS
4-1 4-2

A una disolucién agitada de 2,2'-(2,2'-oxibis (etano-2,1-diil)bis(oxi))dietanol 4-1 (5 g, 25,7 mmol) en DCM (100 mL) se
afadi6 imidazol (2,1 g, 30,9 mmol) y cloruro de terc-butildimetilsililo (TBDMSCI; 3,48 g, 23,1 mmol) a 0 °C y se agit6 a
TA durante 6 h. La mezcla de reaccioén se diluyé con DCM (100 mL) y se lavo con agua (2 X 100 mL) y salmuera (50
mL). La fase organica se concentrd a presion reducida y el residuo bruto se purificd por cromatografia de columna
instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30 %/éter de petroleo dio 4-2 (1,8 g, 5,8 mmol, 22 % de rendimiento)
como un sélido blanquecino.

2,2,3,3-Tetrametil-4,7,10,13-tetraoxa-3-silapentadecan-15-il metanosulfonato (4-3).
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MsCl, EtzN,
DecM
HO OO gaoms ———— Mso OO0 TBDMS
Etapa B
4-2 4-3

A una disolucion agitada de 4-2 (0,2 g, 0,65 mmol) en DCM (10 mL) se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,1 mL,
0,78 mmol) y trietilamina (0,13 mL, 0,9741 mmol) a 0 °C, y se agit6 a TA durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyo
con agua (20 mL), se extrajo con DCM (3 X 20 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 10
mL) y se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron. El residuo bruto se purific6 por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 %/éter de petroleo para proporcionar 4-3 (0,1 g, 0.26 mmol, 40 % de
rendimiento) como un liquido amarillo.

5-Ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-(N-(2,2,3,3-tetrametil-4,7,10,13-tetraoxa-3-silapentadecan-15-ilo)-
metilsulfonamido)benzofuran-3-carboxamida (4-4).

~& 0 ol
KoCO4, DMF
Etapa C H
4-3 7 4-4

A una disolucién agitada de 1-12 (0.05 g, 0.12 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié KoCO3 (0,052 g, 0,37 mmol) seguido
de 4-3 (0,072 g, 0,18 mmol), cantidad catalitica de TBAI a 80 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio a TAy
se diluyé con EtOAc (15 mL), se lavé con agua (2 X 10 mL), salmuera (15 mL) y se secé sobre Na,SO4 y se concentro.
El residuo bruto se purifico por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando MeOH-DCM al 2 % para
proporcionar 4-4 (0,02 g, 0,03 mmol, 23 % de rendimiento) como un sdlido blanquecino. MS (ESI): m/z 710,2 (M +
18)*.

5-Ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-6-(N-(2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-etoxi)-etil ) metilsulfonamido)-N-metilbenzofuran-3-
carboxamida (4-5).

~

& S, L

C‘)’S‘ N /\/O\/\O/\\/O\/\OH

TBAF, THF

_ -

Etapa D

4-5

A una disolucion agitada de 4-4 (0,1 g, 0,14 mmol) en THF (5 mL) se afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (0,2 mL, 0,16
mmol) a 0 °C y se agité a TA durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié rapidamente con disolucién acuosa de
cloruro de amonio saturada. La disolucién enfriada se extrajo con EtOAc (3 X 10 mL). La fase organica combinada se
lavé con salmuera (20 mL), se seco sobre Na;SO, y se concentré. El residuo bruto se purifico por cromatografia en
columna instantanea (silice 100-200) usando MeOH-DCM al 5 % para proporcionar 4-5 (0,05 g, 0,08 mmol, 60 % de
rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 601,1 (M + 23)*.

15-Azido-2,2,3,3-tetrametil-4,7,10,13-tetraoxa-3-silapentadecano (4-6).

DMF, NaNy
TBDOMSO™ O g™ O ™o

Etapa E
4-3 46
A una disolucién agitada de 4-3 (1,5 g, 3,88 mmol) en DMF (30 mL) se afiadi6 azida de sodio (303 mg, 4,6 mmol) a
TA 'y se agité a 60 °C durante 20 h. Después del consumo del material de partida (por TLC), la reaccion se diluy6 con

agua (90 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 40 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera (80 mL), se seco
sobre Na;SO, y se concentré. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200)
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usando EtOAc al 20 % en hexanos para proporcionar 4-6 (750 mg, 2,25 mmol, 58 % de rendimiento) como un liquido
amarillento.

2-(2-(2-(2-Azidoetoxi)-etoxi)-etoxi)-etanol (4-7).
TBAFTHF

TBS O/\/O\/\O/\/O\/\ Ny HO/‘VO\/\O/\./O\/\ Ny
Etapa F

4-6 4-7

A una disolucién agitada de 4-6 (750 mg, 2,25 mmol) en THF (20 mL) se afadio fluoruro de tetra-n-butilamonio (TBAF;
2,7 mL, 2,7 mmol) a 0 °C, y se calento la mezcla de reaccion a TA y la agitacion continué durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (2 X 30 mL), se lavd con agua (30 mL), salmuera (30 mL) y se
seco sobre Na;SO, y se concentrd. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-
200) usando EtOAc al 40 % éter de petroleo para proporcionar 4-7 (400 mg, 1,82 mmol, 81 % de rendimiento) como
un liquido amarillo.

2-(2-(2-(2-Azidoetoxi)-etoxi)-etoxi)-etil metanosulfonato (4-8).

MsCI/TEA
DCM
H O/\,_,O\/\O/\_,O\/\NE = M SOAVO\/\O/\VO\/\N:;
Etapa G
4-7 4-8

A una disolucion agitada de 4-7 (400 mg, 1,82 mmol) en DCM (10 mL) se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,17 mL,
2,19 mmol) y trietilamina (0,6 mL, 4,38 mmol) a 0 °C, y se agit6 a TA durante 4 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con
agua (10 mL), se extrajo con DCM (3 X 15 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 10
mL), se secaron sobre Na;SO. y se concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30 %/éter de petroleo para proporcionar 4-8 (390 g, 1,31 mmol, 72 % de
rendimiento) como un liquido amarillo.

6-(N-(2-(2-(2-(2-Azidoetoxi)-etoxi)-etoxi)-etil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofurano-3-
carboxamida (4-9).

S
Ny SV G
K CO4/DMF
Etapa H H

4-8 4-8

A una disolucion agitada de 1-12 (439 mg, 1,09 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié carbonato de potasio (451 g, 3,27
mmol) seguido de 4-8 (390 mg, 1,31 mmol) y una cantidad catalitica de yoduro de tetrabutilamonio a 80 °C durante 16
h. La mezcla de reaccion se enfrio a TA y se diluyé con EtOAc (30 mL), se lavd con agua (2 X 15 mL), salmuera (25
mL), se seco sobre Na>SO4 y se concentrd. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna instantanea
(silice 100-200) usando EtOAc al 20 % en hexano para proporcionar 4-9 (320 g, 0,53 mmol, 48 % de rendimiento)
como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 648.3 (M + 45)".

6-(N-(2-(2-(2-(2-Aminoetoxi)-etoxi)-etoxi)-etil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofurano-3-
carboxamida (4-10).

QO 0
. Mo, (o

MegP / THF
H:0

——
Etapa |

4-10

A una disolucion agitada de 4-9 (320 g, 0,530 mmol) en THF:H>O (1: 1, 10 mL). Se afiadio trimetilfosfina a 0 °C, y la
mezcla de reaccion se calentd a 50 °C y se agit6 durante 16 h. Una vez completada la reaccion (por TLC), la mezcla
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se diluyo con agua, se extrajo con EtOAc (3 X 10 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X
10 mL), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna
instantanea usando silice neutra (silice 100-200) 5 % MeOH-DCM para proporcionar 4-10 (0,15 g, 0,26 mmol, 49 %
de rendimiento), como un sélido gomoso parduzco. MS (ESI): m/z 578 (M + 1)*.

Ejemplo 5
2-(2,5,8,11-Tetraoxatridecan-13-iloxi)tetrahidro-2H-pirano (5-1A).

NaH, Mel.
THF
THPO ™SO ™V ctapa A THPO O™ O™
2.4C 5-1A

A una suspension agitada de NaH en THF se afiadié una disolucién de 2-4C (500 mg, 1,8 mmol) en THF (5 mL)a 0
°C y la mezcla se agit6é a TA durante 30 min. La mezcla se enfrié a 0 °C, se afiadié Mel, y la mezcla se dejé agitar a
TA durante 2 h en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se inactivd con agua helada, se extrajo con EtOAc
(3 X 80 mL). La fase organica se lavd con agua (50 mL), salmuera (50 mL), se secd sobre Na;SO4 y se concentrd. El
residuo bruto se purifico por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30 % en hexanos
para proporcionar 5-1A (280 mg, 0,95 mmol, 52 % de rendimiento) como un liquido amarillo.

Sustituyendo yoduro de butilo por yoduro de metilo en la etapa A, se usé 2-4B (1 g, 4,27 mmol) para preparar 5-1B
(718 mg 58 % de rendimiento).

5-1B THPOA“/O\/\O/\‘/O\/\/

2,5,8,11-Tetraoxatridecan-13-ol (5-2A).

PPTS, MeOH

TH PO/\/O\/\O/‘VO\/\O/ HO/‘\/O\/\O/\/O\/\ O/

Etapa B
5-1A 5-2A

A una disolucion de 2-(2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-iloxi)tetrahidro-2H-piran 5-1A (280 mg, 0,96 mmol) en MeOH (5
mL) se afiadié PPTS (24 mg, 0,096 mmol) y se agité a 0 °C a TA durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida para obtener el compuesto bruto. El bruto obtenido se purificé usando cromatografia en columna de
gel de silice MeOH al 5 % en DCM para proporcionar 5-2A (180 mg, 0,87 mmol, rendimiento del 90 %) como un liquido
amarillo palido.

Adaptando el procedimiento anterior, se us6 5-1B (710 mg, 2,44 mmol) para preparar 5-2B (406 mg, 78 %).

2,5,8,11-Tetraoxatridecan-13-il metanosulfonato (5-3A).

MsCl, TEA, DCM

HO/\_,O\/\O/\_,O\/\O/ Etc MSO/\,O\/\O/\/O\/\O/
apa

5-2A 5-3A

A una disolucién agitada de 5-2A (180 mg, 0,87 mmol) en DCM (5 mL) se afhadié trietilamina (0,18 mL, 1,3 mmol) y
cloruro de metanosulfonilo (0,1 mL, 1,13 mmol) a 0 °C y se agit6 a TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd
con exceso de DCM (40 mL) y se lavd con agua (2 X 10 mL), salmuera (10 mL) y se seco sobre Na;SOs, la fase
organica se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto bruto. Esto se purificé usando cromatografia en
columna de gel de silice 100-200 usando MeOH al 2 % en DCM para proporcionar 5-3A (200 mg, 0,699 mmol, 80 %
de rendimiento) como un liquido amarillo.

Adaptando el procedimiento anterior, se us6 5-2B (406 mg, 1,91 mmol) para preparar 5-3B (440 mg, 78 %).
5-3B Mso/\/o\/\o/\/o\/\/

6-(N-(2,5,8,11-Tetraoxatridecan-13-il)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzo-furan-3-
carboxamida (5-4A).
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gﬁN/\,o\,NO/\,o\,xO/

1-12
KoCO4, DMF

Etapa D

5-3A 5-4A

A una disolucién de 1-12 (110 mg, 0,29 mmol) en DMF (3 mL) se afiadié carbonato de potasio (120 mg, 0,9 mmol)
seguido de 5-3A (102 mg, 0.35 mmol), cantidad catalitica de TBAI, después se agité a 70 °C durante 16 h. La reaccion
se enfrid a TA y se diluyd con EtOAc (30 mL), se lavd con agua (20 mL), salmuera (15 mL) y se seco sobre Na>SO4,
la fase organica se concentro a presion reducida para obtener el compuesto bruto. El bruto obtenido se purificé usando
cromatografia en columna de gel de silice 230-400 usando acetona al 15 % en DCM para proporcionar 5-4A (67 mg,
0,11 mmol, 45 % de rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI): m/z 592,8 (M + 1)".

Metilamida del acido  6-({2-[2-(2-butoxi-etoxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilico (5-4B): Adaptando el procedimiento anterior, se us6 5-3B (150 mg, 0,52 mmol) para preparar
5-4B (13 mg, 4,2 %). MS = 590,85 [M + 1]*.

e

P

- 5-4B
Ejemplo 6
2-(Bromometil)-benzoato de metilo (6-2A).
Br:
NBS, AIBN,
OMe_____ ACN OMea
Etapa A
6-1A 6-2A

A una disolucion agitada de 2-metilbenzoato de metilo 6-1A (5 g, 33,3 mmol) en ACN (200 mL) se afiadio NBS (5,3 g,
30 mmol) y AIBN (547 mg, 3,33 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 6
h en atmoésfera de nitrogeno. El disolvente de la mezcla de reaccién se evaporo a presion reducida y el residuo bruto
se lavo con tolueno (500 mL) y se filtrd el precipitado (NBS). El filtrado se evaporé a presion reducida y el residuo bruto
se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 2 %/éter de petréleo para
proporcionar 6-2A (5 g, 22,1 mmol, 65,7 % de rendimiento) como un liquido espeso amarillo.

Adaptando el procedimiento anterior, se usé 4-metilbenzoato de metilo 6-1B (5 g, 33,3 mmol) para preparar 6-2B (4,5
g, 60 %). MS (ESI): m/z231.0 (M + 1)".

O

6-2B CMe
Br.

Metil-2-((2-2 (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-metil) benzoato (6-3A).

Br 2-44
o THPO™~O~"0
NaH, THF
oM ————
Etapa B OMe
6-2A §-3A
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A una disolucién de NaH (116 mg, 2,6 mmol) en THF (20 mL) se afiadio 2-4A (552 mg, 2,9 mmol) a 0 °C y se agit6 a
TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfri6 nuevamente a 0 °C, se afadio 6-2A (600 mg, 2,6 mmol) y se agitd
durante 15 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se inactivd con agua helada y se diluyé con EtOAc (50
mL), se lavé con agua (50 mL), salmuera (25 mL) y se secd sobre Na,SOy, la fase organica se concentrd a presion
reducida. El compuesto bruto se purific6 usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 15 % en hexano) para
proporcionar 6-3A (350 mg, 1,03 mmol, 40,4 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 339 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

/\/O\/\
HP o
gap 0 /\@\N,OMe 6-3C

o Q7 "OMe
Se uso6 6-2B (7,28 g, 31,8 mmol) para preparar 6-3B (4 g, 41 %). MS (ESI): m/z 255,0 (M-THP + 1)*.

THPO ™0

Se uso6 3-metilbenzoato de metilo 6-2C (1,2 g, 5,113 mmol; TCI) para preparar 6-3C (0,3 g, 25 %). MS (ESI): m/z 369,0
M+ 1)

El procedimiento anterior se adaptd, reemplazando 2-4A con 2-4B, para preparar los siguientes compuestos:

THPO_ A~y O THPO A~ O
6-3D 8;:@ 6-3E /\Q\ror\ne
OMe

0O

THPO. .~ O/\VO\/\ 0

o7 OMe
Se uso6 6-2A (1 g, 4,04 mmol) para preparar 6-3D (450 mg, 21 %). MS (ESI): m/z 383.0 (M + 1)*.
Se uso6 6-2B (820 mg, 3,5 mmol) para preparar 6-3E (450 mg, 41 %). MS (ESI): m/z 299 [M-THP + 1]".
Se us6 6-2C ( 0.753 g, 3,29 mmol) para preparar 6-3F (550 mg, 50 %). MS (ESI): m/z 299 [M-THP + 1]*.

2-((2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-metil) benzoato de metilo (6-4A).

THPONO\/\O;]@ PPTS, MeOH HO O

Etapa C "
OMe

6-3A 6-4A

A una disolucion de 6-3A (310 mg, 0,916 mmol) en MeOH (5 mL) se afiadié PPTS (46 mg, 0,18 mmol) y se agité a 0
°C a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se destild y diluyd con exceso.

EtOAc (100 mL), se lavé con agua (100 mL), salmuera (50 mL) y se seco sobre Na>SOys, y la fase organica se concentro
a presion reducida. El compuesto bruto se purificd usando cromatografia en columna instantanea combinada (EtOAc
al 30 % en hexano) para proporcionar 6-4A (150 mg, 0,59 mmol, rendimiento del 65 %). MS (ESI): m/z 315 (M + 1)*.

Adaptando el procedimiento anterior, se hicieron los siguientes compuestos:

HO/‘\/O\/\O HO/\/O\/\O
6-4B /\@-\WOMF} 6-4C

0] 07 "OMe
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HO\/\O/\/O\/\O HO\/\O/\,O\/\O
6-4D @ 6-4E /\Q\WOMe
OMe

O

HO\/\O/\/O\/\O
6-4F

07 "OMe
Se us6 6-3B (4 g, 12,12 mmol) para preparar 6-4B (2,7 g, 90 %). MS (ESI): m/z 240 (M-CHz+1)".
Se uso6 6-3C (0,3g, 0,88 mmol) para preparar 6-4C (300 mg, 100 %). MS (ESI): m/z 255 (M + 1)*.
Se uso6 6-3D (260 mg, 0,65 mmol) para preparar 6-4D (140 mg, 70 %). MS (ESI): m/z 299,0 (M + 1)".

5 Se uso6 6-3E (450 mg, 1,178 mmol) para preparar 6-4E (210 mg, 60 %). MS (ESI): m/z299,3 (M + 1) *.
Se uso6 6-3F (550 mg, 1,43 mmol) para preparar 6-4F (280 mg, 65 %). MS (ESI): m/z299,3 (M + 1) *.
Ester metilico del cido 2-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-5A).

of\/ﬂ\m ""SC' S s o™~
Etapa D %Ej
6-4A 6-5A

Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,05 mL, 0,7 mmol) a 0 °C a una disolucién de 6-4A (150 mg, 0,5 mmol) en

10 DCM (5 mL) y trietilamina (0,13 mL, 0,7 mmol) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con exceso
de DCM (50 mL) y se lavé con agua (50 mL), salmuera (20 mL) y se seco sobre Na;SO., la fase organica se concentrd
a presion reducida para obtener 6-5A (170 mg, 0,51 mmol, 87 % de rendimiento) como un liquido de color amairrillo.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

MeO™~O0 Ms0™ O~ g
6-58 A@\NOME 6-5C
] 0" "OMe
MsO._~ O/\\/O\/\O MsQ._~ O/\VO\/\O
5-5D 6-5E OMe
OMe Q
MsO._~ O/\,O\/\
6-5F
0" "OMe

15 Se usaron 6-4B (2,7 g, 8,49 mmol) para preparar 6-5B (2,7 g, 77 %). MS (ESI): m/z333,5 (M + 1) *.
Se usaron 6-4C (0,3g, 1,181 mmol) para preparar 6-5C (280 mg, 46 %). MS (ESI): m/z 350,1 (M + 18)*.
Se us6 6-4D (300 mg, 1 mmol) para preparar 6-5D (370 mg, 97 %). MS (ESI): m/z 377,0 (M + 1)".
Se uso6 6-4E (200 mg, 0,671 mmol) para preparar 6-5E (220 mg, 87 %). MS (ESI): m/z 377,3 (M + 1)*.
Se uso6 6-4F (280 mg, 0,939 mmol) para preparar 6-5F (340 mg, 95 %). MS (ESI): m/z 377,3 (M + 1)".
20 Ester metilico del 4&cido 2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-

amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-6A).
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1-12
O~ K2CO3, DMF
MO m She
Etapa E
6-5A 6-6A

A una disolucion de 1-12 (141 mg, 0,350 mmol) en DMF (5 mL) se afiadi6é carbonato de potasio (144 mg, 1,04 mmol)
seguido de 6-5A (140 mg, 0,4 mmol) y después una cantidad catalitica de TBAI agitado a 70 °C durante 16 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a TA y se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavd con agua (50 mL), salmuera (25 mL) y se
secO sobre Na;SO., la fase organica se concentré a presion reducida. El compuesto bruto se purificé usando
cromatografia en columna combinada (EtOAc al 20 % en hexano) para proporcionar 6-6A (120 mg, 0,188 mmol, 46,9
% de rendimiento). MS (ESI): m/z 639,4 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Ester metilico del 4&cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-6B): Se us6 6-5B (2,7 g, 8,13 mmol) para preparar 6-6B (2,5 g, 48 %). MS (ESI):
m/z 638,8 (M + 1)*.

Ester metilico del 4&cido 3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-6C): se utilizaron 6-5C (0,15g, 0,45 mmol) para preparar 6-6C (0,08 g, 39,4 %).
MS (ESI): m/z 639,0 (M + 1)*.

Ester metilico del &cido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-6D): Se us6 6-5D (170 mg, 0,45 mmol) para preparar 6-6D (115 mg, 51,8
%). MS (ESI): m/z 683,6 (M + 1)*.

Ester metilico del &cido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-6E): Se uso 6-5E (210 mg, 0,55 mmol) para preparar 6-6E (180 mg, 53 %).
MS (ESI): m/z 683,5 (M + 1)*.

Ester metilico del &cido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-

amino}-etoxi)-etoxi]-etoximetil}-benzoico (6-6F): Se usé 6-5F ((340 mg, 0,90 mmol) para preparar 6-6F (240 mg, 47
%). MS (ESI): m/z 682,7 (M + 1)*.

B'S?NAVO\/\O

0

OMe

. 6-6B

Q7 "OMe
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OMe

Acido 2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-7A).

OMe L¥OH, THF, Ha0O OH
Etapa F
6-6A 6-7A

A una disolucion de 6-6A (50 mg, 0,07 mmol) en THF, MeOH y agua (4:1:1) se afiadi6 LiOH (11 mg, 0,47 mmol) y se
agitoé a TA durante 16 h. Después de completar la reaccién como se indica por TLC, la mezcla de reaccion se neutralizé
con HCI 1 N y después se extrajo con EtOAc (2 X 50 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera (25 mL),
se seco sobre Na,SO, y se concentrd. El compuesto bruto se purificd mediante lavados con pentano para obtener 6-
7A (25,5 mg, 0,04 mmol, 51,8 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 623,3 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adapto para preparar los siguientes compuestos:

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-7B): Se us6 6-6B (2,4 g, 3,761 mmol) para preparar 6-7B (1,2 g, 52 %). MS (ESI): m/z 625,5
M+ 1)

Acido 3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-7C): Se us6 6-6C (0,05 g, 0,073 mmol) para preparar 6-7C (0,03 g, 66 %). MS (ESI): m/z 625,0
M+ 1)

Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoximetil}benzoico (6-7D): Se us6 6-6D (80 mg, 0,11 mmol) para preparar 6-7D (35 mg, 44 %). MS (ESI): m/z 669,3
M+ 1)

Acido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoximetil}benzoico (6-7E): Se us6 6-6E (100 mg, 0,14 mmol) para preparar 6-7E (45 mg, 46 %). MS (ESI): m/z 667,0
(M-1)*.

Acido 3-{2-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoximetil}benzoico (6-7F): Se uso6 6-6F (100 mg, 0,14 mmol) para preparar 6-7F (50 mg, 51 %). MS (ESI): m/z 691,5
(M + 23)*.

dﬁ‘ N’"\/O\,’\O’\?

Q" "OH

6-7B 6-7C
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O OH
67D 6-7E
\:S‘:N’\/OV\O/‘VO\/Q\H/OH
AO O
6-7F
Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-8B1).
0

A
A N %H
¢ 5
0 EtBr, K,GOs.

= TBAI, DMF
Etapa G

67B

A una disolucién de 6-7B (50 mg, 0,08 mmol) en DMF (5 mL), se afiadié carbonato de potasio (13 mg, 0,09 mmol)
seguido de bromuro de etilo (1-bromoetano; 0,9 mL, 0,08 mmol), cantidad catalitica de TBAI después se agité a TA
durante 16 h. La reaccion se diluy6é con EtOAc (50 mL), se lavé con agua (50 mL), salmuera (10 mL) y se seco sobre
Na»SO., y la fase organica se concentrd a presion reducida. El compuesto bruto se purificé dando lavados con pentano
para proporcionar 6-8B1 (10,21 mg, 0,15 mmol, 20 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 653,2 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Ester propilico del &cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B2): Se usé 1-bromo propano (13 mg, 0,09 mmol) para preparar 6-8B2 (32 mg,
66 %). MS (ESI): m/z 695,6 (M + 1)*.

Ester butilico del acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B3): Se us6 1-bromo butano (6 mg, 0,04 mmol) para preparar 6-8B3 (15 mg, 55
%). MS (ESI): m/z 681,6 (M + 1)*.

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (6-8B4): Se usé 1-bromo pentano (18,1 g, 0,12 mmol) para preparar 6-8B4 (22 mg, 40 %). MS
(ESI): m/z 716,7 (M + 23)*.

Acido 4-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico carbamoilmetil éster (6-8B5): Se uso 2-cloro acetamida (50 mg, 0,08 mmol) para preparar 6-8B5
(3,7 mg, 6,2 %). MS (ESI): m/z 682,0 (M + 1)*.

Ester metilsulfanilmetilico del 4acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B6): Se uso cloro-metilsulfanil-metano (50 mg, 0,08 mmol) para
preparar 6-8B6 (40 mg, 72 %). MS (ESI): m/z 685,0 (M + 1)*.

Ester bencilico del &cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-

amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B7): Se usd bromobenceno (50 mg, 0,08 mmol) para preparar 6-8B7 (30 mg,
52 %). MS (ESI): m/z 715,0 (M + 1)*.
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Ester etoxicarbonilmetilico del 4&cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (6-8B8): Se usé 2-bromoacetato de etilo (11,7 mg, 0,071 mmol) para
preparar 6-8B8 (32 mg, 71 %). MS (ESI): m/z 711,6 (M + 1)".

O
6-883
(o)
OJLNHZ
O
6-8B5

6-887

Ejemplo 7
2-(Terc-butoxicarbonilamino)metanosulfonato de etilo (7-2).

NHBoc MsCl, NEts, NHBoc¢
DCM

Etapa A

OH OMs

71 72

Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (2,4 mL, 31,25 mmol) a una disolucién de terc-butil 2-hidroxietilcarbamato 7-1 (5
g, 31,25 mmol) en DCM (40 mL) y trietilamina (6,5 mL, 46,87 mmol) a 0 °C y se agité a TA durante 4 h. La mezcla de
reaccion se diluydé con agua (100 mL) y se extrajo con DCM (3 X 150 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (100 mL), se secaron sobre Na;SQO, y se concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia en
columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 10 % en hexanos para proporcionar 7-2 (3,5 g, 14,64 mmol, 47
% de rendimiento) como liquido gomoso.
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Terc-butil 2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil )benzofuran-6-il)metilsulfonamido)-etilcarbamato (7-3).

112 N/_)\lHBoc

NHBoc KECOQIDMF,

Ms Etapa B

7-2

A una disolucion agitada de 1-12 (0,06 g, 0,175 mmol) en DMF (5 mL) se afiadio carbonato de potasio (0,062 g, 0,44
mmol) seguido de 7-2 (0,053 g, 0,22 mmol) y una cantidad catalitica de TBAI a 80 °C durante 10 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a TA 'y se diluyd con EtOAc (25 mL), se lavo con agua (2 X 15 mL), salmuera (15 mL), se seco sobre
Na»SO, y se concentrd. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando

EtOAc al 30 % en hexanos para proporcionar 7-3 (0,02 g, 2,09 mmol, rendimiento del 24 %) como un sdlido
blanquecino.

6-(N-(2-Aminoetil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (7-4).

NHBoc NH;

7-3 7-4

A una disolucion agitada de 7-3 (0,1 g, 0,18 mmol) en DCM (5 mL) se afiadié TFA (0,06 mL) a 0 °C y se agit6 a TA
durante 2 h. Los disolventes se evaporaron a presion reducida y el residuo bruto se purificdé mediante lavados con
pentano para proporcionar 7-4 (0,04 g, 0,09 mmol, 50 % de rendimiento) como un liquido gomoso.

Terc-butil 2-(2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)metilsulfonamido)-etilamino)-2-
oxoetilcarbamato (7-5).
O
o N socHN_ K o,

HATU, DCM
Etapa D

7-4 7-5

A una disolucion agitada de 7-4 (15 mg, 0,03 mmol) en DCM (5 mL) se afadid 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI; 0,08 g, 0,042 mmol), hidroxibenzotriazol (HOST; 0,06 g, 0,04 mmol) y
trietilamina (0,01 mL, 0,01 mmol), seguido de la adicién de acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)acético (0,05 g, 0,04
mmol) a 0 °C y se continud agitando a TA durante 10 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua helada (20 mL) y
se extrajo con EtOAc (3 X 10 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 25 mL), salmuera (30
mL), se secaron sobre Na>SO, y se concentraron. El residuo bruto se purifico por TLC preparativa para proporcionar
7-5 (0,01 g, 0,01 mmol, 50 % de rendimiento) como un liquido espeso amarillo. MS (ESI): m/z 503,3 (M-Boc)*.
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6-(N-(2-(2-Aminoacetamido)-etil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida
(7-6).

A una disolucion agitada de 7-5 (0,05 g, 0,07 mmol) en DCM (5 mL) se afiadié TFA (0,3 mL) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agitdo a TA durante 1 h. Los disolventes se evaporaron a presion reducida y el residuo bruto se purifico

mediante lavados con pentano para proporcionar 7-6 (0,01 g, 0,02 mmol, 25 % de rendimiento) como liquido gomoso.
MS (ESI): m/z: 503,2 (M + 1)*.

Acido  4-{[(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etil-carbamoil)-
metil]-carbamoil}-butirico (7-7).

\’SQ H 0, 0.0
AG N NH, U

o)
NEts, DMF

—

Etapa F

A una disolucion agitada de 7-6 (0,02 g, 0,04 mmol) en DMF (5 mL) se afiadié trietilamina (0,02 g, 0,19 mmol) seguido
de dihidropiran-2,6-diona (0,01 g, 0,09 mmol), y cantidad catalitica de TBAIl a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion
se diluyd con agua (15 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 20 mL), se lavé con agua (2 X 50 mL), salmuera (50 mL), se
seco sobre Na,SO, y se concentrd. El residuo se purifico por TLC preparativa para proporcionar 7-7 (5 mg, 0,008
mmol, 21 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 617,2 (M + 1)*.

Ester etilico del a&cido 4-(3-{[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etilcarbamoil)-metil]-carbamoilo}fenil)butirico (7-9).

OEt
ol
oo T8

HATLU, DMF, DIPEA

Etapa G

A una disolucion agitada de 7-6 (50 mg, 0,09 mmol) en DCM (5 mL) se afiadié HATU (75 mg, 0,19 mmol), DIPEA (0,05
mL, 0,29 mmol) y 7-8 a 0 °C y la reaccién continué durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (50 mL), se extrajo con EtOAc (3 X 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 mL), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron para dar 7-9 (60 mg, bruto) como una masa espesa de color
marrén. MS (ESI): m/z 721,3 (M + 1),
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4-(3-{[(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etilcarbamoil )-
metil]-carbamoil}-fenil)-butirico (7-10).

LIOH, THF,
Hz0

Etapa H
7-10

A una disolucién agitada de 7-9 (40 mg, 0,05 mmol) en THF y agua (3 mL; 1:1) se afadi6 LiOH (5 mg, 0,16 mmol) a 0
°C y la reaccion continué a TA durante 5 h. Una vez completada la reaccion, los disolventes se evaporaron a presion
reducida. El residuo se extrajo con éter (20 mL). La fase acuosa se neutralizé con HCI 1 N (5 mL) seguido de extraccion
con EtOAc (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 20 mL), se secaron sobre
Na»SO, y se concentraron. El residuo bruto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar 7-10 (3,5 mg, 7,3 %)
como masa clara y gruesa.

Ejemplo 8
2-bromoetil-2-aminoacetato (8-2).

HO/\/Br

% S0CI, Q
HaN OH - HENJ\O/\/ Br
Etapa A
81 8-2

A una disolucion agitada de acido 2-aminoacético 8-1 (1 g, 13,33 mmol) en DCM (25 mL) se afiadio cloruro de tionilo
(1,47 mL, 19,99 mmol) y 2-bromoetanol (1,65 g, 13,33 mmol) a 0 °C, y se agité6 a TA durante 10 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con DCM (3 X 75 mL). Las fases organicas combinadas se
concentraron y se secaron a presion reducida. El residuo bruto se purifico mediante lavados con pentano/éter para
proporcionar 8-2 (0,5 g, 2,77 mmol, 20 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.

2-Bromoetil 2-(terc-butoxicarbonilamino)acetato (8-3).

Bocs0, NaHCO,,

0 . 0
D .
HoN AL o~ Br %% BoeHN._JL ~_Br
O Etapa B O
8-2 83

A una disolucién agitada de 8-2 (0,5 g, 2,77 mmol) en dioxano (5 mL) y agua (5 mL) se afiadié anhidrido de Boc (0,69
mL, 3,02 mmol) y bicarbonato de sodio (0,23 g, 2,77 mmol) a 0 °C, y la agitacion continué a TA durante 16 h. La
mezcla de reaccion se inactivd con agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 25 mL). Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua (2 X 20 mL), salmuera (30 mL), se secaron sobre Na»,SO, y se concentraron. El residuo bruto se
purificé mediante lavados con pentano y éter para proporcionar 8-3 (0,3 g, 1,06 mmol, 52 % de rendimiento) como un
liquido espeso amairillo.

2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil )benzofuran-6-il)-metilsulfonamido)-etil2-(terc-
butoxicarbonilamino) acetato (8-3).

1-12
KoCO3, DMF

—_———

BocHN\)LO/\/Br Etapa C

8-3
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A una disolucién agitada de 1-12 (0,25 g, 0,62 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié carbonato de potasio (0,25 g, 1,86
mmol) seguido de 8-3 (0,23 g, 0,82 mmol) y una cantidad catalitica de TBAI a 80 °C durante 10 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a TA y se diluy6 con EtOAc (40 mL), se lavd con agua (2 X 25 mL), salmuera (30 mL) y se seco
sobre Na;SO, y se concentré. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200)
usando EtOAc al 30 % en hexanos para proporcionar 8-4 (0,26 g, 0,43 mmol, 50 % de rendimiento) como un sélido
marron.

2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil) benzofuran-6-il)-metilsulfonamido)-etil-2-aminoacetato (8-5).

~ o
-‘S“NA\/O
0 NH;
TFA, DCM
Etapa D
8-5

A una disolucién agitada de 8-4 (0,05 g, 0,08 mmol) en DCM (5 mL) se afiadié acido trifluoroacético (1 mL)a0°Cy
se agitd a TA durante 1 h. Los disolventes se evaporaron a presion reducida y el residuo bruto se purific6 mediante

lavados con pentano y éter para proporcionar 8-5 (0,02 g, 0,05 mmol, 47 % de rendimiento) como un liquido gomoso.
MS (ESI): m/z 503,8 (M + 1)*.

Acido 4-[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
etoxicarbonilmetil)-carbamoil]-butirico (8-6 )
O 0 O O
N 2 4
e O 0300 ~d QO w
pE Y0 YT A8 o
O
NEts, DMF
H - H
/N Etapa E /N
8-5 8-6
F F

A una disolucion agitada de 8-5 (0,025 g, 0,05 mmol) en DMF (5 mL) se anadio trietilamina (0,03 mL, 0,25 mmol)
seguido de dihidropiran-2,6-diona (0,014 g, 0,12 mmol) y cantidad catalitica de TBAI a temperatura ambiente durante
10 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (15 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 20 mL), se lavé con agua (2 X 50
mL), salmuera (50 mL), se seco sobre Na,SO, y se concentré. El residuo bruto se purificéd por TLC preparativa para
proporcionar 8-6 (5 mg, 0,008 mmol, 16 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 615,8 (M-1).

Ejemplo 9
1-(3-(Azidometil)fenil)etanona (9-2).
O Q

. ACN
Br/\@)l\ NaN; NS/\G)\

Etapa A
91 9-2

A una disolucion agitada de 1-(3-(bromometil) fenil)etanona 9-1 (3 g, 14,08 mmol) en ACN (42 mL) se afiadi6 azida de
sodio (1,38 g, 21,32 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 10 h en atmdsfera de nitrogeno.
Los disolventes se evaporaron a presion reducida y el residuo bruto se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc
(3 X 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 30 mL), se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al
10 %/éter de petréleo para proporcionar 9-2 (2,23 g, 13,09 mmol, 93 % de rendimiento) como un liquido incoloro.
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1-(3-(Aminometil)-fenil)-etanona (9-3).

G _Pien, q
NS/\Q)J\ THF: agua HEN/\Q)K
Etapa B

9-2 9-3

A una disolucion agitada de 9-2 (2 g, 11,42 mmol) en THF: H;O (20 mL) se afadio trimetil fosfina (57 mL, 57,15 mmol)
a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 10 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (60 mL), se
extrajo con EtOAc (3 X 60 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 30 mL), se secaron
sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo bruto se purific6 mediante lavados con éter y pentano para proporcionar
9-3 (1,36 g, 9,14 mmol, 77 % de rendimiento) como un liquido espeso amarillo.

Terc-butil 3-acetilbencilcarbamato (9-4).

O (B0c)k0. N(Et,, 0
DCM
HQN’\Q)K E;ocl-uxl’\(j])k
Etapa C
9-3 9.4

A una disolucion agitada de 9-3 (0,3 g, 2,013 mmol) en DCM (10 mL) se afadié anhidrido de Boc (0,5 mL, 2,19 mmol)
y trietilamina (0,7 mL, 5,03 mmol) a 0 °C, y la agitacién continué a TA durante 20 h. La mezcla de reaccion se inactivod
con agua (30 mL) y se extrajo con DCM (3 X 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 40
mL), salmuera (30 mL), se secaron sobre Na>SO, y se concentraron. El residuo bruto se purificd por cromatografia en
columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 12 %/hexanos para proporcionar 9-4 (0,26 g, 1,06 mmol, 53 %
de rendimiento) como un liquido espeso amarillo. MS (ESI): m/z 267,1 (M + 18)*.

1(2)-etil 4-(3-((terc-butoxicarbonilamino)-metil)-fenil)-2-hidroxi-4-oxobut-2-enoato (9-5).

OH
KHMDS, THF, PaYy
BOCHN,.\@/U\OxaIato de dietilo OE1
Etapa D
NHBoc
9-4 9-5

A una disolucion agitada de 9-4 (0,6 g, 2,41 mmol) en THF (20 mL) se afadio KHMDS a -78 °C, y se agit6 la mezcla
de reaccion a -78 °C durante 1 h. Después, se afiadié oxalato de dietilo (0,49 mL, 3,61 mmol) a la mezcla de reaccion
a -78 °C y se calentd la mezcla de reaccion a -60 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se inactivd con
disolucién de cloruro de amonio, se extrajo en EtOAc (3 X 40 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (2 X 20 mL), se secaron sobre Na>SQO, y se concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia en
columna instantanea usando silice neutra (silice 100-200) EtOAc al 15 %/hexanos para proporcionar 9-5 (0,55 g, 1,57
mmol, rendimiento del 65 %) como un sdélido gomoso parduzco. MS (ESI): m/z 348,1 (M-1).

Ester etilico del acido 4-(3-aminometil-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-6).

O OH Q OH
20 0
OFt TFA. DCM OEt
Etapa E
NHBoc NH,.TFA
9-5 9-6

A una disolucién agitada de 9-5 (0,55 g, 1,57 mmol) en dioxano (20 mL) se afiadié dioxano.HCI (10 mL) a0 °C, y la
agitacion continud a TA durante 6 h. Los disolventes se evaporaron a presion reducida y el residuo bruto se purificd
mediante lavados con pentano para proporcionar 9-6 (0,3 g, 1,05 mmol, 66 % de rendimiento) como un sélido marrén.
MS (ESI): m/z 250,3 (M + 1)*.
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2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil) benzofuran-6-il)-metilsulfonamido) acetato de etilo (9-7).

9]
e OFt
SIY

Etil bromo 5

acetato K,GOs,
DMF

Etapa F

9-7

A una disolucién agitada de 1-12 (1 g, 2,48 mmol) en DMF (20 mL) se afiadié carbonato de potasio (1,03 g, 7,46 mmol)
seguido de bromoacetato de etilo (500 mg, 2,99 mmol), cantidad catalitica de yoduro de tetrabutilamonio a 80 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfrié a TA y se diluyé con EtOAc (75 mL), se lavd con agua (2 X 50 mL),
salmuera (25 mL) y se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando MeOH-DCM al 2 % para proporcionar 9-7 (980 mg, 2 mmol, 80 % de rendimiento)
como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 489,1 [M + H]".

Acido 2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil )benzofuran-6-il}-metilsulfonamida) acético (9-8).

A una disolucion agitada de 9-7 (980 mg,2mmol) en THF y agua (10 mL; 4:1) se afiadié LiOH (289 mg, 12 mmol) a 0
°C, y la reaccion continu6é a temperatura ambiente durante 6 h. Una vez completada la reacciéon (por TLC), los
disolventes se evaporaron en un rotavapor, el residuo se extrajo con éter (15 mL). Después, la fase acuosa se
neutraliz6 con HCI 1 N (10 mL) seguido de extraccion con EtOAc (3 X 25 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (2 X 15 mL), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El residuo se purifico por lavado con
pentano para proporcionar 9-8 (900 mg, 1.96 mmol, 97 % de rendimiento) como un soélido marrén. MS (LSI): m/z 459,0
[M-H]*.

2-aminoacetato de metilo (9-10A).

SOC,,

Y N’YOH MeOH HzN’ﬁ(OME
; Hcl O
S Etapa H
9-9 9-10A

A una disolucion agitada de acido 2-aminoacético 8-1 (2 g, 26,64 mmol) en MeOH (20 mL) se afadio cloruro de tionilo
(5,8 mL, 79,92 mmol) a 0 °C y se agité a TA durante 16 h. Los disolventes se evaporaron a presion reducida y el
residuo bruto se purificé6 mediante lavados con pentano/éter para proporcionar 9-10A (2,7 g, 21,6 mmol, 81 % de
rendimiento) como un solido marrén.

El procedimiento anterior (etapa-H) se adaptd para preparar los siguientes compuestos:
Se us6 acido metilaminoacético (1 g, 11,2 mmol) para preparar 9-10B (3 g, cuantitativo).
Se us6 acido 2-amino-2-metil-propidnico (2 g, 29,12 mmol) para preparar 9-10C (4 g, cuantitativo).
Se uso acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (1 g, 9,89 mmol) para preparar 9-10D (1,4 g, 94 %).

Se us6 acido 1-amino-ciclopentanocarboxilico (1 g, 7,75 mmol) para preparar 9-10E (1,4 g, 94 %).
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~ QEI
9-10B H’\g 0106 H2N§<rr0m1e
HCI HCI O
Z /OMe :<
9-10D H.N r 9-10E HoN OMe
HCI Hol ©
2-(2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil )benzofuran-6-il)metilsulfonamido)acetamido)acetato de metilo
(9-11A).
e
o] 9-10A
NHy-Gly-OMe
ECCI, HOBT, DMF
Etapa |
9-8 9-11A

5 A una disolucion agitada de 9-8 (0,2 g. 0,43 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié EDCI (0,17 g, 0,91 mmol), HOBT (0,06

g, 0,48 mmol), DIPEA (0,37 mL 2,17 mmol), seguido de la adicion de 9-10A (0,08 g, 0,65 mmol) ) a 0 °C. La reaccion

se agité a TA durante 10 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua helada (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 30

mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 25 mL), salmuera (30 mL), se secaron sobre Na;SO4

y se concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando

10 EtOAc al 30 %/hexanos para proporcionar 9-11A (0,17 g, 0,32 mmol, rendimiento del 74 %) como un liquido espeso
amarillo. MS (ESI): m/z 532,1 (M + 1)*.

El procedimiento anterior (etapa |) se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Se us6 9-10B (63 mg, 0,54 mmol) para preparar 9-11B (250 mg, 83 %).

Se us6 9-10C (0,2 g, 0,43 mmol) para preparar 9-11C (0,14 g, 80 %). MS (ESI): m/z 560,1 (M + 1)*.
15 Se us6 9-10D (150 mg, 0,33 mmol) para preparar 9-11D (160 mg, 88 %). MS (ESI): m/z 602,1 [M-1]*.

Se us6 9-10E (150 mg, 0,33 mmol) para preparar 9-11E (162 mg, 88 %).

Se uso6 hidrocloruro de éster metilico del acido 2-amino-propiénico 9-10F (200 mg, 0,43 mmol; Sigma Aldrich) para
preparar 9-11F (230 mg, 98 %).

S H 9

R Lr)

SN N oMe

9-11B 9-11C

20
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9-11D 9-11E

9-11F

Acido 2-(2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil) benzofuran-6-il)metil sulfonamido)acetamido)acético
(9-12A).

O

O H 0 H @
\ #
O'S‘N/ﬁOI’N OMe o

F S1A 9-12A

5 A una disolucién agitada de 9-11A (0,24 g, 0,45 mmol) en THF y agua (10 mL; 4:1) se afiadié LiOH (0,04 g, 1,80 mmol)
a 0 °Cy la reaccion continué a TA durante 2 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los disolventes se evaporaron
en un rotavapor, el residuo se extrajo con éter (50 mL). Después, la fase acuosa se neutralizd con HCI 1 N (10 mL)
seguido de extraccion con EtOAc (3 X 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 30 mL),

se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. El residuo bruto se purificé lavando con pentano para proporcionar 9-
10 12A (0,107 g, 0,20 mmol, 65 % de rendimiento) como un liquido gomoso. MS (ESI): m/z 516,0 (M-1).

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Se us6 9-11B (95 mg, 0,16 mmol) para preparar 9-12B (60 mg, 66 %). MS (ESI): m/z 530,0 (M-1).

Se us6 9-11C (0,17 g, 0,32 mmol) para preparar 9-12C (0,12 g, 88 %). MS (ESI): m/z 544,1 (M-1).

Se us6 9-11D (150 mg, 0,2 mmol) para preparar 9-12D (110 mg, 78 %). MS (ESI): m/z 542,0 [M-1].
15 Se us6 9-11E (160 mg, 0,27 mmol) para preparar 9-12E (113 mg, 72 %).

Se us6 9-11F (190 mg, 0,39 mmol) para preparar 9-12F (134 mg, 73 %). MS (ESI): m/z 529,9 (M-1).
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9-128 9-12C

9-12D 9-12E

8-12F

Ester etilico del acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino)-acetilamino)-acetilamino]-metil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-13A).

~ R
N’\(|)|’ H

0O OH 9124 A\
D
EDCI, DIPEA,
OFt HOBT, DMF I
_ H
NH».TFA Etapa K OFEt
96 9-13A

5 A una disolucién agitada de 9-6 (0,15 g, 0,43 mmol) en DMF (8 mL) se afiadié EDCI (0,16 g, 0,61 mmol), HOBT (0,043
g, 0,32 mmol) y DIPEA (0,25 mL, 1,45 mmol), seguido de la adicién de 9-12A (0,12 g, 0,43 mmol) a 0 °C, y la reaccion
continud a TA durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluydé con agua helada (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 30
mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 25 mL), salmuera (30 mL), se secaron sobre Na;SO4
y se concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando

10 EtOAc al 60 %/hexanos para proporcionar 9-13A (0,23 g, bruto) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 749,6 (M
+ 1)

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:
Ester etilico del acido 4-[3-({2-[(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-acetil)-metil-amino]-acetilamino}-metil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-13B): Se usé 9-12B (130 mg, 0,24

15 mmol) para preparar 9-13B (150 mg, bruto). MS (ESI): m/z 761,0 (M-1). Ester etilico del &cido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-
2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-acetilamino)-2-metil-propionilamino]-metil}-
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fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-13C): Se usd 9-12C (0,13 g, 0,238 mmol) para preparar 9-13C (0,12 g bruto). MS
(ESI): m/z 775,2 (M + 1)*.

Ester etilico del acido 4-[3-({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-acetilamino)-ciclopropanocarbonilo]-amino}-metil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-13D): Se us6 9-12D

5 (90 mg, 0,16 mmol) para preparar 9-13D ( 152 mg, 83 %). MS (ESI): m/z 775,4 [M + 1]*. Ester etilico del acido 4-[3-
({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-acetilamino)-
ciclopentanocarbonilo]-amino}-metil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-13E): Se us6 9-12E (80 mg, 0,14 mmol)
para preparar 9-13E (150 mg, 84 %). MS (ESI): m/z 801,3 [M-1].

Ester etilico del acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
10 amino}-acetilamino)-propionilamino]-metil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-13F): Se us6 9-12F (120 mg, 0,23
mmol) para preparar 9-13F (164 mg, 94 %). MS (ESI): m/z 761,3 [M-1].

\S,O 1 Q
3. N
SN N
O
H ] o]
N Ho™ P HO PP
OEt QEt
F 9-13B 9-13C
° ]
HO O
OEtL
9-13E
%]
H 0
QOFEt
9-13F
Acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benxofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
15 acetilamino)-acetilamino]-metil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-14A).
0 H O
\ *
OﬁtN/ﬁrN\/u\N
O H LIOH, THF,
agua
O
H | Etapa L |
N Ho” ° HO™ PP
OEt OH
F
9-13A 9-14A

A una disolucion agitada de 9-13 A (0,1 g, 0,13 mmol) en THF y agua (10 mL; 4:1) se afadi6 LiOH (0,01 g, 0,53 mmol)
a 0 °Cy la reaccion continué a TA durante 2 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los disolventes se evaporaron
en un rotavapor, el residuo se extrajo con éter (15 mL). Después, la fase acuosa se neutralizé con HCI 1N (10 mL)
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seguido de extraccion con EtOAc (3 X 25 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 15 mL),
se secaron sobre Na;SO. y se concentraron. El residuo bruto se purificd por lavado con pentano y HPLC preparativa
para proporcionar 9-14A (0,017 g, 0,02 mmol, rendimiento del 17 %) como un sélido marrén. MS (ESI): m/z 718.8 (M-

1).
El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Acido 4-[3-({2-[(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-acetil)-
metil-amino]-acetilamino}-metil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-14B): Se usé 9-13B (150 mg, 0,19 mmol) para
preparar 9-14B (5 mg, 2,8 %). MS (ESI): m/z 732,9 (M-1).

4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-acetilamino)-2-
metil-propionilamino]-metil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-14C): Se usé 9-13C (0,13 g, 0,16 mmol) para
preparar 9-14C (0,035 g, 36 %). MS (ESI): m/z 749,2 (M + 1)".

4-[3-({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)}-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-acetilamino)-
ciclopropanocarbonilo]-amino}-metil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-14D): Se usé 9-13D (150 mg, 0,19 mmol)
para preparar 9-14D (35 mg, 20 %). MS (ESI): m/z 745,9 [M-1]-.

Acido 4-[3-({[1-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
acetilamino)-ciclopentanocarbonilo]-amino}-metil)-fenil]-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-14E): Se usé 9-13E (150 mg,
0,19 mmol) para preparar 9-14E (30 mg, 22 %). MS (ESI): m/z 774,8 [M + 1]*.

Acido 4-(3-{[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
acetilamino)-propionilamino]-metil}-fenil)-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (9-14F): Se usé 9-13F (80 mg, 0,1 mmol) para
preparar 9-14F (3 mg, 3,8 %). MS (ESI): m/z 732,8 [M-1]~.

. o “1 5
HO HO

OH OH
9-14B 9.14C
© l O l O
HO HOY

OH OH
9-14D 9-14E
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Ejemplo 10

Clorhidrato de 5-aminopentanoato de metilo (10-2A).

d""' CIH.HN OMe
Etapa A
10-1A 10-2A

A una disolucién agitada de piperidin-2-ona se le pas6 gas HCI 10-1A (500 mg, 5,05 mmol) en MeOH (10 mL). La
mezcla de reaccion se agité a TA durante 4 h en atmdsfera de N.. Después la mezcla de reaccion se calenté a 55 °C
y la agitacion continué durante 16 h. Los disolventes de reaccion se evaporaron a presion reducida y el residuo bruto
se lavo con éter dietilico para proporcionar 10-2A (608 mg, 129,57 mmol, 72 % de rendimiento) como un sélido
blanquecino.

La etapa A anterior se adapté usando 3-metil-piperidin-2-ona 10-1B (250 mg, 2,2 mmol) para preparar 10-2B (300 mg,
80 %).

0]

10-28 C|H.H2N’\/\|)L0Me

Ester metilico del 4&cido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-acetilamino)-acetilaminol-pentanoico (10-3A).

0
9-12A "\/\)'I\OME
EDCI, HOBT,
O DIPEA, DCM
—_————— -
CIH.HEN/\/\)LOMe
Etapa B

10-2A 10-3A

A una disolucion de 9-12A (125 mg, 0,24 mmol) en DMF (4 mL) se afadio HOBT (48 mg, 0,36 mmol), DIPEA (0,15
mL, 0,84 mmol) y EDC.HCI (100 mg, 0,53 mmol) a 0 °C. Después de 15 minutos, se afiadieron 10-2A (51 mg, 0,26
mmol) a 0 °C y la reaccion se continud agitando a TA durante 16 h. Después de completar la reaccién como se indica
por TLC, la mezcla se vertié en agua helada (10 mL), se extrajo con EtOAc (25 mL). La fase organica se lavd con agua
(20 mL), salmuera (10 mL), se secé sobre Na,SO, y se concentrd. El compuesto bruto se purificé por cromatografia
en columna (100-200) de silice para proporcionar 10-3A (110 mg, 72 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
MS (ESI): m/z 632,0 [M + 1]*.

Ester metilico del 4&cido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-

amino}-acetilamino)-acetilamino]-2-metil-pentanoico (10-3B). La etapa B anterior se adapté usando 10-2B (27 mg, 0,17
mmol) para preparar 10-3B (70 mg, 95,4 %). MS (ESI): m/z 644,9 [M + 1]".

-~ Q H 0 O
6$~N/\('Dr N‘)LH’VW)LOMe

10-38

Acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino)-acetilamino)-
acetilamino]-pentanoico (10 -4A).
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LiOH, THF, Hz0

Etapa C

10-3A 10-4A

A una disolucion agitada de 10-3A (100 mg, 1,59 mmol) en THF (4 mL) y agua (1 mL) se afiadié LiOH (229 mg, 9,54
mmol) a 0 °C y la reaccién continué a TA durante 16 h. Una vez completada la reaccién (TLC), los disolventes se
concentraron a presion reducida, el residuo se extrajo con éter (10 mL). La fase acuosa se neutralizé con HCI 1N (1
mL) seguido de extraccion con EtOAc (3 X 10 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 10
mL), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo bruto se purific6 mediante lavados con pentano para
proporcionar 10-4A (22 mg, 0,035 mmol, 22,6 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 616,8 [M
+ 17"

Acido  5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-acetilamino)-

acetilamino]-2-metil-pentanoico (10-4B). La etapa C anterior se adapté usando 10-3B (60 mg, 0,09 mmol) para
preparar 10-4B (45 mg, 78 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 629,5 [M + 1]*.

P H\i @
S N /\/\])L

= 10-4B

Ejemplo 11
2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)vinil)benzoato de (E)-metilo (11-2A).

HO ™SO
Pd{QAc). TPP,
| AgOAc, DMF HO/\’O"/\O Ty
MeO™S0  FtapaA MeQO™ S0
1114 1124

A una disolucion agitada de 2-(2-viniloxi)etoxi)etanol (2,03 g, 15,33 mmol; Sigma-Aldrich) en DMF, se afiadi6 acetato
de plata a temperatura ambiente. Después de 5 min, 11-1A (800 mg, 3,06 mmol) y trifenilfosfina (80 mg, 0,30 mmol)
se afiadieron a la mezcla de reaccion, que después se desgasificd con N, durante 15 min. Se afadié acetato de
paladio (38,62 mg, 0,0575) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 16 h. Una vez completada la reaccion, la mezcla
se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con agua, salmuera, se secé (Na>SOs) y se
concentré. El compuesto bruto se purificd por cromatografia en columna para proporcionar 11-3A (0,365 g, 1,37 mmol,
45 % de rendimiento) como un liquido espeso marron. MS (ESI): m/z 267,17 [M + 1]".

El procedimiento anterior se adapto para preparar los siguientes compuestos:

Se uso el éster etilico del acido 3-yodo-benzoico 11-1B (800 mg, 2,89 mmol) para preparar 11-2B (700 mg, 86 %). MS
(ESI): m/z 281,28 [M + 1]*.

Se uso el éster metilico del acido 4-yodo-benzoico 11-1C (800 mg, 3,06 mmol) para preparar 11-2C (350 mg, 43 %).
MS (ESI): m/z 267,14 [M + 1]*.

HO\/\O/\,O &

HO\/\O/\/O F
11-2B 11-2¢ \/\Q\Fo

Et @] OMe
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2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-etil)benzoato de metilo (11-3A).

Pd/C, Hz, NaHCO;,
HO/\\/O\/\O o EtOH HO/\JO\/\O

MaQ” "0 Etapa B MeQ” 0O
11-2A 11-3A

A una disolucion agitada de 11-2A (0,36 g, 1,37 mmol) en etanol se afiadié Pd sobre carbono (0,036 mg, 10 % p/p) a
TA durante 4 h en atmésfera de hidrogeno (globo). Una vez completada la reaccion, la mezcla se filtré a través de una
capa de celite y se lavd con EtOAc. La fase organica combinada se sec6 sobre Na>SO4 y se concentré. El residuo
bruto se purificé por cromatografia en columna para obtener 11-3A (0,32 g, 1,19 mmol, rendimiento del 86 %) como
un liquido espeso de color marrén oscuro. MS (ESI): m/z 269,22 [M + 1]".

El procedimiento anterior se adapto para preparar los siguientes compuestos:

Se us6 11-2B (700 mg, 2,5 mmol) para preparar 11-3B (563 mg, 80 %). MS (ESI): m/z 283,19 [M + 1]".

Se us6 11-2B (200 mg, 0,75 mmol) para preparar 11-3B (190 mg, 84 %). MS (ESI): m/z 269,18 [M + 1]*.
HO\/\O/\_,O

HO\/\O/\/O
11-3B 11-3C \/\Q\fo

EtC” "0 OMe

Ester metilico del acido 2-{2-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoxi]-etil}-benzoico (11-4A).

MsCl, N(ED)3,

HO™~O"0 MsO”~O"0

M O

MeO™ S0 Etapa C

11-3A 11-4A

A una disolucioén agitada de 11-3A (308 mg, 1,15 mmol) en DCM se afadio trietilamina (0,32 mL, 2,3 mmol) a 0 °C.
Después de 5 minutos, se afnadié cloruro de mesilo (0,13 mL, 1,73 mmol) a la mezcla de reacciéon a la misma
temperatura. La mezcla se dejo6 agitar a TA durante 2 h. Después, la mezcla se diluy6 con agua, se extrajo con DCM.
La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na>SO y se concentrd para obtener el compuesto bruto. Esto
se purificd por cromatografia en columna para proporcionar 11-4A (338 mg, 0,98 mmol, 85 % de rendimiento) como
un liquido incoloro. MS (ESI): m/z 347,26 [M + 1]".

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:
Se us6 11-3B (415 mg, 1,47 mmol) para preparar 11-4B (420 mg, 84 %).
Se us6 11-3C (190 mg, 0,71 mmol) para preparar 11-4C (230 mg, 93,8 %). MS (ESI): m/z 347,1 [M + 1]*.

MSO\/\O/\/O

MSO\/\O/\/O
11-4B 11-4C \/\©\f0

EWQ" "0 OMe

Ester metilico del &cido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etil}benzoico (11-5A).

1-12

KaCOs,
MeQ™ O i..

MaO™ 0 Etapa D

OMe

11-4A 11-5A
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A una disolucion agitada de [1-12] (160 mg, 0,39 mmol) en DMF se afiadi6 carbonato de potasio (109 mg, 0,76 mmol)
a TA. Después de 5 min se afiadieron a la reaccion 11-4A (165 mg, 0,47 mmol), cantidad catalitica de TBAI y se
calentd a 70 °C. La reaccion se mantuvo a 70-75 °C durante 16 h. Después de completar la reaccién indicada por TLC,
la mezcla se diluyé con agua con hielo, se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con agua, salmuera, se seco
sobre Na;SO, y se concentrd. El compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna para obtener 11-5A (132
mg, 0,2 mmol, 50,9 % de rendimiento) como un semisélido blanquecino. MS (ESI): m/z 653,41 [M + 1]*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Ester etilico del &cido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etil}benzoico (11-5B): Se us6 11-4B (253 mg, 0,744 mmol) para preparar 11-5B (168 mg, 39 %).
MS (ESI): m/z 667,34 [M + 1]".

Ester metilico del &cido 4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-

amino}-etoxi)-etoxi]-etil}-benzoico (11-5C): Se us6 11-4C (225 mg, 0,56 mmol) para preparar 11-5C (145 mg, 40 %).
MS (ESI): m/z 653,37 [M + 1]*.

Et

OMe

11-5B 11-5C

2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etil }-
benzoico (11-6A).

OMe  LioH, THF, H,0

Etapa E

11-5A

A una disolucion agitada de 11-5A (100 mg, 0,15 mmol) en THF y agua (4 mL, 4:1) se afiadié LiOH (21 mg, 0,9 mmol)
a 0 °Cy la reaccion continué a TA durante 16 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los disolventes se evaporaron
en un rotavapor. El residuo bruto se extrajo con éter (2 X 20 mL). La fase acuosa se neutralizé con HCI 1N (10 mL),
después se extrajo con EtOAc (3 X 30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo bruto se purificé mediante lavados con éter dietilico y pentano
para proporcionar 11-6A (32 mg, 0,05 mmol, 33 % de rendimiento) como un solido blanco. MS (ESI): m/z 639,39 [M + 1]*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etillbenzoico (11-6B): Se uso 11-5B (60 mg, 0,09 mmol) para preparar 11-6B (17 mg, 29 %). MS (ESI): m/z 639,3 [M + 1]*.

Acido  4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etil}-
benzoico (11-6C): Se us6 11-5C (100 mg, 0,15 mmol) para preparar 11-6C (25 mg, 25 %). MS (ESI): m/z 639,3 [M + 1]*.

~

OH

= 11-6B
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Ejemplo 12
2-(2-(2-(Aliloxi)-etoxi)-etoxi)tetrahidro-2H-pirano (12-1).

Allyl bromide,
NaH, THF —~
THPO/\/O\/\OH THPO™ Bromuro de alilo, &
Gap-A Etapa A
2-4A 12-1

A una suspension agitada de NaH en THF (80 mL) se afadié una disolucion de 2-4A (8 g, 42 mmol) en THF (20 mL)
a 0 °C y la mezcla se agit6 a TA durante 30 minutos. Después, la mezcla se enfrié a 0 °C, se afiadié bromuro de alilo
(5,6 g, 44 mmol) y se dejé agitar a TA durante 16 h en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se inactivd con
agua helada y se extrajo con EtOAc (3 X 100 mL). La fase organica se lavé con agua (80 mL), salmuera (80 mL), se
seco sobre Na;SO, y se concentrd. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-
200) usando EtOAc al 30 % en hexanos para proporcionar 12-1 (9 g, 39 mmol, rendimiento del 92 %) como un liquido
amarillo palido.

2-(3-(2-(2-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etoxi)-prop-1-enil)benzoato de (E)-metilo (12-2A).

121
O
@f“ OMe  PO(OAc), TPP, AgOAc, DMF WO/\/O\/\OTHP
OMe
| Etapa B
O
1114 12-2A

A una disolucioén agitada de 2-yodobenzoato de metilo 11-1A (1 g, 3,8 mmol) en DMF (8 mL) se afadio 12-1 (2,2 g,
11,4 mmol), trifenilfosfina y acetato de plata (639 mg, 3,8 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
desgasifico durante 15 minutos con argén, se afiadié acetato de paladio (128 mg, 0,19 mmol), y la mezcla se calenté
a 80 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de celite, se lavé con EtOAc a fondo. El
filtrado se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre Na; SO, y se concentré a presion reducida. El residuo bruto se
purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 %/éter de petrdleo para
proporcionar 12-4A (300 mg, 0,82 mmol, 23 % de rendimiento) como un liquido amarillo. MS (ESI): m/z 364,0 (M +

1)
2-(3-(2-(2-(2-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-oxi)-etoxi)-propil)benzoato de metilo (12-3A).

THPO O™~ PA/C, Hp, NaHCO5, THPO™ ™ Mm
M

Me EiOH

O Etapa C 0
12-2A 12-3A

A una disolucién de 12-2a (300 mg, 0,82 mmol) en EtOH (5 mL) se afiadié 10 % Pd/C (90 mg) y se agité a TA durante
3 h en atmosfera de H,. La mezcla de reaccion se filtré en un lecho de celite y se lavdé con MeOH-EtOAc al 10 %. El
filtrado se destilé a presion reducida para obtener 12-3A (300 mg, 0,81 mmol, rendimiento cuantitativo).

2-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-propil)benzoato de metilo (12-4A).

TH PO/‘VO\/\O PPTS, MsOH Hof\/o\/\o
MeO Etapa D ;m
9] o]
12-3A 12-4A

A una disolucion de 12-3A (300 mg, 0,81 mmol) en MeOH (5 mL) se afiadié PPTS (41 mg, 0,16 mmol) y se agité a 0
°C a TA durante 16 h. La mezcla de reaccién se separoé por destilacion y se diluyé con exceso (100 mL), se lavo con
agua (100 mL), salmuera (50 mL) y se seco sobre NaSO., y la fase organica se concentré a presion reducida. El
compuesto bruto se purific6 usando cromatografia en columna CombiFlash® (Teledyne Isco) (EtOAc al 40 % en
hexano) para proporcionar 12-4A (160 mg, 0,56 mmol, rendimiento del 69 %). MS (ESI): m/z 305,2 (M + 23)*.

Ester metilico del 4cido 2-{3-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoxi]-propil}-benzoico (12-5A),
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PRI g Y
Me DCM Me
O

O Etapa E

12-4A 12-5A

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,07 mL, 0,5 mmol) a 0 °C a una disolucién de 12-4A (160 mg, 410,56 mmol)
en DCM (5 mL) y trietilamina (0,13 mL, 0,9 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion
se diluyd con exceso de DCM (50 mL) y se lavé con agua (50 mL) y salmuera (20 mL), y se secé sobre Na;SO.. La
fase organica se concentr6 a presion reducida para dar 12-5A (130 mg, 0,34 mmol, 61 % de rendimiento) como un
liquido amarillo. MS (ESI): m/z 375,0 (M + 1)".

Ester metilico del &cido 2-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-propil}benzoico (12-6A).

MeO™C0 KsCOs, DMF
—_———
MeO Etapa F
O
12-5A

A una disolucién de 1-12 (116 mg, 0,28 mmol) en DMF (5 mL) se afiadié carbonato de potasio (120 mg, 0,86 mmol)
seguido de 12-7A (130 mg, 0,34 mmol), después se agitd la cantidad catalitica de TBAI a 70 °C durante 16 h. La
reaccion se enfrié a TA y se diluyd con EtOAc (50 mL), se lavé con agua (50 mL), salmuera (25 mL), y se secé sobre
NazSO., y la fase organica se concentrd a presion reducida. El bruto obtenido se purificd usando cromatografia en
columna instantanea combinada (EtOAc al 30 % en hexano) para proporcionar 12-6A (129 mg, 0,19 mmol, rendimiento
del 69 %) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 666,7 (M + 1)*.

Acido 2-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
propil}-benzoico (12-7A).

"-\SJ O \S"r 0
A\ 0 N ‘/\OA?.;:@ LIOH, THF H:O A 0 N \/\O/\Og@
OMe Etapa G OH
O
12-6A 12-7A
F F

A una disolucion de 12-6A (80 mg, 0,12 mmol) en THF, MeOH y agua (4: 1: 1) se afiadio6 LiOH (15 mg, 0,6 mmol) y se
agité a TA durante 16 h. Después de completarse como se indica por TLC, la mezcla de reaccion se neutralizé con
HCI 1N y después se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na; SO, y se concentro.
El compuesto bruto se purific6 dando lavados con pentano para proporcionar 12-7A (25 mg, 0,038 mmol, 32 % de
rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 653,4 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Acido 3-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
propil}benzoico (12-7B): Se sustituyé 3-yodobenzoato de etilo 11-1B por 2-yodobenzoato de metilo 11-1A en la etapa
A, con la modificacion apropiada de las etapas posteriores, para preparar 12-7B. MS (ESI): m/z 653,4 (M + 1)*.
Acido 4-{3-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-

propil}benzoico (12-7C): Se sustituyd 4-yodobenzoato de metilo 11-1C por 2-yodobenzoato de metilo 11-1A en la etapa
A, con la modificacion apropiada de las etapas posteriores, para preparar 12-7C. MS (ESI): m/z 653,4 (M + 1)*.
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12-78 12-7C
Ejemplo 13

(2-Bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano (13-2).

DHF'D.CF”JSA.
ABr ————  THPO._~
HC Etapa A Br
13-1 13-2

A una disolucién de 2-bromoetanol 13-1 (5 g, 40 mmol) en DCM (250 mL) se afiadié acido p-toluenosulfonico (760 mg,
4 mmol) seguido de dihidropirano (4,3 mL, 48 mmol) a 0 °C y se agit6 a TA durante 5 h. La mezcla de reaccién se
diluyé con EtOAc (100 mL), se lavd con agua (100 mL), salmuera (10 mL) y se sec6 sobre Na,SOg, y se concentrd a
presion reducida a 25 °C. El compuesto bruto se purificd usando cromatografia en gel de silice (5 % EtOAc en hexanos)
para proporcionar 13-2 (5 g, 24 mmol, 60 % de rendimiento) como un liquido de color amarillo palido.

2-(2-(But-3-eniloxi)-etoxi)tetrahidro-2H-pirano (13-3AT).

Alcohol homoalilico

TBAI, NaH. THF
THPO ~p — o THPO A~ g~y
Etapa B
13-2 13-3AT

A una disolucion de NaH (885 mg, 24 mmol) en THF (50 mL) se le afiadieron 13-2 (5 g, 24 mmol) a 0 °C y se agit6 a
TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid nuevamente a 0 °C, se afiadié alcohol homoalilico (1,9 mL, 22,8 mmol)
y se agité a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se inactivé con agua enfriada con hielo y se diluyé con EtOAc (50
mL), se lavo con agua (50 mL), salmuera (10 mL) se secd sobre Na>SO,, y se concentrd a presion reducida. El
compuesto bruto se purificé usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 5 % en hexanos) para proporcionar 13-
3AT (1,5 g, 7,5 mmol, rendimiento del 31 %) como un liquido de color amarillo palido.

4-(2-(4-hidroxibutoxi)vinil) benzoato de (E )-metilo (13-5C).

11-1C
Pd(OAC),, TPP,
AgOAC DMF - HO "N
HO/\/\./W 0
Etapa C OMe
13-3C 13-4C

A una disolucion del éster metilico del acido 4-yodo-benzoico 11-1C (1,2 g, 4,5 mmol) en DMF (5 mL) le afiadi6 4-
viniloxi-butan-1-ol 13-3C (2,65 g, 22,9 mmol; TCI), Ag(OAc), (751 mg, 4,5 mmol) y TPP (117 mg, 0,45 mmol)
secuencialmente y se desgasificd durante 15 minutos, seguido de la adicién de Pd(OAc), (100 mg, 0,14 mmol) y
nuevamente se desgasificé durante 5 min, y se agité a 70 °C durante 16 h. La reaccion se enfrio a TA y se diluyd con
EtOAc (200 mL), se lavd con agua (200 mL), salmuera (50 mL), se secé sobre Na>,SO,, y se concentré a presion
reducida. El compuesto bruto se purificd por cromatografia en gel de silice (silice 100-200) usando EtOAc al 30 % en
hexanos para proporcionar 13-4C (520 mg, 2,08 mmol, 43 % de rendimiento) como un liquido espeso marrén. MS
(ESI): m/z 251,2 [M + 1]*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:
Se us6 13-3A (783 mg, 3 mmol) para preparar 13-4A (600 mg, 46 %). MS (ESI): m/z 357,3 (M + 1)".

Se us6 3-aliloxi-propan-1-ol 13-3B (1,7 g, 14,65 mmol) para preparar 13-4B (300 mg, 39 %). MS (ESI): m/z 251,2 [M
+ 1]
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Se us6 hept-6-en-1-ol 13-3D (1 g, 8,77 mmol) para preparar 13-4D (800 mg, 80 %). MS (ESI): m/z = 249,2 [M + H]*.

THPO O = HO ™" ¥
13-4AT 0 13-4B 0

OMe OMe
HO &
13-4D o
OMe

4-(2-(4-Hidroxibutoxi)-etil)benzoato de metilo (13-5C).

Huwm PAC, Ha NaHCOs, O™

Et D
134C OMe  =eP3 13-5¢C

A una disolucion 13-4c (520 mg, 2,08 mmol) en etanol (5 mL) se afiadié 20 % Pd (OH)2/C (30 mg) y se agité a TA
durante 3 h en atmosfera de Hz. La mezcla de reaccion se filtré en lecho ciliado y se lavo con MeOH-EtOAc al 10 %.
El filtrado se destilo a presion reducida, el compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna (silice 100-200)
usando EtOAc al 30 % en hexanos para proporcionar 13-5C (400 mg, 1,58 mmol, rendimiento del 76 %). MS (ESI):
m/z 253.0 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Se us6 13-4A (600 mg, 1,79 mmol) para preparar 13-5A (530 mg, 87 %).

Se us6 13-4B (300 mg, 1,2 mmol) para preparar 13-5B (160 mg, 52 %). MS (ESI): m/z 253,2 (M + 1)*.
Se us6 13-4D (800 mg, 3,22 mmol) para preparar 13-5D (600 mg, 74,4 %).

THPO ™ HO ™0
13-5AT o] 13-5B O

OMe OMe

HO
13-5D O

OMe
4-(3-(2-Hidroxietoxi)butil)benzoato de metilo (13-5A).

0
THPO™™ ‘/\/\Q\( PpTs MeoH  HO MA@\(
Etapa E

13-5AT 13-5A

A una disolucién de 13-5AT (530 mg, 1,5 mmol) en MeOH (5 mL) se afiadié PPTS (79 mg, 0,3 mmol) y se agité a 0
°C a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se separo por destilacion y se diluyé con un exceso de EtOAc (100 mL),
se lavo con agua (100 mL), salmuera (50 mL), se sec6 sobre NaSQO, y se concentrd a presion reducida. El compuesto
bruto se purificé usando cromatografia en columna instantanea combinada (EtOAc al 18 % en hexanos) para
proporcionar 13-5A (250 mg, 0,99 mmol, 66 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 253,2 (M + 1)*.

4-(2-(4-(Metilsulfoniloxi)butoxi)-etil)benzoato de metilo (13-6C).

HO ™~~~ MsOl, N(Ets,  MsO™™>"C
0 DCM O
Etapa F

13-5C OMe 13-6C OMe

Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,15 mL, 1,90 mmol) a 0 °C a una disolucién de 13-5C (400 mg, 1,58 mmol) en
DCM (5 mL) y trietilamina (0,53 mL, 3,79 mmol) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con
exceso de DCM (50 mL) y se lavé con agua (50 mL), salmuera (20 mL), se secd sobre Na;SO., y se concentr6 a
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presion reducida. El compuesto bruto se purificd por cromatografia en columna (silice 100-200) usando EtOAc al 30
% en hexanos para proporcionar 13-6C (400 mg, 1,21 mmol, rendimiento del 75 %) como un liquido incoloro. MS
(ESI): m/z 331,3 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Se us6 13-5A (250 mg, 0,99 mmol) para preparar 13-6A (300 mg, 93 %). MS (ESI): m/z 331,2 (M + 1)*.
Se us6 13-5B (160 mg, 0,63 mmol) para preparar 13-6B (165 mg, 78 %). MS (ESI): m/z 331,2 (M + 1)*.
Se us6 13-5D (600 mg, 2,4 mmol) para preparar 13-6D (700 mg, 93,3 %). Confirmado por 'H RMN.

MsO™ O MsQ ™0
13-6A 0 13-6B 0

OMe OMe

13-6D MsO
O

OMe

Ester metilico del &cido 4-[2-(4-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-butoxi)-etil]-benzoico (13-7C).

1-12
OMe
K2COQ4, DMF 0\/\©\“/
MO " — - o)
O FEtapa G
OMe
13-6C 13-7C

A una disolucioén agitada de 1-12 (304 mg, 0,75 mmol) en DMF (5 mL) se afiadié carbonato de potasio (313 mg, 2,27
mmol) seguido de 13-6C (300 mg, 0,91 mmol), cantidad catalitica de TBAI y después se agitd 70 °C durante 16 h. La
mezcla de reaccion se enfrid a TA y se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavé con agua (50 mL), salmuera (25 mL), se
secO sobre Na,SOg, y se concentrd a presion reducida. El compuesto bruto se purificd usando cromatografia en
columna (silice 100-200) usando EtOAc al 30 % en hexanos para proporcionar 13-7C (280 mg, 0,44 mmol, 59 % de
rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 637,4 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Ester metilico del 4&cido 4-[4-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-butil]-benzoico (13-7A): Se us6 13-6A (197 mg, 0,59 mmol) para preparar 13-7A (130 mg, 34 %). MS
(ESI): m/z 637,3 (M + 1)*.

Acido 4-[3-(3-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-propoxi)-propil]-
benzoico (13-7B): Se usé 13-6B (160 mg, 0,48 mmol) para preparar 13-7B (130 mg, 42 %). MS (ESI): m/z 637,0 (M +
1)*

Ester metilico del acido 4-(7-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
heptil)-benzoico (13-7D): Se us6 13-6D (195 mg, 0,62 mmol) para preparar 13-7D (110 mg, 28 %). MS (ESI): m/z 635,6
M+ 1)

13-7A 13-7B
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~&
AG Y

OMe
O
3 13-7D

Acido 4-(2-(4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil )benzofuran-6-il)-metilsulfonamido)butoxi)-
etil)benzoico (13-8C) .

&P

3,8“N,\/\-,
Q0 OMe OH
LiOH. THF, H
o 0 O
O Etapa H
4 13-7¢ 13-8C

A una disolucion agitada de 13-7C (100 mg, 0,157 mmol) en THF, MeOH y agua (4:1:1; 6 mL) se afiadié LiOH (19 mg,
0,785 mmol) y se agité a TA durante 16 h. Después de completar la reaccion como se indica por TLC, la mezcla de
reaccion se neutralizd con HCI 1N y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 (Na;SO.),
y se concentro.

El compuesto bruto se purificé mediante lavados con DCM y pentano para proporcionar 13-8C (40 mg, 0,064 mmol,
41 % de rendimiento) como un sdlido blanquecino. MS (ESI): m/z 621,5 (M-1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Acido 4-[4-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-butil]-
benzoico (13 -8A): Se us6 13-7A (50 mg, 0,07 mmol) para preparar 13-8A (16 mg, 35 %). MS (ESI): m/z 623,3 (M +
1)*.

Acido  4-[3-(3  -{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-propoxi)-
propil]-benzoico (13 -8B): Se us6 13-7B (90 mg, 0,14 mmol) para preparar 13-8B (40 mg, 45 %). MS (ESI): m/z 623,1
M+ 1),

Acido  4-(7-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-heptil)-benzoico
(13-8D): 13-Se uso6 7D (60 mg, 0,09 mmol) para preparar 13-8D (27 mg, 46 %). MS (ESI): m/z 621,3 (M + 1)*.

0

ha—
O’S‘N/\\/\

CH

c 13-8B

13-8D
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Ejemplo 14
2-(2-(2-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etilmetanosulfonato (14-1).

MsCl. N(E1)5,

THPO. .~ ONO\/\OH THPO. -~ O/\/O\/\OMS

Etapa A
248 1441

Se afadio6 cloruro de metanosulfonilo (1,1 mL, 13,88 mmol) a 0 °C a una disolucién de 2-4B (2,5 g, 10,68 mmol) en
THF (22 mL) y trietilamina (3 mL, 21,36 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion
se diluy6 con exceso de DCM (150 mL) y se lavd con agua (100 mL), salmuera (100 mL) y se sec6 sobre Na;SOs, y
la fase organica se concentro a presion reducida. EI compuesto bruto se purificd usando cromatografia en columna de
gel de silice 100-200 (MeOH al 3 % en DCM) para proporcionar 14-1 (3 g, 9,61 mmol, 91 % de rendimiento) como un
liquido oleoso de color amarillo palido.

2-(2-(2-(2-(2-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etoxi-etoxi)benzoato de etilo (14-3A).

141
H 0/\/0\/\
XD e, WOy
—_— E
Etapa B
Okt O
14-2A 14-3A

A una disolucién de 14-1 (800 mg, 2,56 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié carbonato de potasio (353 mg, 2,56 mmol)
seguido de 2-hidroxibenzoato de etilo 14-2A (553 mg, 3,33 mmol) y se agité a 70 °C durante 16 h. La reaccion se
enfrid a TA y se diluyé con EtOAc (100 mL), se lavo con agua (100 mL), y salmuera (50 mL) y se seco sobre NaxSOyg,
y la fase organica se concentré a presion reducida. EI compuesto bruto obtenido se purificé usando cromatografia en
gel de silice (EtOAc al 40 % en hexanos) para proporcionar 14-4A (700 mg, 1,83 mmol, 71 % de rendimiento). MS
(ESI): m/z 382,73 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Se us6 3-hidroxibenzoato de etilo 14-2B (553 mg, 3,33 mmol) para preparar 14-3B (700 mg, 73 %). MS (ESI): m/z
399,8 (M + 18)".

Se us6 4-hidroxibenzoato de etilo 14-2C (553 mg, 3,33 mmol) para preparar 14-3C (800 mg, 81 %). MS (ESI): m/z
405,4 (M + 23)".

o) 0
THPO™ ™" THPO O™
14-3B 14-3C O
Et 0 OEt
2-(2-(2-(2-Hidroxietoxi)-etoxi)-etoxi)benzoato de etilo (14-4A).
THPO™ OO PPTS,MeOH o ~~-Cn~g™O
E1O Etapa C EiC
O 0
14-3A 14-4A

A una disolucion agitada de 14-3A (700 mg, 1,83 mmol) en DCM (10 mL) se afiadié p-toluenosulfonato de piridinio
(353 mg, 2,56 mmol) a 0 °C, y se agitd a TA durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (100 mL) se extrajo
con DCM (3 X 50 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 50 mL) y se secaron sobre
Na»SO, y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia instantanea en columna (silice 100-200) usando
(EtOAc al 40 % en hexanos) para proporcionar 14-4A (400 mg, 1,34 mmol, rendimiento del 74 %) como un liquido
oleoso incoloro. MS (ESI): m/z 252,9 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:
Se us6 14-3B (720 mg, 1,83 mmol) para preparar 14-4B (450 mg, 80 %). MS (ESI): m/z 252,9 (M + 1)*.
Se us6 14-3C (800 mg, 2,09 mmol) para preparar 14-4C (520 mg, 83 %). MS (ESI): m/z 252,9 (M + 1)*.
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O O
HO O HO/\,O\/\O/\,O
14-4B 14-4C 0
EtQ" ~O OFEt
Ester etilico del acido 2-{2-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-benzoico (14-5A).
HO/\/O\/\O/\/O MsCI. N{E1),. MSO/\/O\/\O/\/O
— DCM
E — - EtO
Etapa D
12440 O 1454 0

Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (229 mg, 2,01 mmol) a 0 °C a una disolucion de 14-4A (400 mg, 1,34 mmol) en
DCM (6 mL) y trietilamina (339 mg, 3,35 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con exceso de DCM (50 mL) y se lavé con agua (50 mL), después salmuera (20 mL), se seco sobre Na;SO4,
y la fase organica se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto bruto. El compuesto obtenido se purificd
usando cromatografia en columna de gel de silice 100-200 (EtOAc al 50 % en hexanos) para proporcionar 14-5A (440
mg, 1,17 mmol 87 % de rendimiento) como un liquido gomoso de color marrén palido. MS (ESI): m/z 377,3 (M + 1)*.

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:
Se us6 14-4B (300 mg, 1 mmol) para preparar 14-5B (280 mg, 74 %). MS (ESI): m/z 376,7 (M + 1)".
Se us6 14-4C (300 mg, 1 mmol) para preparar 14-5C (305 mg, 80 %). MS (ESI): m/z 376,7 (M + 1)*.

MSO/“\,O\/\O/\,O

Ms O/\JO\/\ O/\,O
14-5B 14-5C o)

EtO” "0 OEt

Ester etilico del &cido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}benzoico (14-6A).

~&
112 PN

Mso/\/o\/\of\/ K2CQ4s, DMF
—_—
Etop Etapa E

14-5A

OEt

14-6A

A una disolucién de 1-12 (250 mg, 0,62 mmol) en DMF (3 mL) se afadié carbonato de potasio (257 mg, 1,86 mmol)
seguido de 14-5A (280 mg, 0,74 mmol), cantidad catalitica de TBAI, después se agité a 70 °C durante 16 h. La reaccion
se enfrid a TA y se diluy6 con EtOAc (50 mL), se lavé con agua (50 mL), salmuera (25 mL), y se secé sobre Na>SO4,
y la fase organica se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto bruto. El bruto obtenido se purificd
usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 50 % en hexanos) para proporcionar 14-6A (200 mg, 0,29 mmol,
rendimiento del 47 %). MS (ESI): m/z 681,5 (M-1).

El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Ester etilico del &cido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}benzoico (14-6C): Se us6 14-5B (280 mg, 0,74 mmol) para preparar 14-6B (150 mg, 29 %).
MS (ESI): m/z 682,7 (M + 1)*.
4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi }

éster etilico del acido benzoico (14-6C): Se usé 14-5C (280 mg, 0,74 mmol) para preparar 14-6C (180 mg, 35 %). MS
(ESI): m/z 683,3 (M + 1)*.
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14-6B 14-6C

Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoxi}-benzoico (14-7A).

- O
S QR
O
OFt LIOH, THF, Ha0

Etapa F

}?NNO\/\O/\/O

OH

14-6A 14-7A

5 A una disolucién de 14-6A (50 mg, 0,073 mmol) en THF y agua (4:1; 4 mL) se afiadié LiOH (8 mg, 0,36 mmol) y se
agité a TA durante 16 h. Después de completarse como se indica por TLC, la mezcla de reaccion se neutralizé con
HCI 1N y después se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se secod (Na2SOs), y se concentrd
para obtener el compuesto bruto. El bruto obtenido se purifico por TLC preparativa para dar 14-7A (20 mg, 0,030 mmol,
41 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 655,5 (M + 1)*.

10 El procedimiento anterior se adaptd para preparar los siguientes compuestos:

Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoxi}benzoico (14-7B): Se us6 14-6B (75 mg, 0,11 mmol) para preparar 14-7B (20 mg, 27 %). MS (ESI): m/z 654,8
M+ 1)

Acido  4-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil)-2-(4-fluoro-pheny))-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
15 etoxi]-etoxi}-benzoico (14-7C): Se us6 14-6C (100 mg, 0,14 mmol) para preparar 14-7C (30 mg, 31 %). MS (ESI): m/z
655,3 (M + 1)*.

<L NS
P N/‘\/O\/\O/\/O 'S'N/\’O\/\ O/\,O
O Q OH
Q" "OH ©
O
. 14.78 18.7¢

Ejemplo 15
6-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)hexan-1-ol (15-2).

DHP, PTSA,
HO o~~~ DCM THPO -~~~
Etapa A OH
15-1 15-2

20

A una disolucion agitada de 15-1 (4 g, 33,8 mmol) en DCM (200 mL) se afiadié dihidropirano (2,78 mL, 30.5 mmol) y
PPTS (1,2 g, 6,8 mmol) a 0 °C, y se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccioén se diluyo con
agua (300 mL), se extrajo con DCM (3 X 250 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 100
mL) y se secaron sobre Na,;SO4 y se concentraron. El residuo se purifico por cromatografia instantanea en columna
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(silice 100-200) usando MeOH al 2 %/DCM para proporcionar 15-2 (2 g, 9,9 mmol, 30 % de rendimiento) como un
liquido espeso incoloro.

6-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)hexil metanosulfonato (15-3).

MsCl. N{Et)3.
DCM
P e P A e NP
THPO OH THPQ OMs
Etapa B
15-2 15-3

Se afadio cloruro de metanosulfonilo (0,8 g, 3,96 mmol) a una disolucion de 15-2 (0,33 mL, 4,4 mmol) en DCM (10
mL) y trietilamina (1,15 mL, 8,6 mmol) a 0 °C y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion
se diluyd con agua (25 mL), se extrajo con DCM (3 X 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(100 mL), se secaron sobre Na>SOs, y se concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30 % en hexanos para proporcionar 15-3 (850 mg, 3,04 mmol, 78 % de
rendimiento) como un liquido espeso incoloro.

4-(7-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi) heptil)benzoato de etilo (15-4).

14-2C
THPO
THPO A~~~y "2C0s THF 0

Etapa C
15-3 p 15-4 OFt

A una disolucioén agitada de 14-2C (400 mg, 2,4 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié carbonato de potasio (332,5 mg,
2,65 mmol), 15-3 (742 mg, 2,65 mmol) a temperatura ambiente y la reaccién continué hasta agitando a 70 °C durante
16 h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua helada (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 50 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 20 mL), salmuera (15 mL), se secaron sobre Na,SOs y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia instantanea en columna (silice 100-200) usando EtOAc al 20
%/hexanos para proporcionar 15-4 (600 mg, 1,72 mmol, 71 % de rendimiento) como un sélido rosa claro. MS (ESI):
m/z 373,47 [M + 23]*.

4-(6-hidroxihexiloxi)benzoato de etilo (15-5).

THPO PFTS, MeQH HOWVO
G EtapaD O

15-4 OFEt 15-5 Okt

A una disolucién agitada de 15-4 (570 g, 1,63 mmol) en MeOH (5 mL) se afiadié p-toluenosulfonato de piridinio (91
mg, 0,33 mmol) a 0 °C y se agité a TA durante 16 h. Los disolventes se destilaron a presion reducida. El residuo
obtenido se extrajo con EtOAc (3 X 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se
secaron sobre Na>SO4 y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-
200) usando acetona al 5 %:DCM para proporcionar 15-5 (348 mg, 1,31 mmol, 80 % de rendimiento) como liquido
gomoso. MS (ESI): m/z 266,97 [M + 1]*.

4-(6-(metilsulfoniloxi)hexiloxi)benzoato de etilo (15-6).

WSl M{Et)q,
HO/\/\/\/O DC|£1 Ja MSO/\\N\/O
Etapa E O
15-5 OEt 15-6 OE!L

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,12 mL, 1,56 mmol)) a una disolucién de 15-5 (345 mg, 1,29 mmol) en DCM
(10 mL) y trietilamina (0,4 mL, 3,1 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion
se diluyo con agua (25 mL) extraida con DCM (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(25 mL), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 % en hexanos para proporcionar 15-6 (385 mg, 1,12 mmol,
rendimiento del 86,8 %) como un liquido espeso incoloro. MS (ESI): m/z 344,7 [M + 1]*.

Ester etilico del acido 4-(6-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benxofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
hexiloxi)-benzoico (15-7).
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1-12 ‘\/V\ﬂ\@\roa
CO4, DMF
Ms KoCOs. 0
Etapa F

15-6 OFt 157

A una disolucion agitada de 1-12 (250 mg, 0,62 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié carbonato de potasio (257 mg, 1,86
mmol) seguido de [15-6] (256 mg, 0,74 mmol), cantidad catalitica de yoduro de tetra-butilamonio a 80 °C durante 16
h. La mezcla de reaccion se enfrio a TA y se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavd con agua (2 X 50 mL), salmuera (25
mL) y se seco sobre Na,;SO. y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia instantanea en columna (silice
100-200) usando MeOH al 2 %:DCM para proporcionar 15-7 (252 mg, 0,39 mmol, rendimiento del 60 %) como un
solido blanquecino. MS (ESI): m/z 651,4 [M + 1]".

Acido 4-(6-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benxofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-hexiloxi)-benzoico
(15-8).

e ~
4 ‘N’\/\/\\/ C?S*N"\/\/‘VO
O
OEt OH
o 0
Q LiOH, THF, Ha0
O Etapa G

15-7 15-8

A una disolucién agitada de 15-7 (80 mg, 0,12 mmol) en THF y agua (4 mL, 4: 1) se afiadio LiOH (17,7 mg, 0,73 mmol)
a 0 °C y la reaccion continué a TA durante 16 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los disolventes se evaporaron
en un rotavapor, el residuo se extrajo con éter (25 mL). Después, la fase acuosa se neutralizé con HCI 1N (2 mL)
seguido de extraccion con EtOAc (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 15 mL),
se secaron sobre Na,;SO4 y se concentraron. El residuo bruto se purificé por HPLC preparativa para dar 15-8 (18 mg,
0,03 mmol, 24 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 622,74 [M + H]".

Ejemplo 16
5-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-pentan-1-ol (16-2).

DHP, PTSA,
DCM
HO™™"~""0H THPG™™""~""CH
Etapa A
16-1 16-2

A una disolucién agitada de 16-1 (20 g, 192 mmol) en DCM (400 mL) se afiadio dihidropirano (14 g, 163,4 mmol) y p-
toluenosulfonato de piridinio (3,6 g, 19,2 mmol) a 0 °C, y se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (500 mL), se extrajo con DCM (3 X 350 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (2 X 100 mL) y se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. El residuo bruto se purificd por cromatografia
en columna instantanea (silice 100-200) usando MeOH al 2 %/DCM para proporcionar 16-2 (5,6 g, 30 mmol, 15 % de
rendimiento) como un liquido espeso incoloro.

4-((5-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-pentiloxi)-metil)benzoato de metilo (16-3).

6-2B

THPO™ ™~"~""0H 0
Etapa B

162 163 OMe

A una disolucién de NaH (536 mg, 22,3 mmol) en THF (40 mL) se afiadié 16-2 (2,8 g, 14,89 mmol) a 0 °C y se agit6 a
TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrio nuevamente a 0 °C, se afadié 4-(bromometil) benzoato de metilo 6-
2B (3,58 g, 15,63 mmol), y se agité a TA durante 6 h. La mezcla de reaccion se inactivé con agua helada y se diluyd
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con EtOAc (100 mL), se lavd con agua (50 mL), salmuera (25 mL), se seco sobre Na;SOy, y se concentro a presion
reducida. El compuesto bruto se purific6 usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 15 % en hexano) para
proporcionar 16-3 (1 g, 2,97 mmol, rendimiento del 20 %). MS (ESI): m/z 359,3 [M + 23]*.

4-((5-Hidroxipentiloxi)-metil)benzoato de metilo (16-4).

THPO™™~""""0 HO ™""0
o PPTS, MeOH 0
—_—

163 OMe EtapaC 16-4 OMe

A una disolucioén agitada de 16-3 (1 g, 2,97 mmol) en MeOH (5 mL) se afhadi6 p-toluenosulfonato de piridinio (75 mg,
0,29 mmol) a 0 °C y se agité a TA durante 16 h. Los disolventes se destilaron a presion reducida. El residuo obtenido
se extrajo con EtOAc (3 X 50 mL). La fase organica combinada se lavo con salmuera (100 mL), se sec6 sobre Na>SO4
y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando acetona-DCM
al 5 % para proporcionar metil 16-4 (720 mg, 2,85 mmol, 96 % de rendimiento) como liquido gomoso. MS (ESI): m/z
253,2 [M + 1]".

4-((5-(Metilsulfoniloxi)-pentiloxi)-metil)benzoato de metilo (16-5).

H()/W\O MsCl, N{Et)3. MSO/W\O
0 —————-
Etapa D
16-4 OMe 16-5 OMe

Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,28 mL, 3,4 mmol) a una disolucion de 16-4 (850 mg, 3,37 mmol) en DCM (10
mL) y trietilamina (0,4 mL, 3,1 mmol) a 0 °C y se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (25 mL), se extrajo con DCM (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(25 mL), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 % en hexanos para proporcionar 16-5 (600 mg, 1,8 mmol, rendimiento
del 63 %) como un liquido espeso incoloro. MS (ESI): m/z 331,2 [M + 1]".

Ester metilico del acido 4-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
pentiloximetil)-benzoico (16-6).

1-12
e K2CO3, DMF

—_——
O Etapa E
ONMe

One

16-5 16-6

A una disolucion agitada de 1-12 (600 mg, 1,52 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié carbonato de potasio (627 mg, 4,54
mmol) seguido de 16-5 (600 mg, 1,82 mmol), cantidad catalitica de yoduro de tetrabutilamonio a 80 °C durante 16 h.
La mezcla de reaccion se enfrié a TA y se diluyd con EtOAc (50 mL), se lavd con agua (2 X 50 mL), salmuera (25 mL)
y se seco sobre Na;SO4 y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-
200) usando MeOH-DCM al 2 % para proporcionar 16-6 (850 mg, 1,33 mmol, rendimiento del 89 %) como un sélido
blanquecino. MS (ESI): m/z 637,33 [M + H]*.

Acido 4-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-pentiloximetil )-

benzoico (16-7).
mOMe LiOH, THF,

0 O
Etapa F

16-6 16-7
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A una disolucion agitada de 16-6 (850 mg, 1,34 mmol) en THF y agua (10 mL; 4: 1) se afadi6 LiOH (192 mg, 8,02
mmol) a 0 °C y la reaccion se continué a TA durante 16 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los disolventes se
evaporaron mediante un rotavapor y el residuo se extrajo con éter (25 mL). La fase acuosa se neutralizé con HCI 1 N
(2 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 15 mL), se
secaron sobre Na,;SO4 y se concentraron. El residuo bruto se purificé por HPLC preparativa para dar 16-7 (72 mg,
0,12 mmol, 8,6 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 623,3 [M + 1]".

Ejemplo 17a
2-Fluoro-5-metilbenzoato de etilo (17A-2).

E1OH,
H,50,

F — F

o on EtapaA 07 "OEL
17A-1 17-A2

A una disolucion agitada de acido 2-fluoro-5-metilbenzoico 17A-1 (2 g, 12,9 mmol) en EtOH (20 mL) se afadié H2SO4
(0,1 mL, catalitica) a 0 °C y la reaccion se calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentro, y al
residuo se afiadié agua helada (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 200 mL), las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (2 X 200 mL), salmuera (150 mL), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo se purificd
por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 15 %/hexanos para proporcionar 17A-2
(2,2 g, 12,08 mmol, 95 % de rendimiento) como un liquido espeso incoloro. EM = 183,1 [M + H]".

5-(Bromometil)-2-fluorobenzoato de etilo (17-3A).

Br
NBS, AIBN, ACN
F —_—
0POEt Etapa B F
07 "OEt
17-A2 17A-3

A una disolucioén agitada de 17-2A (2,2 g, 12,09 mmol) en ACN (20 mL) se afiadié NBS (2,32 g, 13,1 mmol) y AIBN
(198 mg, 1,21 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante 6 h en atmosfera de
nitrégeno. El disolvente de la mezcla de reaccion se evaporé a presion reducida y el residuo bruto se lavd con tolueno
(100 mL) y se filtro el precipitado (NBS). El filtrado se evaporé a presion reducida y el residuo bruto se purificd por
cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 5 %/éter de petroleo para proporcionar 17-
3A (2,51 g, 19,61 mmol, 81 % de rendimiento) como un liquido incoloro.

2-Fluoro-5-((2-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi)-etoxi)-etoxi)-metil)benzoato de etilo (17A-4).

Br
2-4A THF’O/\/O\/\O
NaH, THF
F ——— F
Etapa C
17A-3 17A-4

A una disolucion agitada de 2-4A (656 mg, 3,40 mmol) en THF (5 mL) se afiadié NaH (165 mg, 3,40 mmol)a 0 °C, y
la reaccion continué a TA durante 30 minutos. Se afadié 17A-3 (1,0 g, 3,8 mmol) en THF (10 mL) a la mezcla de
reaccion a 0 °C durante 5 minutos y la reaccion continué a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se inactivé con
agua helada (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 100 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2
X 100 mL), salmuera (100 mL), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia
en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 %/hexanos para proporcionar 17A-4 (270 mg, 0,729
mmol, rendimiento del 8,9 %) como un liquido amarillo espeso. EM = 283,1 [M-THP]".

2-Fluoro-5-((2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-metil)benzoato de etilo (17A-5).
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THPO ™0~ HO™>O~"0

F  PPTS, MeOH F

07 "OEt Etapa D Q" Ottt
17A-4 17A-5

A una disolucién agitada de 17A-4 (270 mg, 0,72 mmol) en MeOH (5 mL) se afiadié PPTS (37 mg, 0,014 mmol) a 0
°C y se agitd a TA durante 12 h. Los disolventes se eliminaron por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido
se extrajo con EtOAc (3 X 50 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre
Na,SO, y se concentraron para 17A-5 (190 mg, 0,61 mmol, 91 % de rendimiento) como un liquido gomoso marrén.
MS = 283,09 [M-1].

Ester etilico del 4cido 2-fluoro-5-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoximetil]-benzoico (17A-6).

HO/\/O\/\O MSO/\/O\/\U’\?\
F MsCl, TEA, DCM
O OEt Etapa E

O "OEt
17A-5 17A-6

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,06 mL, 0,79 mmol) a una disolucion de 17A-5 (190 mg, 0,61 mmol) en DCM
(5 mL) y trietilamina (0,28 mL, 1,91 mmol) a 0 °C y se agit6é a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con agua (50 mL) se extrajo con DCM (3 X 50 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 mL), se secaron sobre Na;SQO4 y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea
(silice 100-200) usando EtOAc al 25 % en hexano para proporcionar 17A-6 (108 mg, 0,32 mmol, rendimiento del 44,8
%) como un liquido gomoso incoloro. MS = 382,09 [M + 18]".

Ester etilico del acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-2-fluoro-benzoico (17A-7).

O
1-12 QEt
K, . DMF,
—_—
Etapa F
17a6 O OH 17A7

A una disolucién agitada de 1-12 (100 mg, 0,24 mmol) en DMF (5 mL) se afiadi6 carbonato de potasio (103 mg, 0,74
mmol) seguido de 17A-6 (108 mg, 0,29 mmol), una cantidad catalitica de TBAI a 80 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a TA y se diluy6 con EtOAc (50 mL), se lavd con agua (2 X 40 mL), salmuera (25 mL) y se seco
sobre Na,SO, y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando
EtOAc al 25 %:éter de petréleo para proporcionar 17A-7 (59 mg, 0,088 mmol, 35,2 % de rendimiento) como un soélido
blanquecino. EM = 670,9 [M + 1]*.

Acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-fluoro-benzoico (17A-8A).

~&
FN O OE! OH
LIOH, THF,
F MeCH, HO F
Etapa G
1747 17A-8A

A una disolucion agitada de 17A-7 (50 mg, 0,07 mmol) en THF y agua (3 mL; 1:1) se afiadié LiOH (18 mg, 0,74 mmol)
a 0 °Cy la reaccion continué a TA durante 5 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los disolventes se evaporaron
a presion reducida, el residuo se extrajo con éter (50 mL). Después, la fase acuosa se neutralizé con HCI 1N (5 mL)
seguido de extraccion con EtOAc (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 20 mL),
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se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron. El residuo se lavo con éter penteno para proporcionar 17A-8A (14,2 mg,
30,1 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. EM = 641,29 [M-1].

Metilamida del acido 5-ciclopropil-6-({2-[2-(4-fluoro-3-hidroxicarbamoil-benciloxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-2-
(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (17A-8B).

0 O e, O
BS‘N’\/O\/“U’\(:\H\O& O,S' ‘N’\/o\/\o’\cﬁlu‘o“
F NH,OH_HCI, F H
KOH, MeCH
Etapa H
17A-7 17A-88
F F

A una disolucién agitada de hidrocloruro de hidroxilamina (1 g, 14,34 mmol) en MeOH (1,5 mL) se afadiéo KOH (1,2 g,
21,51 mmol) en MeOH a 0 °C. Se afiadio un mL de esta disolucion a una disolucion de 17A-7 (50 mg, 0,07 mmol) en
MeOH a 0 °C, y la reaccién continué a TA durante 1 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los disolventes se
evaporaron a presion reducida, después se afiadioé agua y la disolucion se neutralizé con HCI 1N (5 mL), seguido de
extraccion con EtOAc (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 20 mL), se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron. El residuo se purificd con HPLC preparativa para proporcionar 17A-8B (5 mg, 10 %
de rendimiento) como un sélido marron. EM = 658,2 [M + 1],

Ejemplo 17b

2-metoxi-5-metilbenzoato de metilo (17B-2).

OH  KzCQ;, Mel, DMF QOMe
—_———————
QOH  EtapaH OMe
Q

17B-1 17B-2

A una disolucion agitada de 2-hidroxi-5-metilbenzoico 17B-1 (3 g, 19,73 mmol) en DMF (50 mL) se afiadio K2COs (8,2
g, 59,21 mmol) y yoduro de metilo (2,7 mL, 43,41 mmol) a 0 °C y la reaccion se agité a TA durante 6 h. A la mezcla
de reaccion se afadio agua helada (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 100 mL), las fases organicas combinadas
se lavaron con agua (2 X 200 mL), salmuera (150 mL), se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 15 %/hexanos para proporcionar
17B-2 (3,4 g, 18,88 mmol, 85 % de rendimiento) como un liquido espeso incoloro. MS (ESI): m/z 181,1 (M + 1)*.

Acido 5-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-

etlioximetil]-2-metoxi-benzoico (17B-8): Empezando a partir de 17B-2, sustituido por 17A-2 en la etapa B. El
procedimiento dado en el Ejemplo 17A se adapto para preparar 17B-8. MS (ESI): m/z 654,8 (M + 1)*.

17B-8

Ejemplo 18

4-yodo-2-metilbenzoato de metilo (18-2A).

l 80CI,, |
m(OH _MeOH, mom
Etapa A
Q O
18-1A 18-2A
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A una disolucién de acido 4-yodo-2-metil-benzoico 18-1A (2 g, 7,62 mmol) en MeOH (20 mL) se afiadié cloruro de
tionilo (1,5 mL, 10,87 mmol) a 0 °C y se agit6 a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccion se separé por destilacion y
se diluyd con EtOAc (50 mL), se lavo con agua (100 mL), disolucion de NaHCO3 (50 mL), se seco sobre Na SO, y se
concentré a presion reducida. El compuesto bruto se purificd usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10 % en
hexanos) para proporcionar 18-2A (1,8 g, 6,55 mmol, 85,7 % de rendimiento) como un liquido oleoso marrén.

4-Formil-3-metilbenzoato de metilo (18-3B).

| PrgCl, DMF  OH
—_—T
Me EtapaB Me

O o
18-2B 18-3B

Una disolucion agitada de 18-2B (3,2 g, 11,5 mmol; TCI) en THF se trat6 con cloruro de isopropilmagnesio (i -PrMgCl)
en THF (22,8 mL de 2,0 M en THF, 46 mmol) a -15 °C. Después de 2 h de agitacion a la misma temperatura, se afiadié
DMF seco (4,3 mL, 57,5 mmol) y la reaccion se dejo calentar a 23 °C durante 1 h. Después del consumo del material
de partida (por TLC), la reaccion se inactivdo con HCI 1 M acuoso (60 mL), seguido por extrajo con EtOAc, se seco
sobre Na,SO4 y se concentrd. El compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-
200) usando EtOAc al 5 % en hexanos para proporcionar 18-3B (1,4 g, 7,8 mmol, rendimiento del 70 %) como un
solido blanquecino. MS (ESI): m/z 179,2 (M + 1)".

La etapa B anterior se adapt6 usando 4-yodo-2-metil-benzoato de metilo (18-2A) (1,8g, 6.52 mmol) para preparar 18-

3A (906 mg, 78 %).
OHC
18-3A \G;roue

o
4-(Hidroximetil)-3-metilbenzoato de metilo (18-4B).
OH
OHC
NaBH,, MeOH
OMe OMe
Etapa C
O
18-38 18-4B

A una disolucioén agitada de 18-3b (1,4 g, 7,8 mmol) en MeOH, se afiadié NaBH4 (0,29 g, 7,8 mmol) a 0 °C y se agit6é
a TA durante 30 min. Después del consumo del material de partida (TLC), la mezcla de reaccion se inactivd con
disolucion saturada de cloruro de amonio, a continuacion, se destilé el MeOH y la fase acuosa se extrajo con EtOAc,
se seco sobre Na;SO. y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 % en hexano para proporcionar 18-4B (1,2 g, 6,6 mmol, 84 % de
rendimiento) como un liquido incoloro. MS (ESI): m/z 181,0 (M + 1)*.

La etapa C anterior se adapt6 usando 18-3A (900 mg, 5,0 mmol) para preparar 18-4A (801 mg, 88 %). MS (ESI): m/z

81,17 [M + 1]
HO
18-4A OMe

0
4-(Bromometil)-3-metilbenzoato de metilo (18-5B).
OH Br
PBrg, DCM
Me
Etapa D

O 0
18-4B 18-5B

A una disolucion agitada de 18-4B (1,2 g, 6,6 mmol) en DCM, se afiadio tribromuro de fésforo (0,64 mL, 6,6 mmol) a
0 °C y se agité a TA durante 30 min. Después del consumo del material de partida (por TLC), la reaccién se inactivo
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con disolucion saturada de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La fase organica se seco sobre Na;SOy, y se concentrd a
presion reducida. El compuesto bruto se purificd por cromatografia de columna instantanea (silice 100-200) usando
EtOAc al 5 % en hexano para proporcionar 18-5B (0,95 g, 3,9 mmol, 59 % de rendimiento) como un semisélido incoloro.

La etapa D anterior se adapté usando 18-4A (1,42 g, 7,88 mmol) para preparar 18-5A (920 mg, 48 %).

Br
18-5A OMe

0O
3-Metil-4-((2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etoxi)-metil)benzoato de metilo (18-6B).

2-3A
P SUEIR et e S ¢ U
Me Q
Etapa E
O apa OMe
18-5B 18-6B

A una disolucion agitada de 2-4A (0,745 g, 3,9 mmol) en THF (20 mL) se afiadié NaH (102 mg, 4,29 mmol) en porciones
a 0 °Cy se agité a TA durante 1 h, después se afadio la disolucion de 18-5B (950 mg, 3,9 mmol) en THF (10 mL) a la
misma temperatura y se agité a TA durante 4 h. La mezcla de reaccion se inactivé con disolucién saturada de cloruro
de amonio y se diluy6 con EtOAc (100 mL), se lavd con agua (100 mL), salmuera (50 mL) y se seco sobre Na>SOs, y
la fase organica se concentré a presion reducida. EI compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 % en hexano para proporcionar 18-6B (500 mg, 1,42 mmol, 36 % de
rendimiento) como un liquido amarillo palido. MS (ESI): m/z 269,0 (M-THP + 1)*.

La etapa E anterior se adapté usando [18-5A (650 mg, 3,81 mmol) para preparar [18-6A (602 mg, 44 %). MS (ESI):
m/z 370,39 [M + 18]*.

THPG ™SO

OMe
4 -((2-(2-Hidroxietoxi)-etoxi)-metil)-3-metilbenzoato de metilo (18-7B).

THPO ™SO0 eprs e HO "0
O . 0
Etapa F

OMe OMe
18-6B 18-7B

A una disolucion de 18-6B (500 mg, 1,42 mmol) en MeOH (10 mL) se afiadié PPTS (35,6 mg, 0,14 mmol) y se agit6 a
0 °C a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se destild y se diluyd con exceso de EtOAc (50 mL), se lavd con agua
(50 mL), salmuera (20 mL), se secé sobre Na>,SO4, y se concentré a presion reducida. EI compuesto bruto se purifico
por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30 % en hexano para proporcionar 18-7B
(270 mg, 1,0 mmol, 71 % de rendimiento) como un liquido amarillento. MS (ESI): m/z 269,0 (M + 1)*.

La etapa F anterior se adapt6 usando 18-6A (600 mg, 1,7 mmol) para preparar 18-7A (252 mg, 57 %). MS (ESI): m/z

269,2 [M + 1.
18-7A O
OMe

Ester metilico del 4cido 4-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoximetil]-3-metil-benzoico (18-8B).

0 0
HO/\/ \/\O MG, N(Ets, MSON \/\o
0 DCM O

OMe EtapaG OMe
18-7B 18-8B

A una disolucién agitada de 18-7B (0,270 g, 1,01 mmol) en DCM (6 mL) se afiadio trietilamina (0,33 mL, 2.41 mmol) y
cloruro de metanosulfonilo (0,097 mL, 1,2 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
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reaccion se diluyé con exceso de DCM (50 mL) y se lavo con agua (50 mL), salmuera (20 mL), se seco sobre Na;SOs,
y se concentrd a presion reducida. El compuesto bruto se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice
100-200) usando EtOAc al 25 % en hexano para proporcionar 18-8B (250 mg, 0,72 mmol, 71 % de rendimiento) como
un liquido incoloro. MS (ESI): m/z 347,0 (M + 1)*.

La etapa G se adaptd usando 18-7A (260 mg, 0,9 mmol) para preparar 18-8A (270 mg, 80,4 %). MS (ESI): m/z 3471
M+ 1]".

M SO/\/O\/\O
18-8A O
OMe

Ester metilico del 4&cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-3-metil-benzoico (18-9B).

O 1-12
MsO O/Ij\f _KaG0g DMF_

Me Etapa H

18-8B 18-98

A una disolucién de 1-12 (252 mg, 0,62 mmol) en DMF (5 mL) se afiadié carbonato de potasio (260 mg, 1,88 mmol)
seguido de 18-8B (250 mg, 0,72 mmol), después se agitd la cantidad catalitica de TBAI a 70 °C durante 16 h. La
reaccion se enfrio a TA y se diluyd con EtOAc (50 mL), se lavé con agua (50 mL), salmuera (15 mL) y se secé sobre
NazSO., y la fase organica se concentré a presion reducida. El compuesto bruto se purificé por cromatografia en
columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30 % en hexano para proporcionar 18-9B 210 mg, 0,32 mmol,
51 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 653,3 (M + 1)".

Ester metilico del &cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil]-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-2-metil-benzoico (18-9A): La etapa H se adapté usando 18-8A (225 mg, 1,55 mmol) para
preparar 18-9A (184 mg, 50 %). MS (ESI): m/z 653,2 [M + 1]*.

Acido 4-[2-(2-{[5-Ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-3-metil-benzoico (18-10B).

OMe  UOH. THF, HO

Etapa |

18-98 18-108

A una disolucion de 18-9B (100 mg, 0,15 mmol) en THF y agua (4:1; 6 mL) se afadié LiOH-H2O (22 mg, 0,91 mmol)
y se agitd a TA durante 16 h. Después de completar la reaccion como se indica por TLC, la mezcla de reaccion se
neutralizé con HCI 1N y después se extrajo con EtOAc (3 X 20 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera,
se seco (Na2S0O,) y se concentrd a presion reducida. El compuesto bruto se purificd por cromatografia en columna
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(silice 100-200) usando MeOH al 2 % en DCM, seguido por DCM y lavado con pentano para proporcionar 18-10B (45
mg, 0,07 mmol, 46 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 639,0 (M + 1)".

Acido 4-[2-(2-1-[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-2-metil-benzoico (18-10A): Este procedimiento se adapté usando 18-9A (100 mg, 0,1 mmol) para preparar
18-10A (37 mg, 38 %). MS (ESI): m/z 639,3 [M + 1]".

O
OH
18-10A
Ejemplo 19
2-Cloroisonicotinato de metilo (19-2A).
0 O
H Y SO0Ciz.MeOH N
%N Etapa A N
Cl Cl
19-1A 19-2A

A una disolucion de 2-cloroisonicotinico 19-1A acido (5 g, 31,8 mmol) en MeOH (50 mL) se afadio SOCl, (2,7 mL,
38,2 mmol) en porciones a 0 °C, y la mezcla se agité a TA durante 16 h. El disolvente se evapor6 a presion reducida.
La reaccion se inactivd con carbonato de sodio saturado y se diluyd con EtOAc (50 mL), se lavo con agua (50 mL),
salmuera (20 mL) y se secé sobre Na,SOy, y la fase organica se concentrd a presion reducida. El compuesto bruto
obtenido se purificd usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 15 % en hexanos) para proporcionar 19-2A (4,4
g, 25,7 mmol, 8 1 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 172,1 (M + 1)*.

La etapa A se adaptd usando acido 6-cloronicotinico para preparar 19-2B.

(6-Cloropiridin-3-il)-metanol (19-3B).

0
Etoh NaBH,. EtOH HO/\C\,[L
19-2B 19-3B

A una disolucién de 19-2B (500 mg, 2,693 mmol) en MeOH (5 mL) se afadioé borohidruro de sodio (153 mg, 4,04
mmol) en porciones a 0 °C y se agité a TA durante 16 h. La reaccioén se inactivé con cloruro de amonio saturado y se
diluyé con EtOAc (50 mL), se lavo con agua (50 mL), salmuera (20 mL) y se secé sobre Na;SO, y la fase organica se
concentrd a presion reducida para obtener el compuesto bruto. El bruto obtenido se purificd usando cromatografia en
gel de silice (EtOAc al 30 % en hexanos) para proporcionar 19-3B (230 mg, 1,60 mmol, 59 % de rendimiento) como
un sélido amarillo palido. MS (ESI): m/z 144,0 (M + 1)".

La etapa B se adapt6 usando 19-2A (1 g, 5,8 mmol) para preparar 19-3A (800 mg, 95 %). MS (ESI): m/z 144,0 (M +
1)*.
HO™ ™~
19-3A R
Cl

=
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5-(Bromometil)-2-cloropiridina (19-4B).

HO /| CBry, TPF, DCM Br /|
o e

N® "Cl EtapaC N °Cl

19-3B 19-4B

A una disolucién de 19-3B (115 mg, 0,804 mmol) en DCM (3 mL) se afiadio tetrabromuro de carbono (320 mg, 0,965
mmol), trifenilfosfina (210 mg, 0,965 mmol) y se agité a 0 °C a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con exceso de DCM (20 mL), se lavé con agua (20 mL), salmuera (10 mL) y se sec6 sobre Na;SOs,
y la fase organica se concentré a presion reducida. EI compuesto bruto obtenido se purificé usando cromatografia en
gel de silice (EtOAc al 8 % en hexanos) para proporcionar 19-4B (100 mg, 0,48 mmol, 60 % de rendimiento). MS (ESI):
m/z 206,0 (M-1) *.

La etapa C se adapt6 usando 19-3A (800 mg, 5,5 mmol) para preparar 19-4A (600 mg, 52 %). MS (ESI): m/z 206,1
(M-1)*.
Br & I
19-4A N
Cl
2-(Cloro-5-((2-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-etoxi)-etoxi)-metil)-piridina) (19-5B).

2-4A

Br’\@ NaH, THF Tn-upo’\fo\/‘o”\f\’“\
- _— o
NGl

N Gl Etapa D

19-4B8 19-5B

A una disolucion de 2-4A (77 mg, 0,40 mmol) en THF (2 mL) se afiadié NaH (12 mg, 0,48 mmol) en porciones a 0 °C
y se agitd a TA durante 1 h y después se afiadié una disolucion de 19-4B en THF (100 mg, 0,40 mmol; 1 mL) a la
misma temperatura y se agité a TA durante 3 h. La reaccién se inactivd con cloruro de amonio saturado y se diluyo
con EtOAc (50 mL), se lavd con agua (50 mL), salmuera (20 mL) y se seco sobre Na;SO., y la fase organica se
concentrd a presion reducida para obtener el compuesto bruto. El bruto obtenido se purificé usando cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc al 35 % en hexanos) para proporcionar 19-5B (70 mg, 0,22 mmol, rendimiento del 55 %)
como un liquido gomoso marrén. MS (ESI): m/z 316,3 (M + 1)*.

La etapa D se adapt6 usando 19-4A (600 mg, 2,9 mmol) para preparar 19-5A (300 mg, 30 %). MS (ESI): m/z 316,3 (M
+ 1)
THPO O™
19-5A N
Cl
2-(2-((6-Cloropiridina-3-il)-metoxi)-etoxi)-etanol (19-6B).

THPO/\\/O\/\O/\(\JL PPTS, MeOH HO/'\/O\/\O/\L/\JL
Etapa E

" =Y
N™ "Cl N° Gl
19-5B 19-6B8

A una disolucion de 19-5B (70 mg, 0,22 mmol) en MeOH (1 mL) se afiadié PPTS (11 mg, 0,04 mmol) y se agité a 0 °C
a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se destil6 y diluyé con exceso de EtOAc (20 mL), se lavé con agua (20 mL),
salmuera (10 mL) y se seco sobre Na;SO., y la fase organica se concentré a presion reducida para obtener el
compuesto bruto. El bruto obtenido se purificé usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 50 % en hexanos) para
proporcionar 19-6B (40 mg, 0,173 mmol, 78 % de rendimiento) como un liquido gomoso parduzco. Confirmado por 1H
RMN.
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La etapa E se adapté usando 19-5A (300 mg, 0,95 mmol) se us6 para preparar 19-6A (100 mg, 45 %). MS (ESI): m/z
232,1 (M + 1)*.

HO™~O~"0
19-6A T N
Cl
2-(2-((6-Cloropiridin-3-il)-metoxi)-etoxi)-etil metanosulfonato (19-7B).
H 0/\/0\/\ O’\{]\C MsCI N(Et)3 0/\/0\/\ 0/\(1
N | Etapa F N™ ™Cl
19-6B 19-7B

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (29 mg, 0,26 mmol) a una disolucion de 19-6B (40 mg, 0,17 mmol) en DCM (1
mL) y trietilamina (43 mg, 0,4329 mmol) a 0 °C y se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con exceso de DCM (10 mL) y se lavo con agua (10 mL), salmuera (10 mL) y se sec6 sobre Na;SO., y la
fase organica se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto bruto. El compuesto obtenido se purificd
usando cromatografia en columna de gel de silice 100-200 (EtOAc al 40 % en hexanos) para proporcionar 19-7B (36
mg, 0,116 mmol, rendimiento del 67 %) como un liquido oleoso parduzco. MS (ESI): m/z 310,18 (M + 1)*.

La etapa F se adapt6 usando 19-6A (100 mg, 0,43 mmol) se us6 para preparar 19-7A (100 mg, 76 %). MS (ESI): m/z
310,1 (M + 1)*.

MsO”~O~"0
19-7A N
ol

2-(2-((6-Cloropiridin-3-il)-metoxi)-etoxi)-etil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metilbenzofurano-3-
carboxamida (19-8B).

1-12

MSO/\,O\/\O/\@\ KoCO4, DMF

N™CI Etapa G
19-7B

A una disolucién de 1-12 (39 mg, 0,097 mmol) en DMF (1 mL) se afiadié carbonato de potasio (40 mg, 0,291 mmol)
seguido de 19-7B (36 mg, 0,11 mmol), cantidad catalitica de TBAI, después se agité a 70 °C durante 16 h. La reaccion
se enfrid a TA y se diluyé con EtOAc (20 mL), se lavd con agua (20 mL), salmuera (15 mL) y se seco sobre Na>SO4,
y la fase organica se concentré a presion reducida. El producto bruto obtenido se purificd usando el método de TLC
preparativa para proporcionar 19-8B (25 mg, 0,04 mmol, 34 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 616,4 (M + 1)".

Metilamida del acido 6-({2-[2-(2-Cloro-piridin-4-iimetoxi)-etoxi]-etil)-metanosulfonil-amino)-5-ciclopropil-1-(4-fluoro-

fenil)-benzofurano-3-carboxilico (19-8A). La etapa G se adapt6 usando 19-7A (100 mg, 0,32 mmol) para preparar 19-
8A (39 mg, 17 %). MS (ESI): m/z 616,2 (M + 1)".

L
AOC N o’\(?N

Gl

- 19-8A
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Ejemplo 20
4-Metil-1-naftoato de etilo (20-2).

O o) S0Cl,, E1OH O O
O OH Etapa A O OFt

20-1 20-2

A una disolucién de 20-1 (5 g, 26,9 mmol) en etanol (50 mL) se afiadio cloruro de tionilo (4,8 g, 40,32 mmol)a0°Cy
se agitd a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccion se destilo y se diluyd con EtOAc (100 mL), se lavo con agua (100
mL), disolucién de NaHCO3 (50 mL) y se seco sobre Na;SO4, y se concentrd a presion reducida. El compuesto bruto
se purificé usando cromatografia en gel de silice (10 % EtOAc en hexanos) para proporcionar 20-2 (5 g, 23,63 mmol,
87 % de rendimiento) como un liquido oleoso marrén. MS (ESI): m/z 215,1 (M + 1)*.

4-(Bromometil)-1-naftoato de etilo (20-3).

O _NBs. AIBN. ACN Br O o
OEt EtapaB O OEt

20-2

A una disolucién de 20-2 (1 g, 4,67 mmol) en ACN (40 mL) se afiadié N-bromosuccinimida (744 mg, 4,20 mmol), azo
isobutironitrilo (76 mg, 0,46 mmol) y se agit6 a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (100
mL), se lavd con agua (100 mL), salmuera (50 mL) y se seco sobre Na,SO, y se concentrd a presion reducida. El
compuesto bruto se purificé usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 3 % en hexanos) para proporcionar 20-3
(600 mg, 2,05 mmol, 44 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 293,1 (M + 1)".

4-((2-(2-((Tetrahidro-2H-piran-2-i|)-oxi)-etoxi)-etoxi)—metil)-1-naftoato de etilo (20-4).

-4A
O NaH, THF THPO™O~"a
O @ - O

OFEt Etapa C O OFEtL

20-3 20-4

A una disolucién de 2-4A (800 mg, 4,21 mmol) en THF (20 mL) se afiadié NaH (121 mg, 5,05 mmol) en porciones a 0
°C y se agité a TA durante 1 h y se afadio la disolucion de 20-3 (1,47 g, 5,05 mmol) en THF (10 mL) a la misma
temperatura y agitando a TA durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivé con cloruro de amonio saturado y se diluy6
con EtOAc (100 mL), se lavo con agua (100 mL), salmuera (50 mL), y se secé sobre Na,SOy, y se concentré a presion
reducida. El compuesto bruto se purificé usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 30 % en hexanos) para
proporcionar 20-4 (600 mg, 1,49 mmol, 35 % de rendimiento) como un liquido gomoso verde palido. MS (ESI): m/z
420,4 (M + 18)".

4 -((2-(2-Hidroxietoxi)-etoxi)-metil)-1-naftoato de etilo (20-5).
THPO ™00

‘ Etapa D O
OEt OE!

20-4 20-5

A una disolucion de 20-4 (600 mg, 1,49 mmol) en MeOH (10 mL) se afiadié PPTS (37,7 mg, 0,15 mmol) y se agit6 a
0 °C a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se destil6 y se diluyd con un exceso de EtOAc (50 mL), se lavo con
agua (50 mL), salmuera (20 mL) y se secé sobre NaSQs, y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto
bruto. El bruto obtenido se purificé usando cromatografia en gel de silice (50 % EtOAc en hexanos) para proporcionar
20-5 (365 mg, 1,15 mmol, 77 % de rendimiento) como un liquido gomoso verde palido. MS (ESI): m/z 319,3 (M + 1)".

ppTs.MeoH  HO™™O~"0 ‘
Q
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Ester etilico del 4cido 4-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoximetil]-naftaleno-1-carboxilico (20-6).

HO/\/O\/\ ‘ Msc:j g'(flh. M SO/\,O\/\O
O

0
O ogt FePeE O OEt

20-5 20-6

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (193 mg, 1,69 mmol) a 0 °C a una disolucion de 20-5 (360 mg, 1,13 mmol) en
DCM (5 mL) y trietilamina (286 mg, 2,83 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion
se diluyd con exceso de DCM (50 mL) y se lavo con agua (50 mL), salmuera (20 mL), y se seco sobre Na;SOy, y se
concentro a presion reducida. EI compuesto bruto se purificd usando cromatografia en columna de gel de silice 100-
200 (EtOAc al 40 % en hexanos) para proporcionar 20-6 (355 mg, 0,89 mmol, 79 % de rendimiento) como un liquido
oleoso verde palido. MS (ESI): m/z 397,2 (M + 1)*.

Ester etilico del acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoximetil]-naftaleno-1-carboxilico (20-7).

1-12
Msof\/o\/\o Kgco3 DMF

Etapa F

A una disolucién de 1-12 (250 mg, 0,62 mmol) en DMF (4 mL) se afiadié carbonato de potasio (257 mg, 1,86 mmol)
seguido de 20-6 (295 mg, 0,74 mmol), una cantidad catalitica de TBAI, después se agité a 70 °C durante 16 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a TA y se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavd con agua (50 mL), salmuera (15 mL) y se
secO sobre Na,SOg, y se concentrdé a presion reducida. El compuesto bruto se purificd usando cromatografia en
columna de gel de silice 100-200 (EtOAc al 40 % en hexanos) para proporcionar 20-7 (180 mg, 0,25 mmol, 39 % de
rendimiento) como un soélido blanquecino. MS (ESI): m/z 703,3 (M + 1)*.

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-naftaleno-1-carboxilico (20-8).

QO
Sy
0

OH

A una disolucién de 20-7 (100 mg, 0,14 mmol) en MeOH, THF y agua (1:4:1; 6 mL) se afiadié LiOH-H,0 (28 mg, 0,71
mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después de completar la reaccion como se indica por TLC, la
mezcla de reaccion se neutralizé con HCI 1 N y después se extrajo con EtOAc (3 X 25 mL). La fase organica combinada
se lavo con salmuera, se seco sobre Na,;SO, y se concentrd. El compuesto bruto se purificd por TLC preparativa para
proporcionar 20-8 (30 mg, 0,04 mmol, 31 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 673,5 (M +

1)*.
Ejemplo 21

2-(2-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etil metanosulfonato (21-1).

o MsCI. N(Et)3, o
HO O~ "otHP —BM | Mso™O"oTHP
Etapa A
2.4A 21-1
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A una disolucién agitada de 2-4A (300 mg, 1,57 mmol) en DCM, se afadio trietilamina (0,3 mL, 1,88 mmol) a 0 °C.
Después de 5 minutos, se afnadioé cloruro de mesilo (0,15 mL, 1,88 mmol) a la mezcla de reacciéon a la misma
temperatura y después la reaccion se calentd para agitar a TA durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
y se extrajo con DCM (3 X 30 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se secé sobre Na>SO, y se

concentrd. El compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna para proporcionar 21-1 (390 mg, 1,45 mmol,
92 % de rendimiento) como un soélido blanquecino.

5-Ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-(N-(2-(2-(tetrahidro-2H-piran-iloxi)etoxi)etil)-metilsulfonamido)benzofuran-3-
carboxamida (21 -2).

1-12
K2CQs, DMF
MsO ™~ OoTHp
Etapa B
211

A una disolucion agitada de 1-12 (300 mg, 0,75 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié carbonato de potasio (309 mg, 2,24
mmol) seguido de 21-1 (237 mg, 0,89 mmol), cantidad catalitica de yoduro de tetrabutilamonio. a 80 °C durante 16 h.
La mezcla de reaccion se enfrié a TA y se diluyd con EtOAc (50 mL), se lavo con agua (2 X 40 mL), salmuera (25 mL)
y se seco sobre Na;SO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando MeOH-DCM al 2 % para proporcionar 21-2 (312 mg, 0,54 mmol, 73 % de
rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 572,8 (M-1).

5-Ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-6-(N-(2-(2-hidroxietoxi)-etil)-metilsulfonamido)-N-metilbenzofuran-3-carboxamida (21-3).

&

PPTS, MeOH
Etapa C

A una disolucioén agitada de 21-2 (312 mg, 0,54 mmol) en MeOH (6 mL) se afadié p-toluenosulfonato de piridinio (30
mg, 0,11 mmol) a 0 °C y se agité a TA durante 16 h. Los disolventes se destilaron a presion reducida. El residuo
obtenido se extrajo con EtOAc (3 X 20 mL). La fase organica combinada se lavo con salmuera (10 mL), se seco sobre
Na,SO,4 y se concentré a presion reducida. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna instantanea

(silice 100-200) usando acetona-DCM al 5 % para proporcionar 21-3 (200 mg, 0,4 mmol, 76 %) como liquido gomoso.
MS (ESI): m/z 491,4 (M + 1)*.

Acido metanosulfénico 2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etil éster (21-4).

\ 17

MsCl, N(EY)3.
DCM

—

Etapa D

A una disoluciéon agitada de 21-3 (40 mg, 0,08 mmol) en DCM se afiadi6 trietilamina (0,02 mL, 0,19 mmol) a 0 °C.
Después de 5 minutos, se afiadié cloruro de mesilo (0,007 mL, 0,09 mmol) a la mezcla de reaccién a la misma
temperatura. La mezcla de reaccion se dejo agitar a TA durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con
agua y se extrajo con DCM (2 X 20 mL). La fase organica combinada se lavo con salmuera, se secé sobre Na;SO4 y
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se concentrd a presion reducida. El compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna para obtener 21-4 (41
mg, 0,07 mmol, 90 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z = 569,4 (M + 1)*.

Acido  tioacético  S-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etil] éster (21 -5).

O
;;’S"‘N/\/O\/\OMS BSON f\/O\/\S)K
KSAc, DMF
21-4 Ter © 21-5
F F

A una disolucion agitada de 21-4 (41 mg, 0,7 mmol) en DMF (2 mL), se afiadié lentamente tioacetato de potasio (KSAc;
8,15 mg, 0,072 mmol) a 0 °C y se agitdé a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (15 mL), se
extrajo con EtOAc (3 X 25 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 15 mL) y se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 10 %/hexano para proporcionar 21-5 (16 mg, 0,029 mmol, 41 % de
rendimiento) como un sélido incoloro. MS (ESI): m/z 548,6 [M + 1]*

Ejemplo 22
1-(3-(3-HHidroxiprop-1-en-1-il)-fenil)-etanona (22-2).

Allyl algohol,
Q PdiOAc)s 0]
I Alcohol alilico MF P
—_ HO
Etapa A
2241 22-2

A una disolucién agitada de 1-(3-yodofenil) etanona 22-1 (200 mg, 0,81 mmol) en DMF (3 mL) se afiadié alcohol alilico
(252 mg, 4,06 mmol), AQOAc (137 mg, 0,81 mmol), TPP (21 mg, 0,081 mmol). La mezcla se purgd con argon durante
15 minutos y se afiadié Pd(OAc); (27 mg, 0,04 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd a 70
°C durante 16 h en atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (10 mL) se extrajo con EtOAc
(3 X 50 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 40 mL) y se secaron sobre Na,;SO4 y se
concentraron. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (silice 100-200) usando EtOAc al 20-25 %/éter de
petréleo para proporcionar 22-2 (100 mg, 0,56, 69,9 % de rendimiento) como un liquido incoloro. EM = 177,1 [M + 1]*.

1-(3-(3-Hidroxipropil)-fenil)-etanona (22-3).
0] O

P Pd/C-Hz. NaHC O,
A TE e
Etapa B

22-2 223

A una disolucion agitada de 22-2 (200 mg, 1,13 mmol) en EtOH (10 mL) se afiadié NaHCOs3 (95 mg, 1,13 mmol), Pd/C
(10 % p/p) 15 mg, a TA. La mezcla de reaccion se agitd durante 3 h en atmdsfera de Hz (1 atm). La mezcla de reaccién
se filtro a través de un lecho de celite, se lavd con EtOAc (50 mL), las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na>SO, y se concentraron a presion reducida para proporcionar 22-3 (190 mg, 0,94, 95 % de rendimiento) como un
liquido incoloro.

3-(3-Acetilfenil)-propil metanosulfonato (22-4).

MsCI, TEA, DCM

H _—— -]
Etapa C

22-3 29.4
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Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,137 mL, 1,68 mmol) a una disolucién de 22-3 (250 mg, 1,40 mmol) en DCM
(10 mL) y trietilamina (0,591 mL, 4,21 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua (50 mL), se extrajo con DCM (3 X 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (100 mL), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia de
columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 15 % en hexanos para proporcionar 22-4 (180 mg, 0,703 mmol,
50,1 % de rendimiento) como un liquido incoloro. MS = 257,1 [M + 1]".

2-((Tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi)-etanol (22-6).

DHP, PTSA, DCM
OH - ~._-OTHP
HO ™ HO
Etapa D
22-5 22-6

A una disolucién agitada de etano-1,2-diol 22-5 (5 g, 80,6 mmol) en DCM (50 mL) se afiadié DHP (6,4 g, 76,61 mmol)
y PTSA (1,53 g, 8,06 mmol) a 0 °C, y se agité a TA durante 4 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (150 mL)
se extrajo con DCM (3 X 200 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 100 mL) y se secaron
sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia de columna instantanea (silice 100-200)
usando EtOAc-éter de petroleo al 20 % para proporcionar 22-6 (1,2 g, 8,21, 10,2 % de rendimiento) como un liquido
amarillo palido.

1-(3-(3-(2-((Tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi)-etoxi)-propil)-fenil)etanona (22-7).

O
KOH, DMSO
MsCO
Etapa E

A una disolucioén agitada de 22-6 (926 mg, 6,3 mmol) en DMSO (6 mL) se afiadié NaOH (284 mg, 5,07 mmol) a 0 °C,
y la reaccion continué a TA durante 30 min. Se afiadi6é 22-4 (650 mg, 2,53 mmol) en DMSO (4 mL) a la mezcla de
reaccion a 0 °C durante 5 minutos y la reaccién continu6 a TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua
helada (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 200
mL), salmuera (150 mL), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia de
columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 15 %/hexanos para proporcionar 22-7 (420 mg, 1,37 mmol,
54,5 % de rendimiento) como un liquido espeso incoloro. MS = 324,1 [M + 1]".

1-(3-(3-(2-Hidroxietoxi)-propil)-fenil)etanona (22-8).

THPO~g PPTS MeoH 1O~
Etapa F
O

22-7 22-8

A una disolucion agitada de 22-7 (400 mg, 1,3 mmol) en MeOH (10 mL) se afiadié PPTS (70 mg, 0,26 mmol)a 0 °Cy
se agité a TA durante 16 h. Los disolventes se eliminaron destilaron a presién reducida. El residuo obtenido se extrajo
con EtOAc (3 X 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron sobre
Na,SO, y se concentraron para proporcionar 22-8 (210 mg, 0,945 mmol, 72,4 % de rendimiento) como un liquido
gomoso incoloro.

2-(3-(3-Acetilfenil)-propoxi)-etil metanosulfonato (22-9).

HO._~ MsQ. .~
O MsCl, TEA. DGM O
—_————— i
Etapa G
O O
22-8 22.9

Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,1 mL, 1,29 mmol) a una disolucion de 22-8 (210 mg, 0,95 mmol) en DCM (50
mL) y trietilamina (0,4 mL, 2,8 mmol) a 0 °C y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (50 mL), se extrajo con DCM (3 X 100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(100 mL), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna
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instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30 % en hexanos para proporcionar 22-9 (220 mg, 0,733 mmol, 77,7 %
de rendimiento) como liquido gomoso.

6-(N-(2-(3-(3-Acetilfenil)-propoxi)-etil)-metilsulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-N-metil-benzofuran-3-

carboxamida (22-10)
P QN@(
1-12 N

MsO~g KoCO3, TBAI, DMF
Etapa H

229 22-10

A una disolucion agitada de 1-12 (100 mg, 0,24 mmol) en DMF (5 mL) se afiadié carbonato de potasio (103 mg, 0,74
mmol) seguido de 22-9 (110 mg, 0,37 mmol), cantidad catalitica de TBAI a 80 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion
se enfrié a TAy se diluyé con EtOAc (75 mL), se lavé con agua (2 X 40 mL), salmuera (25 mL) y se secd sobre Na;SO4
y se concentroé. El residuo se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30

%:éter de petroleo para proporcionar 22-10 (110 mg, 0,181 mmol, 73,3 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
EM =607,11 [M + 1]*.

Ester etilico del &cido 4-{3-[3-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-propil]-fenil}-2-hidroxi-4-oxo-but-2-enoico (22-11).

~ £ \é:o
fS‘N’\/O B ‘N/\\/ O

ANO KHMDS, THF, Q

O oxalato de dietilo % OH
_—

Etapa | Et

apa H

rd /N

22-10 22-11

A una disolucién agitada de 22-10 (50 mg, 0,082 mmol) en THF (3 mL) se afadi6 KHMDS (0,247 mL, 0,24 mmol) a -
78 °C, y se calento la mezcla de reaccion a -55 °C durante 1 h. Después, se afiadié oxalato de dietilo (0,048 mL, 0,31
mmol) a la mezcla de reaccién a -78 °C y se calentd la mezcla de reaccion a -55 °C durante 2 h, en atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se inactivo con disolucion de cloruro de amonio, se extrajo en EtOAc (3 X 40 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 20 mL), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron.
El residuo se purificd por cromatografia instantanea en columna usando silice neutra (silice 100-200) 2 % de MeOH-
DCM para proporcionar (40 mg, bruto) 22-11, como una masa gomosa parduzca. EM = 707,24 [M + 1]*.

Acido  4-(3-(3-(2-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)metilsulfonamido)-etoxi)-propil)-
fenilo)-2-hidroxi-4-oxobut-2-enoico (22-12).

0 9O
\’S‘N’\-’ 0 \,,S‘NAVO 0
0 O
. OH %, OH
LIOH, THF,
|-| o“oet A9 OH
/N Etapa J
22-11 2212
F F

A una disolucién agitada de 22-11 (40 mg, 0,056 mmol) en THF y agua (1 mL; (1:1)) se afiadié LiOH (8 mg, 0,33 mmol)
a 0 °C y la reaccién continué a temperatura ambiente durante 5 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los
disolventes se evaporaron a presion reducida, el residuo se extrajo con éter (50 mL). Después se neutralizo la fase
acuosa con HCI 1N (5 mL) seguido de extraccion con EtOAc (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (2 X 20 mL), se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron. El residuo se purificd por HPLC preparativa
para obtener 22-12 (4 mg) como una masa espesa clara. EM = 679,1 [M + 1]*.
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Ejemplo 23
2-(2-(2-(2-Hidroxietoxi)-etoxi)-etoxi)acetato de t-butilo (23-3A).

0
B Ao

23-2A o
KOBu!, DMSO
HO/\/O\/\O/\/OH LI—-' HO/\/O\/\O/\/O\)J\OEBU
Etapa A
231 23-3A

A una disolucién agitada de 2,2'-(etano-1,2-diilbis(oxi))dietanol 23-1 (5 g, 33,33 mmol) en DMSO (50 mL) se afiadid
terc-butdxido de potasio (2,2 g, 20 mmol) a 0 °C, y se afadio terc-butil 2-bromoacetato 23-2A (2,5 mL, 15,43 mmol) a
la mezcla de reaccion a 0 °C. Después, la mezcla de reaccion se calentd a 60 °C y se continud agitando durante 16
h. La mezcla de reaccién se inactivdé con agua helada (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 200 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 200 mL), salmuera (150 mL), se secaron sobre Na;SO. y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 40
%/hexanos para proporcionar 23-3A (1,2 g, 4,87 mmol,13,6 % de rendimiento) como un liquido espeso amarillo.
Confirmado por "H RMN.

2,2,3,3-Tetrametil-4,7,10-trioxa-3-siladodecan-12-ol (23-2B1):

TBDMS-CI,
Imidazol DCM
H O/\VO\/\O/\/OH — TBS O/\/O\/\O/\/OH
2341 23-2B1

A una disolucion agitada de 23-1 (20 g, 133,33 mmol) en diclorometano (100 mL) se afiadié imidazol (5,4 g, 79,99
mmol) y TBDMSCI (10,0 g, 66,66 mmol) a 0 °C y se agité a TA durante 10 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con
DCM (200 mL) y se lavd con agua (2 X 100 mL) y salmuera (50 mL). La fase organica se concentrd a presion reducida
y el residuo bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando acetato de etilo al 20
%/éter de petréleo dio 23-2B1 (10 g, 37,87 mmol, 28 % de rendimiento) como un liquido incoloro.

2,2,3,3-Tetrametil-4,7,10-trioxa-3-siladodecan-12-ilmetanosulfonato (23-2B2).

MsCl, TEA, DCM

TBSONO\/\O/\_,OH - TBSOAVO\/\O/\,OMS

Etapa A2
23-2B81 23-282

Se afiadieron cloruro de metanosulfonilo (1,5 mL, 18,93 mmol) y trietilamina (3,2 mL, 22,72 mmol) a una disolucién de
23-2B1 (5 g, 18,93 mmol) en DCM (100 mL) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluydé con agua (25 mL), se extrajo con DCM (3 X 25 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con disolucion saturada de NaHCO3 (10 mL), salmuera (25 mL), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. Este
compuesto bruto se purificd por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 15 %/hexanos
para proporcionar 23-2B2 (1,1 g, 3,21 mmol, 85 % de rendimiento) como un liquido incoloro.

2,2,3,3,14-Pentametil-4,7,10,13-tetraoxa-3-silapentadecan-15-oato de etilo (23-2B3).

0

HO\I)LOEt

23-2X
O
A e OMS NaH, THF Q O
TBSO 0 ————  TBSO TN OFEt
Etapa A3
23-2B2 23-2B3

A una disolucion agitada de 23-2X (0,35 g, 2,96 mmol) en THF (5 mL) se afiadié NaH (0,23 g, 5,92 mmol) en THF (10
mL) a 0 °C, y la reaccion continué a TA durante 30 min. Se afadi6 23-2B2 (1,1 g, 3,21 mmol) en THF (5 mL) a la
mezcla de reaccion a 0 °C durante 5 minutos, y la reaccion se calentd a TA y se continud agitando durante 16 h. La
mezcla de reaccioén se inactivd con agua helada (50 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 30 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (2 X 20 mL), salmuera (15 mL), se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. El
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residuo bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 %/hexanos
para proporcionar 23-2B3 (0,14 g, 0,38 mmol, 11 % de rendimiento) como un liquido incoloro.

2-(2-(2-(2-Hidroxietoxi) etoxi) etoxi) propanoato de etilo (23-3B).

o 0
TBAF
TBSO/\/O\/\O/\/O%OB . HO/\’O\/\O/\/O\[)LOEt

Etapa A4
23-2B3 23-3B

A una disolucién agitada de 23-2B3 (1,7 g, 4,67 mmol) en THF (20 mL) se afiadid TBAF 1 M en disolucién de THF (8,0
mL, 8,0 mmol) a 0 °C, y se agité a TA durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc
(83 X 50 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 mL), se secaron sobre Na;SO4 y se
concentrd para proporcionar 23-3B (1 g, 4 mmol, 86 %) como un liquido espeso amarillo.

Ester terc-butilico del acido {2-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-acético (23-4A).

O 0

HO O~ O, MIOLERN.DOM O~~~y

Etapa B
23-3A 23-4A

Se afadio6 cloruro de metanosulfonilo (0,13 mL, 1,59 mmol) a una disolucion de 23-3A (0,42 g, 1,59 mmol) en DCM
(15 mL) y trietilamina (0,33 mL, 2,38 mmol) a 0 °C y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccion se diluydé con agua (50 mL), se extrajo con DCM (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (25 mL), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia en
columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 % en hexanos para proporcionar 23-4A (0,3 g, 0,87 mmol,
55 % de rendimiento) como un liquido gomoso.

Ester etilico del 4cido 2-{2-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-propionico (23-4B). La etapa B anterior se adapt6
usando 23-3B (1 g, 4,0 mmol) para preparar 23-4B (1,3 g, 99 %).

O
2398 MSO/\/O\/\O/\,O\I)LOEI

Ester terc-butilico del acido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-acético (23-5A).

P oo
S
112
\,?\ KoCOs, DMF
_——
ms0”™~O 000U e :
’
23-4A 23-5A

A una disolucion agitada de 1-12 (0.1 g, 0,24 mmol) en DMF (15 mL) se afadié carbonato de potasio (0,10 g, 0,74
mmol) seguido de 23-4A (0,12 g, 0,37 mmol), cantidad catalitica de TBAIl a 80 °C durante 10 h. La mezcla de reaccioén
se enfrié a TAy se diluyé con EtOAc (25 mL), se lavé con agua (2 X 20 mL), salmuera (25 mL) y se secd sobre Na;SO4
y se concentré. El residuo se purifico por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 30
%léter de petréleo para proporcionar 23-5A (0,06 g, 0,09 mmol, 62 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
MS (ESI): m/z 693,3 (M + 1)*.

Ester etilico del &cido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-

amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi }-propionico (23-5B): La etapa C anterior se adapté usando 23-4B (0,15 g, 0,37 mmol) para
preparar 23-5B (0,14 g, 59 %). MS (ESI): m/z 635,1 (M + 1)".
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23-5B

Ester etilico del &cido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-acético (23-5C): La etapa C anterior también se adapté usando 23-4C (382 mg, 1,22 mmol) para
preparar 23-5C (355 mg 70 %). MS (ESI): m/z 621,1 (M + 1)*.

: 3
s
C38‘N""-’O\/“‘O’\’ QEt

23-4C o\j\
5 MsO™ O OFEt F 23-5C
Método A:

Acido  {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoxi}-acético (23-6A).

; §: v g
~
FN OO oy AG N O 0O o

TFA, DCM
Etapa D

23-5A 23-6A

10 A una disolucion agitada de 23-5A (0,06 g, 0,09 mmol) en DCM (3 mL) se afnadié TFA (1 mL) a 0 °C y la reaccion se
continué agitando a TA durante 1 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los disolventes se eliminan mediante
rotavapor. El residuo bruto se purifico por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando MeOH al 2
%/DCM para proporcionar 23-6A (0,005 g, 0,008 mmol, 8,9 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI):

m/z 615,3 (M + 23)*.
15 Método B:

Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoxi }-propidnico (23-6B).

O O

\éo P ¢ > $ O~

g N o) OEt §7N o

THF, LiOH, O
agua
H _—-
/N Etapa D /N
2358 23-6B
F F

A una disolucion agitada de 23-5B (0,14 g, 0,220 mmol) en THF y agua (8 mL; 4: 1) se afiadio LiOH (0,02 g, 0,66
20 mmol) a 0 °C y la reaccion continué a TA durante 3 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los disolventes se
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evaporaron en un rotavapor, el residuo se extrajo con éter (20 mL). Después, la fase acuosa se neutralizé con HCI 1N
(5 mL) seguido de extraccion con EtOAc (3 X 30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X
25 mL), se secaron sobre Na>SO, y se concentraron. El residuo bruto se purificé por lavado con pentano y éter para
proporcionar 23-6B (0,08 g, 0,13 mmol, 60 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 607,0 (M + 1)*.

Metilamida del acido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-({2-[2-(2-hidroxicarbamoilmetoxi-etoxi)-etoxi]-metil}-
metanosulfonil-amino)-benzofuran-3-carboxilico (23-6C).
A A Oy \Sp A O /\/o\ﬁ OH
N O QEt AOD N o N
NH,0H,
NaOQH, EtOH H
, Etapa E ° /N
23-5C 23-6C
F F

A una disolucién agitada de NH,OH.HCI (1 g, 14,34 mmol) en MeOH (1,5 mL) se afiadio KOH (1,2 g, 21,51 mmol) en
MeOH a 0 °C. Se afiadio una disolucion recién preparada de hidroxilamina (2 mL) en MeOH a la disolucion de 23-5C
(50 mg, 0,08 mmol) en MeOH a 0 °C y la reaccién continué a TA durante 1 h. Una vez completada la reaccion (TLC),
los disolventes se evaporaron a presion reducida, después se afiadié agua y se neutralizé con HCI 1 N (5 mL) seguido
de extraccion con EtOAc (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X 20 mL), se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo bruto se purificd con TLC preparativa para proporcionar 23-6C
(15 mg, 0,02 mmol, 30 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI): m/z 608,7 (M + 1)*.

Metilamida del acido 6-({2-[2-(2-carbamoilmetoxi-etoxi)-etoxi]-etil}-metanosulfonil-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-
fenil)-benzofuran-3-carboxilico (23-7A).

HATU, DIPEA,
NH,CI

Etapa F
23-7A

A una disolucién agitada de 23-6A (0,03 g, 0,50 mmol) en DCM (20 mL) se afiadio HATU (0,57 g, 1,52 mmol), DIPEA
(0,4 mL, 2,53 mmol) y cloruro de amonio (0.054 g, 1,01 mmol) a 0 °C y se agitd a TA durante 4 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua y se extrajo con DCM (3 x 25 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera (25
mL), se secé sobre Na,SO4 y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia instantanea en columna (silice
100-200) usando MeOH-DCM al 5 % para proporcionar 23-7A (0,15 g, 0,25 mmol, 51 % de rendimiento) como un
liqguido gomoso. MS (ESI): m/z 592,2 (M + 1)*.

Ejemplo 24

3-(2-(2-(2-Hidroxietoxi)-etoxi)-etoxi)-propanoato de etilo (24-1).

Eto’?\/‘er

NaH, THF
Ho O OH T HON OO OF
Etapa A O
23-1 241

A una disolucion agitada de 2,2'-(etano-1,2-diilbis(oxi))dietanol 23-1 (2 g, 13,3 mmol) en THF (30 mL) se afiadié6 NaH
(0,48 g, 0,012 mmol) a 0 °C, y la reaccion continué a TA durante 2 h. Se afiadié 3-bromopropanoato de etilo (2,16 g,
0,012 mmol) en THF (10 mL) a la mezcla de reaccion a 0 °C durante 5 minutos y la reaccion continué a TA durante 16
h. La mezcla de reaccién se inactivdé con agua helada (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 200 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 50 mL), salmuera (50 mL), se secaron sobre Na,SOs y se
concentraron. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 230-400) usando EtOAc al
50 %/hexanos para proporcionar 24-1 (150 mg, 0,6 mmol, 5 % de rendimiento) como un liquido incoloro.
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2-(2-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi etanol (24-2).

MsCl, Et;N,
DCM
H O/\\,O\/\O/\,O\/WOEt Ms O/\,O\/\O/\vo\/\rrOEl
O Etapa B 0
241 24-2

A una disolucién agitada de 24-1 (500 mg, 2 mmol) en DCM (5 mL) se afadio trietilamina (0,36 mL, 2,6 mmol) y cloruro
de metanosulfonilo (0,2 mL, 2,4 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccioén
se diluyd con exceso de DCM (40 mL) y se lavo con agua (2 X 20 mL), salmuera (20 mL) y se seco sobre Na;SOs, y
la fase organica se concentro a presion reducida. El compuesto bruto se purificé usando cromatografia en columna de
gel de silice 230-400 usando 80 % EtOAc/hexanos para proporcionar 24-2 (390 mg, 1,18 mmol, 60 % de rendimiento)
como un liquido incoloro.

Ester etilico del &cido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-propiénico (24-3).

~
5. O 0. QEL
OS N~ \/\O/\/ \/\g
1-12
MSO/"\/O\/\O/\/O\/\TrOEt KoCOg, DMF
0 Etapa C N
24-2 / 24-3

A una disolucién de 1-12 (370 mg, 0,92 mmol) en DMF (5 mL) se afiadié carbonato de potasio (470 mg, 1,15 mmol)
seguido de 24-2 (380 mg, 1,15 mmol), cantidad catalitica de TBAI y se agit6 a 70 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a TA y se diluy6 con EtOAc (30 mL), se lavd con agua (2 X 20 mL), salmuera (15 mL) y se seco
sobre Na;SO., y la fase organica se concentré a presion reducida. El compuesto bruto se purificé usando
cromatografia en columna de gel de silice 230-400 usando acetona al 5 % en DCM para proporcionar el compuesto
del titulo 24-3 (420 mg, 0,66 mmol, 71 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 634,80 (M + 1)*.

Acido 3-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoxi}-propionico (24-4).

A una disolucién agitada de 24-3 (250 mg, 0,4 mmol) en THF y agua (4 mL, 4:1) se afiadio LiOH (56 mg, 2,0 mmol) a
0 °C y la reaccion continué a TA durante 16 h. Una vez completada la reaccion (TLC), los disolventes se evaporaron
en un rotavapor. El residuo bruto se extrajo con éter (2 X 30 mL). La fase acuosa se neutralizé6 con HCI 1N (10 mL)
seguido de extraccion con EtOAc (3 X 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo bruto se purificé mediante lavados con éter dietilico y pentano
para proporcionar 24-4 (50 mg, 0,08 mmol, 20 % de rendimiento) como un sdélido blanco. MS (ESI): m/z 606,85 (M + 1)*.

Ejemplo 25

2-fenil-2-(2-(2-(2-(2-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etoxi)-etoxi)acetato de etilo (25-1).

18]
Mandalato de etilo
O OMs _ NaH.THF T HPO™™ O~ ™ op
THPO (8] Etapa A
141 25-1
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A una disolucion agitada de mandalato de etilo (0,6 g, 3,33 mmol) en THF (30 mL) se afiadié NaH (0,16 g, 42,1 mmol)
a 0 °C, y la reaccion continué a TA durante 30 min. Se anadio 2-(2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etoxi)-etil
metanosulfonato 14-1 (1,14 g, 3,66 mmol) en THF (10 mL) a la mezcla de reaccion a 0 °C durante 5 min, y la reaccion
se calentd a TA y se continué agitando durante 16 h. La mezcla de reaccion se inactivo con agua helada (50 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 X 30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 20 mL), salmuera (15 mL),
se secaron sobre Na;S0O, y se concentrd. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea
(silice 100-200) usando EtOAc al 20 %/hexanos para proporcionar 25-1 (0,14 g, 0,36 mmol, 11 % de rendimiento)
como un liquido espeso amarillo. MS (ESI): m/z 414,3 (M + 18)".

2-(2-(2-(2-Hidroxietoxi)-etoxi)-etoxi)-2-fenilacetato de etilo (25-2).

0
PPTS, MeOH
THPO OO or 7 o™~ 0k
Etapa B
251 25-2

A una disolucion agitada de 25-1 (1,6 g, 4,04 mmol) en MeOH (20 mL) se afiadi6 p-toluenosulfonato de piridinio (0,1
g, 0,40 mmol) a 0 °C, y se agitdé a TA durante 1 h. Los disolventes se destilaron a presion reducida. El residuo bruto
se extrajo con EtOAc (3 X 20 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 mL), se secaron sobre
Na»SO, y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia instantanea en columna (silice 100-200) usando
MeOH al 5 %/DCM para proporcionar 25-2 (0,74 g, 2,37 mmol, 58 % de rendimiento) como un liquido espeso amarillo.
MS (ESI): m/z 330,2 (M + 18)".

Ester etilico del acido {2-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-fenil-acético (25-3).

o o MsCl. DCM, o o
HO™ ™™ OEt TEA MsQ™ g OFEt
Etapa C
25.2 25.3

Se afadio6 cloruro de metanosulfonilo (0,1 mL, 1.28 mmol) a una disolucion de 25-2 (0,4 g, 1,28 mmol) en DCM (10
mL) y trietilamina (0,27 mL, 1,92 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion
se diluyd con agua (25 mL), se extrajo con DCM (3 X 25 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(25 mL), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo bruto se purificd por cromatografia en columna
instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 % en hexanos para proporcionar 25-3 (0,4 g, 1,025 mmol, 80 % de
rendimiento) como un liquido gomoso. MS (ESI): m/z 408,2 (M + 18)".

Ester etilico del &cido {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-fenil-acético (25-4).

1-12

K,COj, DMF
MsO™ O~ O oFf ————
Etapa D

25-3

A una disolucién agitada de 1-12 (0,29 g, 0,721 mmol) en DMF (15 mL) se afiadié K.CO3 (0,2 g, 2,163 mmol) seguido
de 25-3 (0,33 g, 0,86 mmol), cantidad catalitica de TBAI a 80 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio a TAy
se diluyé con EtOAc (25 mL), se lavé con agua (2 X 20 mL), salmuera (25 mL) y se secé sobre Na,SO4 y se concentro.
El residuo bruto se purifico por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando MeOH-DCM al 5 % para
proporcionar 25-4 (0,2 g, 0,28 mmol, 40 % de rendimiento) como un sdlido blanquecino. MS (ESI): m/z 718,9 (M +
23)*.

Acido  {2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoxi}-fenil-acético (25-5).
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o
SP N/\/O\/\O/\/ d -N/\/O\/\O/\/ OH
LIQH, THF,
MaOH, Hzo
25-4 ST 25-5

A una disolucion agitada de 25-4 (0,08 g, 0,114 mmol) en THF y agua (6 mL; 4: 1) se afiadio LiOH (0,02 g, 0,46 mmol)
a 0 °C y la reaccién continud a temperatura ambiente durante 2 h. Una vez completada la reaccion (por TLC), los
disolventes se evaporaron en un rotavapor, el residuo se extrajo con éter (25 mL). La fase acuosa se neutralizé con
HCI 1N (5 mL) seguido de extraccion con EtOAc (3 X 15 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(2 X 15 mL), se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. El residuo bruto se purificé por lavado con pentano y éter
dando 25-5 (40 mg, 0,06 mmol, 52 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 669,1 (M + 1)*.

Metilamida del acido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-{2-[2-(hidroxicarbamoil-fenil-metoxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-
metanosulfonil-amino]-benzofurano-3-carboxilico (25-6).

O
N.OH
H
NH,OH.HGI,
KOH, MeOH

Etapa F
256

A una disolucion agitada de hidrocloruro de hidroxilamina (1 g, 14,34 mmol) en MeOH (1,5 mL) se afadiéo KOH (1,2 g,
21,51 mmol) en MeOH a 0 °C. Se afiadié una disolucion recién preparada de hidroxilamina (1 mL) en MeOH a la
disolucion de 25-4 (150 mg, 0,22 mmol) en MeOH a 0 °C y la reaccion continué a TA durante 1 h. Una vez completada
la reaccion (TLC), los disolventes se evaporaron a presion reducida, después se afiadié agua y se neutralizé con HCI
1N (5 mL) seguido de extraccion con EtOAc (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(2 X 20 mL), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El residuo bruto se purifico con TLC preparativa para
proporcionar 25-6 (70 mg, 0,12 mmol, 50 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 683,9 (M +
1)*.

Ejemplo 26
2-(2-(2-(Tritiloxi)-etoxi)-etoxi)-etanol (26-1).

TrCI, (NEt)a,
DCM
HO/\/O\/\O/\\/OH - Trto/\/o\/\o/\/OH
Etapa A
231 26-1

A una disolucion agitada de 23-1 (1 g, 6,66 mmol) en DCM (25 mL) se afiadio cloruro de tritilo (1,67 g, 5,99 mmol) y
trietilamina (1,7 mL, 13,32 mmol) a 0 °C y la agitacién continu6 a TA durante 4 h en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla
de reaccion se diluyd con agua (2 x 50 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se
evaporaron a presion reducida y el residuo bruto se purificd por cromatografia de columna instantanea (silice 100-200)
usando EtOAc al 25 %/éter de petroleo para proporcionar 26-1 (900 mg, 2,29 mmol, 34 % de rendimiento) como un
sélido blanquecino.

Terc-butil 1-(2-(2-(2-(tritiloxi)-etoxi)-etoxi)-etoxi)ciclopentanocarboxilato (26-2).

t-butil bromo acetato

NaH. THF
TrlO/\"O\/\O/\’OH

Trto/\/o\/\o/\./o\iotsu
Etapa B

26-1 26-2
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A una disolucién de 26-1 (8 g, 20,4 mmol) en THF (100 mL) se afiadié NaH (880 mg, 18,37 mmol) en porciones a 0
°C, después se agité durante 1 h y después se afiadio la disolucion de acetato de t-butilbromo (8 g, 40,82 mmol) en
THF (50 mL) a 0 °C y se agitd a TA durante 24 h. La mezcla de reaccion se inactivd con disolucion saturada de cloruro
de amonio (300 mL) y se diluyé con EtOAc (400 mL), se lavé con agua (100 mL), y se secd sobre Na;SOy, y la fase
organica se concentré a presion reducida para obtener el compuesto bruto. El bruto obtenido se purific6 usando
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 10 % en hexanos) para proporcionar 26-2 (4,5 g, 8,9 mmol, 43 % de
rendimiento) como un liquido gomoso incoloro. MS (ESI): m/z 524,2 (M + 1)*.

Terc-butil 1-(2-(2-(2-(tritiloxi)-etoxi)-etoxi)-etoxi)ciclopentanocarboxilato (26-3A).

1,4-diyodo butano

LDA, THF P O LN
T B
OO O’\’O\j oBu 1o} o OtBu

Etapa
26-2 26-3A

A una disolucién de 26-2 (500 mg, 0,98 mmol) y 1,4-diyodobutano (459 mg, 1,48 mmol) en THF (10 mL) se afiadié
diisopropilamida de litio (LDA; 2 M en THF) (1,97 mL, 1,97 mmol) a -40 °C, y la reaccion se agité a TA durante 1 h. La
reaccion se inactivd con solucion saturada de NH4Cl (50 mL) y se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavé con agua (20
mL), y se seco sobre Na,SO,, y la fase organica se concentré a presion reducida. El compuesto bruto se purifico
usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10 % en hexanos) para proporcionar 26-3A (170 mg, 0,30 mmol, 40
% de rendimiento) como un liquido oleoso incoloro. Confirmado por 'H RMN.

Terc -Butil 12,12-dimetil-1,1,1-trifenil-2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-oato (26-3B).

0 | 0
THF, LIHMDS, Mel
7~ OO Aoy — Trto’\/o\/“o’\/O%LOtBu
Etapa C2
26-2 26-38

A una disolucion de 26-2 (700 mg, 1,78 mmol) en THF (10 mL) a -78 °C se afiadié LIHMDS (1 M en THF) (4,1 mL, 4,1
mmol) seguido de la adicién de yoduro de metilo (0,4 mL, 5,35 mmol) en THF (8 mL) y se agité a la misma temperatura
durante 2 h. La mezcla de reaccioén se inactivé con disolucion saturada de cloruro aménico (50 mL) y se diluyé con
EtOAc (50 mL), se lavo con agua (20 mL), y se seco sobre Na;SO.. La fase organica se concentré a presion reducida.
El compuesto bruto se purificd usando cromatografia en gel de silice (5 % EtOAc en hexanos) para proporcionar 26-
3B (500 mg, 0,93 mmol, 67 % de rendimiento) como un liquido oleoso incoloro. MS (ESI): m/z 566,3 [M + 1]*.

Terc -Butil 5-((5-hidroxipentil)-oxi)-2-metilpentanoato (26-4A).

Q 0
TrtO/\/O\/\O/\/Oﬁ oty 'S TFA DCM HO/\/O\/\O/\/Oé ~OtBu
Etapa D
26-3A 26-4A

A una disolucion de 26-3A (1,5 g, 2,67 mmol) en DCM (15 mL) se afiadio 3,8 mL de triisopropil silano y 0,8 mL de TFA
a 0 °C y se agitd durante 5 min. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (100 mL), se lavé con agua (100 mL),
salmuera (50 mL) y se seco sobre Na;SO, y la fase organica se concentré a presion reducida. El compuesto bruto se
purificd usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 60 % en hexanos) para proporcionar 26-4A (800 mg, 2,51
mmol, 94 % de rendimiento) como un liquido oleoso incoloro.

(26-3B) (500 mg, 0,94 mmol) se sustituyd por [26-3A en el procedimiento anterior para preparar [26-4B (210 mg, 77 %).

O
264B H 0/\/0\/\0/\, OlBu

Ester terc-butilico del 4cido etil 4-((2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-metil)-1-naftoato-1-{2-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoxi]-
etoxi}-ciclopentanocarboxilico (26-5A).

0 0
HO O~ ™CocSoay  MsOl, TEA DEM MO ™™ OtBu
—_—

Etapa E
26-4A 26-5A
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Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (430 mg, 3,77 mmol) a 0 °C a una disolucion de 26-4A (800 mg, 2,51 mmol) en
DCM (10 mL) y trietilamina (635 mg, 6,28 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion
se diluyo con exceso de DCM (100 mL) y se lavé con agua (100 mL), salmuera (50 mL) y se seco sobre Na;SOs, y la
fase organica se concentrd a presion reducida. EI compuesto bruto se purificé usando cromatografia en columna de
filtro de gel de silice 100-200 para proporcionar 26-5A (600 mg, 1,515 mmol, 60 % de rendimiento) como un liquido
oleoso de color parduzco palido.

La etapa E anterior se adapté usando 26-4B (210 mg, 0,72 mmol) sustituido por 26-4A para preparar 26-5B (200 mg,
75 %).

0
26-5B MSONO\/\O/\/O%\O B

Ester terc-butilico del acido 1-[2-(2-{2-[(5-ciclopropil-3-metilcarbamoil-2-p-tolil-benzofuran-6-il)-metanosulfonil-amino]-
etoxi}-etoxi)-etoxi]-ciclopentanocarboxilico (26-6A).

1-12
K, , DMF

Etapa F

26-5A 26-6A

A una disolucién de 1-12 (507 mg, 1,26 mmol) en DMF (6 mL) se afiadié carbonato de potasio (528 mg, 3,78 mmol)
seguido de 26-5A (600 mg, 1,51 mmol), cantidad catalitica de TBAI y después se agité a 70 °C durante 16 h. La mezcla
de reaccion se enfrio a TA y se diluyé con EtOAc (100 mL), se lavd con agua (100 mL), salmuera (50 mL) y se seco
sobre Na;SO., y la fase organica se concentré a presion reducida. El compuesto bruto se purific6 usando
cromatografia en columna de gel de silice 100-200 (EtOAc al 50 % en hexanos) para proporcionar 26-6A (156 mg,
0,22 mmol, 17 % de rendimiento) como un liquido gomoso incoloro. MS (ESI): m/z 720,3 (M + 18)*.

Ester  terc-butilico del acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxi]-etoxi}-2-metil-propionico (26-6B): Se sustituy6 26-5B (100 mg, 0,26 mmol) por 26-
5A en el procedimiento anterior para preparar 26-6B (102 mg, 84 %). MS (ESI): m/z 694,3 (M + 23)*.

O
T
&N OO 0w

26-6B

Acido 1-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-
etoxi}-ciclopentanocarboxilico (26-7A).

26-6A 26-7A

A una disolucion de 26-6A (80 mg, 0,12 mmol) en DCM (2 mL) se afiadido TFA a 0 °C y se agitd a TA durante 2 h.
Después de completar la reaccion como se indica por TLC, a la mezcla de reaccion se afiadié agua y después se
extrajo con un exceso de DCM. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na>SO4 y se concentré. El
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compuesto bruto se purificé por TLC preparativa para proporcionar 26-7A (50 mg, 0,07 mmol, 68 % de rendimiento)
como un sélido blanco. MS (ESI): m/z 646,9 (M + 1)*.

Acido 2-{2-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-ill-metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoxil-

etoxi}-2-metil-propionico (26-7B): Empezando a partir de la etapa D en el procedimiento descrito anteriormente, 26-3B
fue sustituido por 26-3A, y las etapas D-G fueron adaptadas para preparar 26-7B. MS (ESI): m/z 620,95 [M + 1]".

Bsp N P ¢ NN O/\’O%OH

F 25-7B

Metilamida del acido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-[(2-{2-[2-(1-hidroxicarbamoil-1-mettetoxi)-etoxi]-etoxi}-etil)-
metanosulfonil-amino]-benzofuran-3-carboxilico (26-8B).

9 o 9
S e

NH,OH, DCM
_——

Etapa H

26-78 26-8B

A una disolucion agitada de 26-7B (30 mg, 0,048 mmol) en DCM (2 mL) se afadi6 NHOH.HCI (5 mg, 0,07 mmol),
HATU (36,8 mg, 0,09 mmol) y DIPEA (187 mg, 1,45 mmol) a 0 °C y la reaccion continué a TA durante 16 h. Una vez
completada la reaccion (TLC), los disolventes se evaporaron a presion reducida, después se afiadié agua y se
neutralizd con HCI 1N (5 mL) seguido de extraccion con EtOAc (3 X 20 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (2 X). 20 mL), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo se purific6 con HPLC
preparativa para proporcionar 26-8B (5 mg, 0,07 mmol, 16 % de rendimiento) como un sélido marrén. MS (ESI): m/z
636,26 [M + 1]*.

Ejemplo 27

((2-bromoetoxi)-metanotritil)tribenceno (27-2).

TrGl, N{Et)s,
HO\/\BF DCM TrtO\/\Br
Etapa A
27-1 27-2

A una disolucion agitada de 2-bromoetanol 27-1 (10 g, 80,0 mmol) en DCM (250 mL) se afiadié cloruro de ftritilo (20 g,
72 mmol) y trietilamina (22,4 mL, 160 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 10 h en atmdsfera
de nitrogeno. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con DCM (3 X 500 mL). Las fases organicas
combinadas se evaporaron a presion reducida y el residuo bruto se purificd por cromatografia de columna instantanea
(silice 100-200) usando EtOAc al 5 %/éter de petroleo para proporcionar 27-2 (16 g, 43,71 mmol, 54 % de rendimiento)
como un soélido blanquecino.

5-(2-(Tritiloxi)-etoxi)-pentan-1-ol (27-3).

MO~y HOTTTOH fn e~
Br NaH. DMF O OH
27-2 Etapa B 27-3

A una disolucion agitada de 27-2 (3 g, 15,95 mmol) en DMF (50 mL) se afiadié NaH (0,96 g, 23,96 mmol)a0°C vy la
reaccion se calentd a TA durante 30 min. Se afiadio pentano-1,5-diol (6 g, 17,55 mmol) en DMF (10 mL) a la mezcla
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de reaccién a 0 °C durante 5 min y la reaccion continué a TA durante 16 h. La reaccion se inactivé con agua helada
(100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 150 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 100 mL),
salmuera (150 mL), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El residuo bruto se purificd por cromatografia en
columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 %/hexanos para proporcionar 27-3 (1 g, 2,56 mmol,
rendimiento del 17 %) como un liquido espeso amairillo.

2-(5-(2-(Tritiloxi)-etoxi)-pentiloxi) acetato de terc-butilo (27-5A).

23-2A
5N NaCH
THONAG™pH  folueno. NiB),HSO, T”O\/‘o’\/\/‘o’\;gu
27-3 Etapa C 27-5A

A una disolucién de 27-3 (1,95 g, 10,25 mmol) y 23-2A (1,95 g, 10,25 mmol) en tolueno (20 mL) y NaOH 5N (acuoso)
(20 mL) se afadi6 hidrégeno sulfato de tetra n-butilamonio (800 mg, 2,05 mmol) y se agité a TA durante 48 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 mL), se lavo con agua (100 mL), salmuera (50 mL) y se seco sobre
NazSOy, y la fase organica se concentrd a presion reducida. El compuesto bruto se purificd usando cromatografia en
gel de silice (EtOAc al 6 % en hexanos) para proporcionar 27-5A (1 g, 1,984 mmol, 77 % de rendimiento) como un
liquido oleoso incoloro.

2-(5-(2-Hidroxietoxi) pentiloxi) acetato de terc-butilo (27-6A),

TIS, TFA,
TrlO\/\O/\\/\/\O/'Yo OCM HO\/\OWO/\‘(O
QOlBu Etapa D OtBu
27-5A 27-6A

A una disolucién de 27-5A (1 g, 1,98 mmol) en DCM (10 mL) se afiadié 0,5 mL de triisopropil silano (TIS) y 0,5 mL de
TFA a 0 °C y se agité durante 5 min. La reaccion se diluyé con EtOAc (100 mL), se lavé con agua (100 mL), salmuera
(50 mL) y se seco sobre Na,SOys, y la fase organica se concentré a presion reducida. El residuo bruto se purifico
usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 40 % en hexanos) para proporcionar 27-6A (300 mg, 1,14 mmol, 58
% de rendimiento) como un liquido oleoso incoloro.

Ester terc-butilico del 4cido [5-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-pentiloxi]-acético (27-7A).

HO\/\OWO/YO M MSO\/\O/\/\/\ 0/\(0
OtBu Etapa E OtBu
27-6A 27-7TA

Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (195 mg, 1,71 mmol) a 0 °C a una disolucién de 27-6A (300 mg, 1,14 mmol) en
DCM (5 mL) y trietilamina (231 mg, 2,29 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con exceso de DCM (50 mL) y se lavé con agua (50 mL), salmuera (20 mL) y se secé sobre Na,SOg. La fase
organica se concentro a presion reducida. El residuo bruto se purificé usando cromatografia en columna de gel de
silice 100-200 (EtOAc al 30 % en hexanos) para proporcionar 27-7A (320 mg, 0,94 mmol, 82 % de rendimiento) como
un liquido oleoso incoloro.

Ester terc-butilico del &cido [5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-pentiloxi]-acético (27-8A).

1-12
MSO\/\OWO/YO DMF
OtBu
Etapa F

27-7TA 27-8A

A una disolucién de 1-12 (315 mg, 0,78 mmol) en DMF (3 mL) se afiadié carbonato de potasio (325 mg, 2,35 mmol)
seguido de 27-7A (320 mg, 0,94 mmol), cantidad catalitica de TBAI, después se agité a 70 °C durante 16 h. La reaccion
se enfrid a TA y se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavd con agua (50 mL), salmuera (20 mL) y se seco sobre Na>SO4,
y la fase organica se concentrd a presion reducida. El residuo bruto se purificd usando cromatografia en columna de
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gel de silice 100-200 (EtOAc al 40 % en hexanos) para proporcionar 27-8A (250 mg, 0,38 mmol, 49 % de rendimiento)
como un sélido grisaceo. MS (ESI): m/z 647,1 (M + 1)*.

Acido  [5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-pentiloxil-
acético (27-9A)

~’

O
O’S‘ N A O\)LOH

TFA, DCM
—_—
Etapa G

27-8A 27-9A

A una disolucién de 27-8A (50 mg, 0,07 mmol) en DCM (2 mL) se afiadié 0,5 mL de TFA a 0 °C y se agit6é a TA durante
2 h. Después de completarse como se indica por TLC, a la mezcla de reaccion se afiade agua (20 mL) y después se
extrae con un exceso de DCM (20 mL). La fase organica se lavé con salmuera, se seco (Na;SO4) y se concentro a
presion reducida. El residuo bruto se purificé por TLC preparativa para proporcionar 27-9A (12 mg, 0,02 mmol, 25 %
de rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI): m/z 589,6 (M + 1)*.

Acido 2-[5-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-pentiloxil -
propionico (27-9B): Empezando a partir de la etapa C en el procedimiento descrito anteriormente, el éster terc-butilico
del acido 2-bromo-propidnico 27-4B fue sustituido por 27-4A, y las etapas C-G se adaptaron para preparar 27-9B. MS

(ESI): m/z 603,5 (M + 1)*.
~
é'N’\/O\/\/\/ OH

4

= 27-9B
Ejemplo 28
Terc-5-bromopentanoato de butilo (28-2A).
0 CQClz, DMF, o
t-BuQH, DCM
8o —— > B~ Aoy
Etapa A1
28-1A 28-2A

A una disolucién de 28-1A (5 g, 27,62 mmol) en DCM, se afadié cloruro de oxalilo (5,2 g, 41,436 mmol) y una cantidad
catalitica de DMF a 0 °C y se agit6 a TA durante 30 minutos, después se afiadio t-BuOH (8,2 g, 110,49 mmol) a 0 °C
y se agité a TA durante 15 min.

La mezcla de reaccion se destiléd por completo, después se afiadié agua (100 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL).
La fase organica se lavé con agua (50 mL), disolucion de NaHCOs3 (50 mL) y se sec6 sobre Na;SOs, y la fase organica
se concentro a presion reducida. El compuesto bruto se purificé usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 3 %
en hexanos) para proporcionar 28-2A (5 g, 21,18 mmol, 77 % de rendimiento) como un liquido oleoso incoloro.

Terc-butil 5-bromo-2-metilpentanoato (28-2B).

1,3-dlbromopropano e
\i THF, LDA
OtBu ™ Br OtBu
Etapa A2

28-1B 28-2B

A una disolucion del éster terc-butilico del acido propiénico 28-1B (300 mg, 2,30 mmol) en THF (5 mL) se afadio 1,3-
dibromopropano (0,35 mL, 3,46 mmol) y LDA en THF (2,3 mL, 4,61 mmol) a -40 °C y se agité durante 2 h. La reaccion
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se inactivd con disolucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo con EtOAc (100 mL), se lavo con agua (100 mL),
salmuera (50 mL) y se sec6 sobre Na;SOu, y la fase organica se concentroé a presion reducida. El compuesto bruto se
purificd usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al 40 % en hexanos) para proporcionar 28-2B (290 mg, 1,16
mmol, 51 % de rendimiento) como un liquido oleoso amarillo palido.

Terc-butil 5-(5-(tritiloxi)-pentiloxi)-pentanoato (28-4A).

TrtOWOH
28-3
] 5N NaCH, BusNHSO,, Q
tolueno
Br/\/\)LOtBu - - TrtOWO/\/\)LOtBu
Etapa B
28-2A 28-4A

A una disolucion de 5-tritiloxi-pentan-1-ol 28-3 (551 mg, 1,588 mmol) y 28-2A (1,5 g, 6,35 mmol) en tolueno (6 mL) y
NaOH 5N ac. (20 mL) se afiadio hidrogenosulfato de tetra n-butilamonio (495 mg, 1,27 mmol) y se agit6 a 50 °C durante
48 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc (100 mL), se lavé con agua (100 mL), salmuera (50 mL) y se seco
sobre Na;SO., y la fase organica se concentré a presion reducida. El compuesto bruto se purific6 usando
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 3 % en hexanos) para proporcionar 28-4A (220 mg, 0,43 mmol, 27 % de
rendimiento) como un liquido oleoso incoloro.

Terc-Butil 5 -((5-hidroxipentil)-oxi)-pentanoato (28-5A).
O TIS, TFA, ,\/\/R
DCM

A una disolucién de 28-4A (220 mg, 0,44 mmol) en DCM (5 mL) se afiadio triisopropil silano (TIS; 5 mL) y TFA (0,1
mL) a 0 °C y se agité durante 5 min. La reaccion se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavé con agua (50 mL), salmuera
(25 mL) y se seco sobre Na»SO4, y la fase organica se concentré a presion reducida. EI compuesto bruto se purifico
usando cromatografia en gel de silice (50 % EtOAc en hexanos) para proporcionar 28-5A (40 mg, 0,15 mmol, 33 %
de rendimiento) como un liquido oleoso incoloro.

Terc -Butil 5 -((5-((metilsulfonil)-oxi)-pentil)-oxi)-pentanoato (28-6A)

O MsCl. N(E1)3, O
DCM
HOWOWLOTBU e, MSOWO/\/\AOIBU
28-5A Ftapa D 28-6A

Se afadid cloruro de metanosulfonilo (26 mg, 0,23 mmol) a 0 °C a una disolucion de 28-5A (40 mg, 0,15 mmol) en
DCM (2 mL) y trietilamina (39 mg, 0,38 mmol) y se agitdé a TA durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con exceso
de DCM (20 mL) y se lavo con agua (20 mL), salmuera (10 mL) y se sec6 sobre Na;SOs, y la fase organica se concentrd
a presion reducida. El compuesto bruto se purificé usando cromatografia en columna de gel de silice 100-200 (EtOAc
al 40 % en hexanos) para proporcionar 28-6A (45 mg, 0,133 mmol, 86 % de rendimiento) como un liquido oleoso
parduzco.

Ester terc-butilico del acido 5-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-

amino}-pentiloxi)-pentanoico (28-7A )
> 'p ’\/\ﬁ
d N ) OtBu

1-12

O K2CO3, DMF
MsOWO’\/\)LOtBu I >
apa

28-6A 28-7TA
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A una disolucién de 1-12 (281 mg, 0,69 mmol) en DMF (1 mL) se afiadié carbonato de potasio (290 mg, 2,09 mmol)
seguido de 28-6A (260 mg, 0,76 mmol), catalitica de TBAI, después se agitd a 70 °C durante 16 h. La reaccion se
enfrid a TA y se diluyd con EtOAc (50 mL), se lavé con agua (50 mL), salmuera (20 mL) y se seco sobre Na;SOa, y la
fase organica se concentro a presion reducida. El compuesto bruto se purificé usando cromatografia en columna de
gel de silice 100-200 (EtOAc al 40 % en hexanos) para proporcionar 28-7A (180 mg, 0,279 mmol, 36 % de rendimiento)
como un sélido grisaceo. MS (ESI): m/z 645,0 (M + 1)*.

Acido 5-((5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)benzofuran-6-il)-metil sulfonamido)-pentil)-oxi)-
pentanoico (28-8A )
\/Sp ’\/\/ﬁ
A N OtBu OH
TFA, DCM
——
Etapa F

28-7A 28-8A

A una disolucién de 28-7A (18 mg, 0,03 mmol) en DCM (1 mL) se afiadid TFA a 0 °C y se agité a TA durante 16 h.
Después de completar la reaccion (por TLC), se afiadié agua (10 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (10 mL). La
fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd. El compuesto bruto se purificé por TLC
preparativa para proporcionar 28-8A (8 mg, 0,014 mmol, 50 % de rendimiento) como un sdélido grisaceo. MS (ESI):
m/z 586,9 (M + 1)*.

Acido 5-(5-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-pentiloxi)-2-metil-
pentanoico (28-8B ) A partir de la etapa B en el procedimiento descrito anteriormente, 28-2B fue sustituido por 28-2A,
y las etapas B-F se adaptaron para preparar 28-8B. MS (ESI): m/z 603,5 (M + 1)".

O 0

\‘Sf
A 3 "N /\\/‘\/\O/\/\H\OH

F 28-8B
Ejemplo 29
4-(Hidroximetil)-2-nitrobenzoato de metilo (29-2).

COCl, THF, DMF,

HOOC NO, NaBH,, DME H N()2
-
\Q;',OMe Etapa A O/UI',OMe
O O
29-1 29-2

A una disolucion agitada de acido 4-(metoxicarbonil)-3-nitrobenzoico se afiadié 29-1 (5 g, 22,2 mmol) en THF (100
mL) y se afadié cloruro de oxalilo (2,27 mL, 26,6 mmol) y DMF (0,3 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a la
misma temperatura durante 1 h. El disolvente organico se eliminé a presion reducida, y el residuo se disolvié en DME
(30 mL). Esta disolucién se afiadié a una suspension de borohidruro de sodio (3,3 g, 88,8 mmol) en DME (20 mL) a 0
°C, y la mezcla se agité durante 4 h. Una vez completada la reaccion (por TLC), se vertié acido clorhidrico 1N (50 mL)
en la mezcla de reaccion y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se secod (Na>SOs) y se
concentrod. El compuesto bruto se purificéd por cromatografia en columna (silice 100-200) usando EtOAc al 25 %/éter
de petroleo para proporcionar 29-2 (3,7 g, 20,6 mmol, 80 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI):
m/z 180,0 (M + 1)*.
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4-(Bromometil)-2-nitrobenzoato de metilo (29-3).

NO NO.
HO ¢ CBr,.oom  Br ?
OMg —= OMe
O Etapa B 0
29-2 29-3

A una disolucién de 29-2 (3 g, 14,2 mmol) en DCM (80 mL) se afiadié tetrabromuro de carbono (5,17 g, 15,6 mmol),
trifenilfosfina (4,08 g, 15,6 mmol), y se agité a 0 °C a TA durante 4 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (50
mL), se lavé con agua (100 mL), salmuera (100 mL) y se seco sobre Na>SO,, y la fase organica se concentré a presion
reducida. El compuesto bruto se purificd por cromatografia en columna (silice 100-200) usando EtOAc al 10 % en
hexano) para proporcionar 29-3 (2,5 g, 9,19 mmol, 65 % de rendimiento). MS (ESI): m/z 244,0 (M-NO2+18)*.

2-Nitro-4-((2-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-etoxi)-etoxi)-metil)benzoato de metilo (29-4).

24A
BK\@;:% NaH, THF THPO/\/O\/\Of\iIh:)z
—_— 0
Etapa C
OMe OMe
29-3 294

A una disolucion agitada de 2-4A (1,5 g, 7,8 mmol) en THF (5 mL) se afiadié NaH (187 mg, 7,8 mmol) a 0 °C, y la
reaccion continud a TA durante 30 min. Después, se afiadio 29-3 (2,34 g, 8,58 mmol) en THF (10 mL) a la mezcla de
reaccion a 0 °C durante 5 min y la reaccién continu6 a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua
helada (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X 100 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 100
mL), salmuera (100 mL), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en
columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al 20 %/hexanos para proporcionar 29-4 (1,1 g, 2,87 mmol,
rendimiento del 31 %) como un liquido espeso amarillo. MS (ESI): m/z 300,0 (M-THP + 1)*.

4-((2-(2-hidroxietoxi)-etoxi)-metil)}-2-nitrobenzoato de metilo (29-5).

THPO ™~Og NO2 pors.meon  HO™O~"0 NO.
o Etapa D o

OMe OMe
294 295

A una disolucion agitada de 29-4 (1,1 g, 2,87 mmol) en MeOH (10 mL) se afiadié PPTS (72 mg, 0,28 mmol)a0°Cy
se agité a TA durante 12 h. La mezcla de reaccion se destild y se diluydé con exceso de EtOAc (20 mL), se lavé con
agua (20 mL), salmuera (10 mL) y se secd sobre Na;SOs, y la fase organica se concentr6 a presion reducida para
obtener el compuesto bruto. El bruto se purificé por cromatografia de columna instantanea (silice 100-200) usando
EtOAc al 40 %/hexanos para proporcionar 29-5 (600 mg, 2,01 mmol, 69 % de rendimiento) como liquido amairillo claro.
MS (ESI): m/z 300,0 (M + 1)*.

Ester metilico del acido 4-[2-(2-metanosulfoniloxi-etoxi)-etoximetil]-2-nitro-benzoico (29-6).

HO™ O™ NQ, MSCBEII&Et)s, MsO™ O™ NO,
_— O
OMme C@PaE OMe

29-5 29-6

A una disolucidn agitada de 29-5 (600 mg, 2,01 mmol) en DCM (10 mL) se afiadié trietilamina (0,67 mL, 4,81 mmol) y
cloruro de metanosulfonilo (0,19 mL, 2,41 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccion se diluyo con exceso de DCM (50 mL) y se lavé con agua (50 mL), salmuera (30 mL) y se secé sobre Na;SOs,
y la fase organica se concentrd a presion reducida. EI compuesto bruto se purificd por cromatografia en columna (silice
100-200) usando EtOAc al 30 %/hexano para proporcionar 29-6 (610 mg, 1,62 mmol, 80 % de rendimiento). MS (ESI):
m/z 378,0 (M + 1)*.
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Ester metilico del 4&cido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-
amino}-etoxi)-etoximetil]-2-nitro-benzoico.

MSO/\_,O\/\

A una disolucion agitada de 1-12 (544 mg, 1,35 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié carbonato de potasio (560 mg, 4,06
mmol) seguido de 29-6 (610 mg, 1,62 mmol), cantidad catalitica de TBAI y después se agité a 70 °C durante 16 h. La
reaccion se enfrio a TA y se diluyd con EtOAc (40 mL), se lavé con agua (20 mL), salmuera (20 mL) y se secé sobre
NazSO., y la fase organica se concentré a presion reducida. El compuesto bruto se purificé por cromatografia en
columna (silice 100-200) usando EtOAc al 30 %/hexano para proporcionar 29-7 (530 mg, 0,775 mmol, 57 % de
rendimiento) como un solido amarillo palido. MS (ESI): m/z 683,0 (M + 1)*.

Acido 4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-metanosulfonil-amino}-etoxi)-

etoximetil]-2-nitro-benzoico.
o

OH

(fo\/O\/\

LiOH, THF, HxO
OMe

Etapa G

A una disolucién de 29-7 (200 mg, 0.292 mmol) en MeOH, THF y agua (1:4:1) (8 mL) se afhadi6é LiOH.H2O (42 mg,
1,75 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Después de completar la reaccion como se indica por
TLC, la mezcla de reaccioén se neutralizé con HCI 1N y después se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con
salmuera, se seco (Na>SO4) y se concentrd. El compuesto bruto se purificd por cromatografia en columna (silice 100-
200) usando MeOH al 2 %/DCM para proporcionar 29-8 (80 mg, 0,12 mmol, 40 % de rendimiento) como un sélido
blanquecino. MS (ESI): m/z 670,0 (M + 1)*.

Ester metilico del &cido 2-amino-4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il]-
metanosulfonil-amino}-etoxi)-etoximetil]-benzoico (29-9).

I O
- SN o N NO; NH;
o 0 AN 0
Zn, NH,CI
OMe — "= OMe

Etapa H

29.7 29.9

A una disolucién agitada de 29-7 (200 mg, 0,292 mmol) en THF/agua (1:1, 8 mL) se afiadio zinc (114 mg, 1,756 mmol)
y NH4Cl (93 mg, 1,756 mmol) a TA y se agit6 a 70 °C durante 4 h. Después de completar la reaccion como se indica
por TLC, la mezcla de reaccion se filtr6. La mezcla de reaccion se destil6 y se diluyd con exceso de EtOAc (20 mL),
se lavé con agua (20 mL), salmuera (10 mL) y se secé sobre Na;SOu, y la fase organica se concentré a presion
reducida. El compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea (silice 100-200) usando EtOAc al
40 % en hexano para proporcionar 29-9 (140 mg, 0,21 mmol, 73 % de rendimiento) como un soélido amarillento. MS
(ESI): m/z 654,0 (M + 1)*.
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Acido 2-amino-4-[2-(2-{[5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-metilcarbamoil-benzofuran-6-il-metanosulfonil-amino}-etoxi)-
etoximetil]-benzoico (29-10).

O
O LiOH, THF, Hx0
OMe —mM OH
9 Etapa |
29-9 29-10

A una disolucién de 29-9 (90 mg, 0,137 mmol) en MeOH, THF y agua (1:4:1, 4 mL) se afiadi6é LiOH.H,O (20 mg, 0,826

5 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después de completar la reaccion como se indica por TLC, la
mezcla de reaccion se neutralizé con HCI 1N y después se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera,
se seco (NazS04) y se concentro para obtener el compuesto bruto. Este bruto se purificd por cromatografia en columna
(silice 100-200) usando MeOH al 2 %/DCM, seguido de lavado con DCM y pentano para proporcionar 29-10 (40 mg,
0,119 mmol, 45 % de rendimiento) como un solido blanquecino. MS (ESI): m/z 640,0 (M + 1)*.

10 ejemplo 30

Los siguientes compuestos se elaboraron por métodos generalmente segun los descritos anteriormente, usando
reactivos adecuados y adaptacion convencional de las condiciones de reaccion. Los ésteres y otros derivados de acido
carboxilico se prepararon a partir de los compuestos de acido carboxilico correspondientes, o se convirtieron en ellos,
usando métodos convencionales.

O 0
R e L
dS'-N ’\/O\/\O/\/O\)k dﬁ NAVO\AOA‘/O\HLO/\
. 301 = 30-2
S NS %
Q.

30-3 30-4

15
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30-5

Q
O
OH
30-7 30-8
O O
¢~ "CH OH
30-10
]
? §]
O (l) G~ "OH
30-11 30-12
Y
C')S‘ NA‘/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O
OH F
o 0”0
.
30-13 30-14
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30-15 30-16

Ejemplo 31

Ensayo dependiente de ARN de NS5B (polimerasa) de ARN de VHC y determinacion de ICso. Las mezclas de reaccion
consistieron en Hepes-KOH 50 mM, pH 7,5, MgClz, 5 mM, DTT 5 mM, glicerol al 2 %, Triton® X-100 al 0,01 %, 0,5 uM
de sustrato poliA:U16, ARN polimerasa dependiente de ARN de VHC purificado. UTP 10 uM y 32P-UTP (Perkin Elmer).
Las mezclas de reaccion se incubaron a 30 °C durante 60 minutos y después se filtraron a través de la membrana de
sonda Zeta (BioRad). El filtro se lavé con 5X SSC (citrato de sodio 75 mM, pH 7 y NaCl 750 mM), y los productos de
ARN radiomarcados se cuantificaron por microbeta (Perkin Elmer). Para la determinacién de ICso, se afiadieron
diferentes concentraciones de inhibidores a las mezclas de reaccion de la polimerasa, y se incubaron a 37 °C durante
60 minutos. Los valores de ICso se determinaron usando GraFit (software Erithaus).

La Tabla 1 presenta los datos de ICsq obtenidos usando el ensayo bioquimico para probar compuestos representativos.
Los datos se presentan de la siguiente manera: "+++" significa <0,1 yM; "++" significa = 0,1 yM pero <1,0 uM; "+"
significa = 1,0 yM. Los compuestos 03-8B, 04-10, 04-5, 05-4A, 07-7, 07-10, 08-6, 09-14A a 14F, 10-4A, 10-4B, 13-7D,
13-8D , 14-6A a 6C, 14-7A a 7C, 15-7, 15-8, 19-8A, 19-8B, 21-5, 25-4 a 6, 26-6A, 26-6B, 26-7A , 26-7B, 26-8B, 28-
8B, 30-6, 30-9 son compuestos de referencia.

Tabla 1

Compuesto ICs0 (M)  |Compuesto ICs0 (M)  |Compuesto |Cs0 (M)
02-10A ++ 07-10 + 19-8A +++
02-10B + 08-6 ++ 19-8B +++
02-10B + 09-14A ++ 20-7 ++
02-10C ++ 09-14B + 20-8 +++
02-10E + 09-14C + 21-5 +++
02-10F + 09-14D + 22-12 +
02-10G + 09-14E + 23-5A +
02-10H + 09-14F + 23-6A ++
02-10I + 10-3A + 23-6B ++
02-10J + 10-3B + 23-6C ++
02-8A + 10-4A + 23-7TA ++
02-8B + 10-4B + 24-4 ++
02-8D + 11-5A ++ 25-4 +
02-8E + 11-5B + 25-5 ++
02-8F + 11-5C + 25-6 +
02-8H + 11-6A +++ 26-6A +
02-8I + 11-6B +++ 26-6B +
02-9C + 11-6C ++ 26-7A +++
02-9H + 12-6A ++ 26-7B ++
03-6A + 12-7A +++ 26-8B +
03-8A ++ 12-7B +++ 27-8A +
03-8B + 12-7C ++ 27-9A ++
04-10 + 13-7A ++ 27-9B ++
04-5 + 13-7B ++ 28-7TA +
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05-4A + 13-7C ++ 28-8A +++
05-4B + 13-7D ++ 28-8B +++
06-6A ++ 13-8A ++ 29-7 ++
06-6B + 13-8B ++ 29-8 ++
06-6C + 13-8C ++ 29-9 ++
06-6D ++ 13-8D ++ 29-10 ++
06-6E ++ 14-6A ++ 30-1 +
06-6F + 14-6B + 30-2 +
06-7A ++ 14-6C + 30-3 +
06-7B ++ 14-7A +++ 30-4 +
06-7C ++ 14-7B ++ 30-5 +
06-7D ++ 14-7C ++ 30-6 +
06-7E ++ 15-7 ++ 30-7 +
06-7F +++ 15-8 ++ 30-8 +
06-8B1 + 16-6 + 30-9 +
06-8B2 + 16-7 ++ 30-10 +
06-8B3 ++ 17A-8A ++ 30-11 +
06-8B4 ++ 17A-8B + 30-12 +
06-8B5 ++ 17B-8 ++ 30-13 +
06-8B6 ++ 18-9A + 30-14 +
06-8B7 ++ 18-9B + 30-15 +
06-8B8 ++ 18-10A ++ 30-16 +
07-7 + 18-10B +++

Ejemplo 32

Ensayo de replicén de VHC y determinacion de ECsp. El ensayo de replicon de VHC se basa en la linea celular
indicadora de luciferasa (Huh-luc/neo-ET). Esta linea celular indicadora es una linea celular de carcinoma de higado
humano (Huh-7) transfectada de manera estable con un replicon de ARN subgendmico de VHC bicistrénico replicante
(Lohmann et al., 1999, Science, 285, 110-113). La inhibicién de la replicacion de ARN de VHC se controlé mediante
el analisis de la actividad de luciferasa informadora. Brevemente, las células replicon de VHC se incubaron con
inhibidores durante 72 horas a 37 °C. Después de la incubacion, las placas duplicadas se trataron e incubaron en
paralelo para evaluar la toxicidad celular mediante tincién con XTT y actividad anti-VHC midiendo la actividad del
indicador de luciferasa. Se uso6 interferén alfa 2B humano o ribavirina como compuesto de referencia. Los valores de
ECso se determinaron usando GraFit (software Erithaus) o Excel.

La Tabla 2 presenta los datos de ECsp obtenidos usando este ensayo de replicacion de VHC para probar compuestos
representativos. Los datos se presentan de la siguiente manera: "+++" significa <0,1 yM; "++" significa = 0,1 uM y <1,0
pM; "+" significa = 1,0 uM. Los compuestos 03-8B, 04-5, 08-6, 09-14A, 09-14C, 09-14E, 09-14F, 13-8D, 25-5 son
compuestos de referencia.

Tabla 2
Compuesto ICs0 (M) |Compuesto ICs0 (M)  |Compuesto |Cs0 (M)
2-8A +H+ 06-7C +H+ 16-7 +H+
2-10A +++ 08-6 ++ 17A-8A +++
2-10E ++ 09-14A ++ 17B-8 ++
2-10F +++ 09-14C ++ 22-12 +++
3-8B +++ 09-14E ++ 23-6A ++
04-5 ++ 09-14F ++ 23-6B +++
06-7A +++ 13-8C +++ 23-6C +++
06-7B ++ 13-8D +++ 25-5 ++
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Si bien se han descrito varios aspectos y realizaciones de esta invencion, los Ejemplos basicos y las formulas y
esquemas generales pueden alterarse para proporcionar otras realizaciones que utilizan los compuestos y métodos
de esta invencion. Por lo tanto, se apreciara que el alcance de esta invencion se definira por las reivindicaciones
adjuntas mas que por las realizaciones especificas que se han representado a modo de Ejemplo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
L es -(CH2)x(OCH2CH>),~-O-(CH2)-;
xes de 2 a6;
yesdeOab;y
zes de 1 a5, con la condicion de que cuando y es 0, entonces (x +z)esde 4 a 11;y

A se selecciona de -CO;H, -CONHOH, -COs-alquiloCi4, C(O)NH,, -OalquilenoC..-CO2H, -OalquilenoCq.-
COzalquiloC14,

2D —
~7
—y d
en la que D es -C(O)CHs, -(alquilenoCo.3)-CO2H, -(alquilenoCo.3)-COsalquiloCi.s, -(alquilenoCo3)-CONHOH, -

C(0)CH=C(OH)CO,H, -C(O)CH=C(OH)CO,alquiloC14, -CO.CH,C(O)NH,, -CO.CHSalquiloCi4, -CO:Bn o -
COzCHzCOza|qui|OC1_4, y

1

E es nulo, halo, alquiloC+.4, -OalquiloC1.4, -NH-alquiloC1.4, -alquilenoCop.3-NH, 0 NO».

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde E es nulo, fluoro, metilo, NH2 o NO..
3. Un compuesto segun la reivindicacion 102, enelquex=3,y=1yz=1.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1 o0 2, en donde y es de 1 a 4.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde A es

3

D es-(alquilenoCy.3)-CO2H, -(alquilenoCy.3)-COzalquiloC+.5, 0 -(alquilenoCy.3)-CONHOH, y E es nulo.
6. Un compuesto segun la reivindicacion 5, en el que D esta en la posicion para o meta en el grupo fenilo.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde A es

3

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7, en donde D es -CO2H.
9. Un compuesto segun la reivindicacion 7 u 8, en donde E es nulo.
10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en donde x es de 4 a 6, preferiblemente 5.

11. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en donde z es 1 o 2, preferiblemente 1.
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12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, en donde y es 0.

13. Un compuesto de la reivindicacion 1 como se enumera en la presente memoria a continuacion:

Compuesto Estructura
@]
02-8A
@)

02-8B

\,SII‘ /\/O\/\ /\/O\/\ ~_0 (0)

O’ N O O

02-8D F

~ O (@) O

@)

02-8E F
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O
N AL
ST
)

02-8F F

02-8H

O
\Sl\ /\/O\/\O/\/O\/\O/\/O

/s

02-8l

03-6A
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06-6A F
/\©\ﬂ/0 Me
O
06-6B
@)
/‘\©/LLOMe
06-6C

06-6D

O~ OMe
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06-6E

06-6F

06-7A

06-7B
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06-7C

06-7D

06-7E

o
\,,S N /\/O\/\O/\/O\/Q\WO H
/\O

06-7F F
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14. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para uso en un método para tratar o prevenir
la infeccién o reactivacion del virus de la hepatitis C en un huésped, o reducir la actividad de la polimerasa del virus
de la hepatitis C en un huésped, o reducir la replicacion del virus de la hepatitis C en un huésped.

15. El compuesto para uso de la reivindicacion 14, que comprende ademas al menos un agente activo seleccionado
del grupo que consiste en interferones, ribavirina, inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores
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no nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores de la proteasa NS3-4A de VHC, inhibidores de NS5A de
VHC, inhibidores de la entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC, inhibidores de la helicasa NS3 de VHC,
inhibidores de NS4B de VHC e inhibidores de ciclofilina humana.

16. Una combinacioén, que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, junto con al menos
un agente activo seleccionado de interferones, ribavirina, inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC,
inhibidores no nucledsidos de la polimerasa de NS5B de VHC, inhibidores de la proteasa NS3-4A de VHC, inhibidores
de NS5A de VHC, inhibidores dela entrada de VHC, inhibidores de NS3 de VHC, inhibidores de la helicasa NS3 de
VHC, inhibidores de NS4B de VHC e inhibidores de ciclofilina humana.
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