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t-BuOK, KOt-Bu terc-butdxido potdsico
TEA acido trifluoroacético
TFAA Trifluoroanhidrido acético
THFEF Tetrahidrofurano
TLE Cromatografia de capa fina
7nCls Cloruro de cinc
EJEMPLOS

Ejemplo 1: N-{4-[5-(acetilamino)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il[fenil}-I-(fenilacetil)-L-prolinamida

\zz
IZ -~

’””ﬂ«,@

Ltapa 1
NO,

e i =
HoN N 2

A una suspension de 2-amino-S-nitropiridina (25,0 g, 0,18 mol) y 0,5 g de DMAP en 200 ml
de piridina, se le aiadio gota a gota Ac,0 (37 g, 0,36 mol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a TA durante 5
horas. El producto volatil se retird al vacio. E/ residuo se lavé con EtOAc para producir un solido de
color blanquecino (28 g, 86%)_. MS (ESI) m/e (M+H"): 182.

Etapa 2
NO,
0 ”/T _HaPdC U
/U\NAN/
H

Una mezcla heterogénea de 2-acetamido-5-nitropiridina (28 g, 0,15 mol) y Pd al 10%/C (2,8
g) en 300 ml de MeOl se agité a 344,74 kPa (50 psi) de H, durante 6 horas. La mezcla se filtr6 a
través de CELITE, v se concentro al vacio para producir un solido (20,5 g).
MS (ESI) m/e (M+11'): 152.
Ltapa 3

NH
/f\ H ? 1 Hol " 1.HCINaNO, f\/r
H M 2. SnCl,HCI /LL

Se anadié lentamente NaNO, (5,4 g, 78,2 mmol) a una solucion de 2-acetamido-5-
aminopiridina (9,0 g, 60 mmol) en HCI acuoso 6 M (300 ml) a 0 °C y sc agitd durante 45 minutos. Se
anadio una solucion de SnCls (40,5 g, 180 mmol) en 15 ml de HCI acuoso 6 M y la mezcla de reaccion

se dejo calentar a TA lentamente mientras se agitaba durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
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resultante se agitd a TA durante una noche. Después de que la reaccion se completara, la mezcla se
purificé por HPLC prep. (10 mg). MS (ESI) m/e (M+H): 440.

Frapa §

0]
Ao

o (.
HaNL N N — —\j
| Wali N
N . o

H

Una mezela de producto de la etapa 7 (10 mg, 0,023 mmol) y TEA (3 g, 0,03 mmol) en
CH-CN (100 ml) se agité a 0 °C. Se anadi6 gota a gota cloruro de acetilo (2 mg, 0,023 mmol) y la
mezcla resultante se agité a TA durante 0,5 horas. El disolvente se evapord al vacio y el residuo se
purifico por HPLC preparativa para proporcionar el producto deseado (5 mg). MS (ESI) m/e (M+H"):
482. 'H RMN (MeOD): & 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74~7,89 (m, 4H), 7,26~7,32 (m, 5H), 7,00~7,02
(m, 211), 4.63~4.64 (m, 1H), 3,72~3,84 (m, 4H), 2,18~2,33 (m, 2H), 2,07~2,10 (m, SH).

e

Ejemplos 2-3
Los compuestos de los Ejemplos 2 y 3 se prepararon de una manera similar partiendo del

intermedio 7 en la ctapa 6.

Ejemplo | Estructura PM Nombre
' . | (2S)-1(fenilacetil)-N-{2-[4-
A O : sy
NN ] (fanilacetilypirtolidin-2-
2 o Ly NE N 654,776 _
0 \ 0“\@ il)carbonil}amino)fenil]-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-5-
il}pirrolidin-2-carboxamida
N N (28)-2-2-{4-[({(29)-1-
(]\(L, . o [(benciloxi)carbonil]pirrolidin-
. QAO,Z\' IAPREWD, 577 | 2-ilrcarbonibaminolfenil}-H-
0 N 0=, 5 ) R e
b pirrolo[3,2-b]piridin-5-
il)carbamoil]pirrolidin-1-
carboxilato de bencilo

Ejemplo 4: {(18)-2-[(25)-2-{[4-(5-bromo-1H-pirrolo/3, 2-blpiridin-2-il) fenillcarbamoil}pirrolidin-1-

il]-2-oxo0-1-feniletil}carbamato de terc-butilo

Q, #
A

foc—NH

Frapa 1
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[.a reaccion se realizé de forma similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1, etapa 6. MS
(ESI) m/e (M+H"): 288.
Etapa 6
8 .
i Bre N = —
Br\/@:}_<\3_m7 A J;_{}Ntoﬁg@
Boc—NH
A una suspension del producto de la ctapa 5 (0,1 mmol), N-Boc-L-Phg-L-Pro-OH (0,1 mmol)
y DIPEA (20 mg, 0,15 mmol) en | ml de CHyCN se le afadio HATU (42 mg, 0,12 mmol). La mezcla
resultante se agité a TA durante una noche, se concentrd y se purifico por RPLC para dar el
compuesto deseado. MS (ESI) m/e (M+H"): 619. 'H RMN (MeOD 400) &: 7,85~7,77 (m, 5 H),
7.43~7.36 (m, 6 11), 6,89 (s, 1 H), 5,50 (s, 1H), 4,54 (d, J = 8,0 Hz 1H), 3,93(t, 1 H), 2,10~1,87 (m, 4
I 1,41 (s, 9.
Ejemplo 5:  (285)-N-{3-cloro-2-[4-({{(2S)-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-il[carboniltamino)fenil]- 1 H-

pirrolo[2,3-c]piridin-5-il}-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-carboxamida

H cl 0,
%N ~NAL y\j
| [ NH N
O N A~y \ /7
(@) H o=

Lrapa |

S M, PAIC =

I _ I
HNT N HaNT N

Una mezcla heterogénea de 2-amino-4-metil-S-nitropiridina (4,15 g, 27 mmol) y Pd al 10%/C
(0.4 g) en 50 ml de THF sc agitd en 344,74 kPa (50 psi) de H, durante 3 horas. La mezcla se filtré a
través de CELITE y se concentrd para producir un solido de color amarillo (3,20 g). MS (ESI) m/e
(M+H"): 124. '"H RMN (DMSO): & 7,38 (s, | H), 6,16 (s, 1 H), 4,84 (s, 2 H), 4,06 (s, 2 H), 1,96 (s, 3
).

Erapa 2

s
8] N
¢ gl e o
HNT NP %LH N7

Una mezcla de diamina de la etapa 1 (3,20 g, 26 mmol), TEA (5,25 g, 52 mmol) y una
cantidad catalitica de DMAP en THF (100 ml) se agité a 5-10 °C. después se traté con cloruro de
pivaloilo (3,74 g, 31 mmol). La mezcla resultante se agité a TA durante 5 horas, se diluyd con una
solucion al 5% de acido citrico v se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se

lavaron secuencialmente con agua y salmuera, se secaron, se filtraron y el filtrado se concentro al
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S r OH‘ . (j\( j
oo, = -0

H

A una solucion del producto de la etapa 8 (15 mg, 0,02 mmol) en 2 ml de THF seco se le
aitadio NCS (2 mg, 0,015 mmol). La mezcla resultante se agité a TA durante 30 minutos. El
disolvente se evapord vy el residuo se purificd por HPLC prep. para dar 5 mg del producto deseado. MS
(EST) m/e (M+H'): 689. 'H RMN (McOD): 8 8,53 (s, 1 H), 7,91 (d, 1 = 9,2 Hz, 2 H), 7,77 (d, J = 8,8
Hz. 2 H), 7.49 (s, 1 H), 7.20~7,23 (m, 10 H). 4,53~4,59 (m, 2 H), 3,64~3,79 (m, 8 H), 1,98~2,25 (m, 8
I).

Ejemplo  6: (28)-N-{3-cloro-2-[4-({[(2S)-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-il[carbonil}amino)fenil|-1H-

pirrolof2,3-b]piridin-5-il}-1-(fenilacetil) pirrolidin-2-carboxamida

g (”j\(/ \C b

Etapa 1
0O,M

i KI, KIOy, HySO4, H;0 G:N\(T1
|
N7 NH, 100C N

NH,

Se disolvié 2-amino-5-nitropiridina (7,00 g, 50,0 mmol) en H,SO; (2 M, 100 ml). Se afiadio
una porcion de yodato potasico (4,28 g, 20 mmol) a TA con agitacion. La solucion se calenté a 100 °C
a reflujo. Se anadio gota a gota yoduro potasico (8,00 g, 48,2 mmol) durante 1 hora en forma de una
solucién en agua (20 ml). Dio como resultado una solucién de color pardo, con recoleccion de yodo
solido en el condensador de reflujo. El calentamiento a reflujo continud durante 30 minutos y la
mezcla se enfrio a TA. La mezcla se ajusté a pH 7 con la adicion cuidadosa de NaHCO; sélido. La
mezcla se diluyd con agua (200 ml) y se afadié CH,Cl, (250 ml). Se afadio tiosulfato sédico sélido
con agitacion vigorosa hasta que la coloracion del yodo desaparecio. Una cantidad significante de
solido de color amarillento sc extrajo de la solucion, que se recogio por filtracion, se lavo con agua y
se secé para dar un solido de color amarillo (10,5 g). La fraccion de CH,Cl, se filtrd a través de un
papel de filtro tratado con silicona y se evapord para dar un sélido de color amarillo (2,4 g). Los
solidos se combinaron para dar la yodopiridina descada (12,7 g). MS (ESI) m/e (M+H"): 266. 'H
RMN (DMSO): & 8,89 (s, 1 H), 8,62 (s, | H), 7,75 (s a, | H).

Etapa 2
0

o} 0N 1
{ e ; = Cul, P4CI(PPhy)z, EtN_ 8 =
é\:~< \>—.=-: H ; == = = QNH

N NH;

J\

NH;

Una solucion del yoduro (1,05 g, 4.8 mmol), 4-ctinilacetanilida (636 mg, 4,0 mmol) y
Pd(PPh;),Cl, (76 mg, 0.4 mmol) en 10 ml de Et;N y 5 ml de DMF se agité a TA durante 17 horas en
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== H Qo &
N AN oo
jesess e Rt LA G TR et

El producto de la etapa 6 se acopld a | equivalente de N-fenilacetil-I.-prolina usando |
cquivalente de HATU y DIEA de una manera similar a la que se ha mostrado en el Ejemplo 1. MS
(ESI) m/e (M+H"): 655. '"H RMN (MeOD): & 8.26 (s, 1 H), 8,19 (s. 1 H), 7,30~7,51 (m, 3 H),
7.18~7.27 (m, 1 H), 6,65 (s, 1 H), 4,51~4,56 (m, 2 H), 3,61~3,76 (m, 8 H), 1,95~2,15 (m, 8 H).

ALY -0 =N od o2,

A una solucion del producto de la etapa 7 (30 mg, 0,04 mmol) en 4 ml de THF seco se le

Etapa 8§

aiiadio NCS (4 mg, 0,03 mmol). La mezcla resultante se agité a TA durante 30 minutos. El disolvente
s¢ evapord y el residuo se purificé por HPLC prep. para dar el producto deseado. MS (ESI) m/e
(M+H'): 690. 'H RMN (MeOD): & 8,29 (s, 1 H), 8.20 (s, 1 H), 7.81~7,84 (m, 2 H), 7,66~7,69 (m, 2
i), 7,18~7,29 (m, 10 H), 4,52~4,55 (m, 2H), 3,62~3,78 (m, 8 H), 1,90~2,29 (m, 8 H).

Ejemplo 7:  N-[4-(3-0x0-7-{2-0x0-2-[(25)-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-illetil}-3, 7-dihidroimidazo[1,2-

alpirazin-2-il) fenil{-1-(fenilacetil)-L-prolinamida

dj N NN O>\’_\r;j
Arogo+s

Erapa 1

o o
Il | o
,|©/\ Wi, DMSO
2 H
03N OsN

A una solucién agitada de 4-nitroacetofenona (20 g, 121 mmol) en 100 ml de DMSO se le
afiadieron lentamente 42 ml de HBr acuoso al 48% (363 mmol). La solucion se agitd en un matraz
abierto a 55 °C y la reaccion se siguié de TLC. Cuando el material de partida se consumié, la solucion
se vertié en hielo. Los productos sdlidos se filtraron, se lavaron con agua y se secaron al vacio a TA
sobre P,0s,

ETara 2

o NH3 . HN/\\r,N
| N = BFy B0 g \ L G;
= H SN SN
QN 0

Se afiadio en una porcion arilglioxal hidrato (5 g, 27.8 mmol) sobre una suspension de la
amina heterociclica (2,773 g, 29,2 mmol) en cloruro de metileno (10 ml). La suspension resultante se

tratd con | gota de BF;-Et0 recién destilado y se agitd hasta que la mayor parte de la amina se
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Se aiadio una solucion del producto de la etapa 5 (180 mg, 0,371 mmol) en EtOH absoluto (3

ml) a cloruro estannoso dihidrato (418,6 mg, 1,85 mmol) y la mezcla se agito a 70 °C durante 2 horas.

l.a mezcla de reaccion se enfrié a TA, se vertio en hielo/agua (50 ml) v el pH se hizo alcalino fuerte

mediante la adicion de NaOIl saturado (100 ml) antes de la extraccion con EtOAc (2 x). La fase

organica sc combind y sc lavo con salmuera, se secd con MgSOy, se filtrd y se concentro para producir
el producto en bruto (150 mg). MS (ESI) m/z: (M+H") 456.

Etapa 7

QM O waw\w e

L.a mezcla del producto de la etapa 6 (30 mg, 0,066 mmol), N-fenilacetil-L-prolina (46,08 mg,
0,197 mmol), DIPEA (50.1 mg, 0,197 mmol) en CH;CN (2 ml) se agité a TA durante 5 minutos y
después a la mezcla se le anadio HATU (74,86 mg, 0,197 mmol). La mezcla se agité a TA durante una
noche, se concentrd y ¢l residuo se purifico por RPLC para dar el compuesto deseado (20 mg). ‘H
RMN (DMSO) &: 9,26 (s. 1H), 8,84-8,86 (m, 2H), 7,79-8,03 (m, 4H), 7.11-7,31(m, 12H), 4,41~4,63
(m, 2I), 3,52~3,80 (m, 12H), 2,26~2,12 (m, 2H), 1,87~1,75 (m, 6H).
Ejemplo _ 8: (28)-1-(ciclobutilcarbonil)-N-{2-[4-({](25)-1-(piridin-3-ilcarbonil)pirrolidin-2-

iljcarbonillamino)fenil]- 1H-bencimidazol-3-il[pirrolidin-2-carboxamida

OO
AT A

Etapa 1

NH»
— (o] ON/C[NH OzN M
2 2 W L
HaN Q{’OH \©:N>—< ) —NH,
PPA H

Se afiadicron 4cido p-aminobenzoico (0,200 g, 1,45 mmol) y nitrofenileno diamina (0,221 g,

1,45 mmol) en PPA (30 ml). La mezcla se agitd a 210 °C durante 20 minutos. Después, se vertié en
hiclo agua y se extrajo con DCM. La capa organica se lavo con salmuera, se secd (NaSOy), se filtro y
s¢ concentrd para proporcionar 200 mg del compuesto deseado. MS m/z: 255 (M+1).

Erapa 2

£

N QaN N o

r /\rr 2 m-—NH R
N N s Bae O N \__4’ E j
\O‘: \>—‘<\_>7NH: 2 9 o
N HOBt, DIPEA I}

H EDCI, DMF,TA Boc
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| Ejemplo  Estructura PM Nombre

| carboxamida

|
{(18)-2-[(28)-2-({4-[5-
({[(2S)-1-{(28)-2-[(terc-

butoxicarbonil)amino]-2-

NN
q/i}g \C[N‘)—Q—NM fenilacetil } pirrolidin-2-
H
N o

O, “N
ilJcarbonil}amino)-1H-
14 o 0@ 885,041
cnth Hﬁ\fo ' bencimidazol-2-
‘ o ; . s
| (‘é‘:(;HJ il]fenil} carbamoil)pirrolidin-

I-il]-2-0x0-1-
feniletil} carbamato de terc-

butilo

{(IR)-2-[(25)-2-({4-[5-
({[(2S)-1-{(2R)-2-[(terc-

(jﬁ(H butoxicarbonil)amino]-2-
N N\©:N\ famnil Silastinafiiinn:

Y Pp—NH enilacetil }pirrolidin-2
S BT N rfwj

NH L 0 ilJcarboniljamino)-1H-
15 CH32/ 04\/© 885,041 o
TScH, 64 bencimidazol-2-
CHs \FO
CHs o il|fenil }carbamoil)pirrolidin-
CH
CH™™ 1-il]-2-0x0-1-
feniletil} carbamato de terc-
butilo

Ejemplo 16: (285)-2-{[4-(4-{(4-metilfenil) sulfonillamino}-1 H-bencimidazol-2-

il) fenillcarbamoil}pirrolidin-1-carboxilato de bencilo

2D
: YN
@UY@ L0

Etapa 1
. —NHB
o NO; - NO; !\]@ 0
GOE:HN4©~< % 2 HATU ¥
OH : e
NH, NH;

A una solucion de acido N-Boce-p-aminobenzoico (1,86 g, 7,84 mmol) en DMF se le afadieron
3-nitrofenilenodiamina (1,0 g, 6,536 mmol), HOBt (0.875 g, 6,536 mmol) y EDCI (2,5 g. 9,804 mmol)

y la reaccion se agitd durante una noche a TA. El exceso de disolvente se retird a presion reducida y el
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A una solucion del compuesto de la etapa 4 anterior (0,196 g, 0,465 mmol) en THF se le
afiadicron gota a gota TEA (0,070 g, 0,693 mmol) y cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (0,088 g,
0.461 mmol) a 0 °C. La reaccion se agitd durante una noche y el disolvente se retird a presion
reducida. El residuo se diluyd con DCM y se lavé con salmuera. La capa orginica se seco (NaSQy), se
filtré y se concentré. El residuo se purificé por TLC preparativa para proporcionar 110 mg del
compuesto descado. MS m/z: 576 (M+1). '"H RMN (MeOD) &: 7,98-8.00 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,78-
7.80 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.66-7,68 (d. J = 8,0 Hz, 2H), 7.26-7,28 (m, 11H), 7,19-7,21 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7.07-7,09 (m, 2H), 4,36-4,38 (m, 1H), 3,55-3,58 (m, 2H), 2,32-2,35 (m, 4H), 1,89-2,11 (m, 3H),
1,50 (s, 9H).

Ltapa 6

— 0 i "'> )
— >_h:; . (1) MeOHIHC! =" AN
<:' Y ”~v©/ ?J'/\?m (2) CozCl _{:x_é."*“* N AN I o O)*oan

Q 2;-.— ] S b —
}__}—N H G NH

El producto de la etapa S anterior (0,180 g, 0,312 mmol) se agitd en MeOH/HCI (5,0 ml)
durante | hora a TA. El disolvente se retird a presion reducida y se seco a alto vacio. Se uso
directamente sin purificacion adicional. El residuo se recogio en DMF y se afiadieron dcido benzoico
(0.042 g, 0,344 mmol), DIPEA (0,320 g, 2,504 mmol) y HATU (0,143 g. 0,375 mmol). La reaccion se
agité durante una noche a TA. El exceso de disolvente se retir6 a presién reducida y el residuo se
diluyd con DCM. La capa orgéanica se lavo con salmuera, se seco (NaSOy), se filtro, se concentrd y se
purificé por columna para proporcionar 40 mg del compuesto final. MS m/z: 580 (M+1). 'H RMN
(MeOD) 8: 7,92-7.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7,23-7,68 (m, 14H), 6,81-6.83 (d, J = 10 Hz, 1H), 5,21 (s,
2H), 4,65-4,79 (m, 1H), 3,52-3,89 (m, 2H), 2,47-2,58 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,93-2,23 (m, 3H).
Ljemplo 17 (28)-1-(3-fenilpropanoil)-N-{4-[5-({{(2S)-1-(3-fenilpropanoil)pirrolidin-2-

illcarbonil}amino)-1,3-benzoxazol-2-illfenil}pirrolidin-2-carboxamida

bggecion e

Ltapa 1
OH

= /(o HpNT™"NH,  HoN s N —
O, D
N7 on PPA 7~ A
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Se combinaron acido p-aminobenzoico (1,37 g, 10 mmol) y 2.4-diaminofenol (1,24 g, 10
mmol) en una atmésfera de argon y se traté con 12 ml de PPA. La solucion resultante se calent6 a 200
°C durante 30 minutos. La solucion de color negro se vertio en hiclo y el solido de color amarillo
resultante se recogio (1,12 g). 'H RMN (DMSO) &: 10,2-10,5 (s, 2H), 8,10-8,20 (m, 4H), 7,10-7,80
(m, 3H). MS m/z: 226 (M+1).

Ltapa 2

3o

M

"‘z’\ > /—> . Hc:\g/ \q ) ( N .=
A l —
N\ 7 HATU, DIPEA, DMF énc = \_/ Y\N

Il producto de la etapa 1 anterior (0,100 g, 0,236 mmol), N-Boc-prolina (0,098 g, 0.355
mmol), HATU (0,135 g, 0,355 mmol), TEA (0,100 g, 0,944 mmol) se recogieron en DCM (10 ml) y
se agitaron durante una noche a TA. La reaccion se diluyd con DCM, la capa orgénica se lavd con
agua y salmuera, se sccé (NaSOy), se concentrd y se purifico por TLC preparativa para proporcionar
100 mg del compuesto deseado. MS m/z: 620 (M+1).

Ltapa 3

(j‘ﬁ'\’ 3 _HOIMeOH (\‘ y N :
LY OO A O COA S

[E] producto de la etapa 2 anterior (0,100 g, 0,161 mmol) se agité en McOH/HCI (3,0 ml)
durante 1 hora a TA y el disolvente se retird a presion reducida. EI compuesto se seco a alto vacio para
proporcionar 80 mg del compuesto descado. MS m/z: 420 (M+1).

Ltapa 4

i Ay
agestell 70 A Ty

O H HATU, DIPEA, DMF

IZl compuesto de la ctapa 3 (0,080 g, 0,191 mmol), 4cido 3-fenilpropanoico (0,086 g, 0,574
mmol), HATU (0,218 g, 0,574 mmol), DIPEA (0,146 g, 1,146 mmol) se recogicron en DMF (3 ml) y
se agitaron durante una noche a TA. La DMF se retiré a presion reducida y el residuo se extrajo con
DCM/agua. La capa organica se lavo con salmuera, éc seco (NaSO,) v se concentrd. El residuo se
purific por purificacion por HPLC para proporcionar 108 mg del compuesto diana. 'H RMN (DMSO)
8: 10.2-10,5 (s, 2H), 8,10-8,20 (m, 3H), 7,10-7,80 (m, 14H), 4,37-4.55 (m, 2H), 3,32-3,58 (m, 4H),
2.67-2.85 (m, 7H), 1,80-2,4 (m, 9H).
Ejemplo 18: (28)-1-(3-fenilpropanoil)-N-{4-[5-({](2S)-1-(3-fenilpropanoil)pirrolidin-2-

illcarbonillamino)-1-benzofuran-2-illfenil}pirrolidin-2-carboxamida
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A una solucion del producto de la etapa 3 anterior (0,020 g, 0,089 mmol) en DCM (10 ml) se
le afiadieron N-Boc-prolina (0,042 g, 0,196 mmol) y DIPEA (0,035 g, 0,267 mmol). La reaccién se
agité a TA durante 5 minutos y después se afiadié HATU (0,101 g, 0,267 mmol). La reaccion se agitd
durante una noche, se vertié en salmuera y se extrajo con EtOAc. La capa orgdnica se seco (Na,SOy),
se filtrd y se concentrd para proporcionar 30 mg del compuesto deseado. MS m/z: 619 (M+1).

Ltapa 5

o d
Bag 2HC N
H
. N N~ =
Acido A-fenilpfopanaico r | 2 DN
— (o] Z~d \ }_\j
DIPEA HATU Q A
Ph e
o_a

Ph

21 producto de la ctapa 4 (0,70 g, 1,13 mmol) se agité en MeOH/HCI (20 ml) durante 1 hora.
[l disolvente se retird a alto vacio para proporcionar el compuesto de prolina deseado, que se uso
directamente a la siguiente ctapa sin purificacion adicional. El 4cido 3-fenilpropanoico (0,428 g, 2.85
mmol) recogido en DCM (30 ml) se hizo reaccionar con el compuesto de prolina (0,500 g, 0,96 mmol)
y DIPEA (0.9 g, 7,1 mmol). La reaccion se agito a TA durante 5 minutos y después se afiadié HATU
(1.0 g, 2.85 mmol). La reaccion se agité durante una noche, se vertio en salmuera y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se secd (Na,SOy), se concentrd y se purificod por HPLC para proporcionar 30
mg del compuesto deseado. 'H RMN (CDCl;) 8: 9,85-9,87 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,42-7,44
(d, J = 8.8 Hz, 211), 7,46-7,48 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,03-7,31 (m, 9H), 6,90-6,99 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
6,58 (s. 1H), 4,71-4,82 (m, 2H), 3,62-3,71 (m, 2H), 3,43-3,50 (m, 2H), 2,95-3,05 (m, 4H), 2,63-2,88
(m, 4H), 2.21-2.,43 (m, 4H), 1.87-2,14 (m, 4H). MS m/z: 683 (M-+1).
Ejemplo 19: N-{2-/4-(acetilamino)fenil]-1-benzofuran-5-il}-1-{(2R)-2-[(terc-

butoxicarbonil)aminol-2-fenilacetil}-L-prolinamida

Q(F'- .
N * R "

BockHN

Ltapa 1

Br CHO
Br CHO ©/~.,, U
\@ oM ol i
oH ——— i

Se anadio K,CO; (68 g, 0,497 mol) a una solucion de bromosalicilaldehido (50 g, 0,248 mol)

NO2

en DMF (300 ml). La solucion resultante se agité a TA durante 1 hora y después a ésta se le aiiadio el

compuesto bromuro de 4-nitrobencilo (54 g, 0,25 mol). La mezcla de reaccion se agité durante 30
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I{jcmplo- _ N Estructura PM Nombre
i 41 (2S)-1-acetil-N-(2-{4-[({(2S)-1-
i (1r” & [(2R)-2-(dimetilamino)-2-
0 Oicnjo hm—O—NZ: (Nj 621,743 fenilacetil]pirrolidin-2-
CHJ\ O il}carbonil)amino]fenil}-1-
b benzofuran-5-il)pirrolidin-2-
carboxamida
H 9 N-{4-[5- ilamino)-1-benzofuran-
O“?:I m@'x@ . ZE?I](f::lt;—ali-{(ZI){)]-;E:(I:erc-
34 AL 596,689
oHy ;?'“” butoxicarbonil)amino]-2-fenilacetil } -
cHy L.-prolinamida
, {(1R)-2-[(28)-2-({4-[5-({[(28)-1-
l {(2R)-2-[(metoxicarbonil)amino]-2-
e CA A _ G s fenilacetil} pirrolidin-2-
35 T‘:;"“ CI’HL% sgj}c 814.903 | iljcarbonil}amino)-7-metil-1-
o (} ¢ benzofuran-2-
il]fenil}carbamoil)pirrolidin-1-il]-2-
oxo-1-feniletil } carbamato de metilo
(2S)-1-{(2R)-2-[etil(propil) amino]-2-
" £ fenilacetil }-N-{4-[5-({[(2S)-1-{(2R)-
3 S k]\guf}f}{:}:ﬂ@ — 2-[etil(propil)amino]-2-
r° fenilacetil } pirrolidin-2-
- il]carbonil jamino)-1-benzofuran-2-
il]fenil} pirrolidin-2-carboxamida
Ejemplo 37 (28)-1-(fenilacetil)-N-{4-[6-({[(2S)-1-(fenilacetil) pirrolidin-2-

illcarbonillamino)imidazo/1,2-alpirimidin-2-il[fenil}pirrolidin-2-carboxamida

Etapa |

H Lo
(Nj\[rN AN > ; j
{ 8 MNF-I N
[ln’%o 7 SN 0’;{8
n

o]

—N H N JL_ THF, pindina M
rd
oN— Yo, ——= HyN V4 Sty + ey o LN
= PdiC = N
H

Una suspension de pirimidina (280 mg, 2 mmol), Pd/C (15 mg, 0,1 mmol) en 40 ml de EtOH

se hidrogend en 206,84 kPa (30 psi) durante | hora. Después, la mezcla se filtré y después el filtrado

se concentrd para dar ¢l producto (200 mg). El residuo se disolvio en 20 ml de THF y se afiadieron
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TA durante 10 minutos y después sc afiadid HATU (54 mg, 0,142 mmol). La mezcla se agito a TA
durante una noche, después la mezcla se concentrd y el residuo se purificé para dar el compuesto (15
mg). MS (ESI) m/e (M+H"): 657. 'H RMN (MeOD) &: 9.45 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,05 (s, 1H),
7.61~7.48 (m, 4H), 7,34~7,21 (m, 10H), 4,60~4,52 (m, 2H), 3,83~3,69 (m, 8H), 2,24~1,97 (m, 8H).

Ejemplo 38: (28)-1-(fenilacetil)-N-{4-[6-({[(2S)-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-

illcarbonillamino)imidazofl 2-alpiridin-2-illfenil}pirrolidin-2-carboxamida

(_)\r:\] i O>—\j

?:.'I Z N R — &

PRCHy™ N o \QL;}_@ NHO 52
R

Erapa 1
5 —N i = NOz 1) Acetona, reflujo " oaN e -
Ci—A 3 b /@/ 2) HBr. metanol. reflujo N:% <_/>—No2
! s
La mezcla que contenia 2-amino-S-nitropiridina (1,39 g, 10 mmol) y p-nitro-alfa-
bromoacetofenona (2.42 g, 10 mmol) en 100 ml de acetona se calent6 a reflujo durante 12 horas. El
solido se recogio por filtracion, después se disolvié en 20 ml de MOl y se traté con una cantidad
traza de 11Br. La mezcla sc agité a la temperatura de reflujo durante 1 hora, se enfrio y el solido se
recogié por filtracion para dar el producto deseado (1,4 g). MS (m/z): 285 (M+H)+,
Lrapa 2
oM~y - PaiC HaN 7 —
N, —— = N
S ‘:} gwo; Hy - :}—@*NHQ
A una suspension del producto de la etapa 1 anterior (0,7 g, 2,5 mmol) en McOH (50 ml) se le
anadicron 0,1 g de Pd/C (20%) y la suspension sc agité a 172,37 kPa (25 psi) de H, a TA. Después de
la filtracion, cl filtrado se concentrd al vacio para dar ¢l compuesto deseado. MS (m/z): 225 (M+H)".

Ltapa 3
0«
N OH H Q &
Nz e \ Nz j
O e vy TH-CO-
NH;  pPhCH 5 NH
@':r} N B PhCHZ/gO SN o=
HATU R

l.a mezcla de la diamina de la etapa 2 anterior (225 mg. 1 mmol), N-fenilacetilprolina (1
mmol). DIPEA (5 mmol) y HATU (380 mg, 1 mmol) en 10 ml de MeCN se agité a TA durante | hora.
[.a mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purifico por cromatografia en columna para dar el
compuesto deseado. 'H RMN (MeOD) 8: 9.3 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 7.5-7,1 (m, 16H), 4,6 (m, 1H), 4,5
(m, 1H). 3,8 (m, 8H), 2.3-1.8 (m, 8H).

Ejemplo 39: (28.2'S)-N,N'-1H,1'H-2,2"-biindolo-3,5 -diilbis[ I-(fenilacetil) pirrolidin-2-

carboxamidal
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Ll producto de la etapa 2 (600 mg, 1.3 mmol) se aiadié en HCI (30 ml, 3 M en MeOH).
Después, la mezcla se agitéo a TA durante 2-3 horas. Cuando la reaccion se completod, la mezcla se
concentrd para dar ¢l producto en bruto (400 mg). MS (ESI) m/e (M+1 1): 293.

Ltapa 4

QN NH, HoN NH;
2 xy -t
O and ‘ i | 9@
Ha H

H H

T

El producto de la ctapa 3 (400 mg, 1,36 mmol) se disolvio en EtOAc y se tratd con Pd/C (100
mg, 20%). Después, la mezcela se agité a TA durante una noche en una atmosfera de H,. Cuando la
reaccion se completd, el Pd/C se retird por filtracion y la solucion resultante se concentrd para dar el
producto en bruto (300 mg). MS (ESI) m/e (M+H"): 263.

Erapa 5

HaN = Mt G\F p
> oo, QYOO TS
Z N N Z-N N
G H H

Una solucién que contenia (131 mg, 0,5 mmol) del producto de la etapa 4, RCOOH (256,608
mg, 1,1 mmol), DIPEA (390 mg, 1.5 mmol) en CH;CN (2 ml) se agito a TA durante 5 minutos y
después a la mezcla se le aiadio HATU (418 mg, 1.1 mmol). La mezcla se agité a TA durante una
noche. Cuando la reaccion se completd, la mezcla se concentrd y el residuo se purificé para dar el
producto deseado. 'H RMN (MeOD) 8: 7,15-7,75 (m. 18H), 4,51-4,59 (m, 2H), 3,56-3,80 (m, 10H),
2,37 (s. 3H), 1,97-2,30 (m, 8H). MS (ESI) m/e (M+H"): 693.
Ejemplo 40: (1H,1'H-2,2'-biindolo-3,5 "-diilbis{carbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1 R)-2-0x0-1-

feniletano-2,1-diill}) biscarbamato de di-terc-butilo

QLT RO,

BocHN NHBoc

Iste compuesto se prepard usando ¢l procedimiento similar al del Ejemplo 39, etapa 5 usando
N-Boc-R-Phg-L-Pro-OH. 'l RMN (MeOD) &: 6,78-7,78 (m, 18H), 5.49 (m, 2H). 4,554,58 (m, 2H),
3,94-3.97 (m, 3H). 2,37 (s, 3H), 1,87-2,14 (m, 8H), 1,40(s, 18H). MS (ESI) m/e (M+H ):924.

Ejemplo 41: H(I1R)-2-0x0-1-fenil-2-(2S)-2-({2-[4-({[(2S)-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-

illcarbonil}amino)fenil]-1H-indol-3-il}carbamoil)pirrolidin-1-il]etil}carbamato de terc-butilo

gaesTonat

FLtapa 1
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A una solucion del producto de la etapa 3 anterior (1 g, 3,9 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le
anadicron R-N-Boc-Phg-S-Pro-OH (1,4 g, 3,9 mmol), HATU (3 g, 7,8 mmol) y DIPEA (I g, 7,8
mmol). La mezcla se agité a TA durante una noche. El disolvente se destild, el residuo se disolvio en
EtOAc y se lavo con agua. La capa orgdnica se secd, se concentr6 al vacio y el residuo se purifico por
cromatografia en columna para dar el compuesto deseado (1.8 g). MS (ESI) m/e (M+H"): 584.

Etapa 5

<j\rrl (—]‘\”/;j
N =
N N
BocHN [ m --'QNO_ H BecHN I 4 NH;
O P —_— a N
o i H

A una solucién del compuesto de la ctapa 4 (300 mg, 0,51 mmol) en MeOH (10 ml) se le
afiadié Pd/C (50 mg, 0,28 mmol). L.a mezcla se agité en una atmésfera de Hy a TA durante 1 hora. El
catalizador se retiré por filtracién y el filtrado se concentré al vacio para dar ¢l compuesto deseado

230 mg) en forma de un aceite de color amarillo, que se usé directamente en la siguiente ctapa. MS
(ESI) m/e (M+H)'": 554.
Ftapa 6

e PO - . IO

T ° Y ' o & Y
O

A una solucién del compuesto de la etapa 5 (100 mg, 0,18 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se le
aiiadié el compuesto N-fenilacetil-L-prolina (42 mg, 0,18 mmol), HATU (140 mg, 0,36 mmol) y
DIPEA (46 mg, 0,36 mmol). La mezcla se agité a TA durante una noche, después se concentro y el
residuo se purifico por RPLC para dar (60 mg). 'H RMN (CDCls) &: 9,62 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 7,84 (s,
IH), 7.45-7,09 (m, 15H), 6,52 (s, 1H), 5,67 (s, 1H), 5.49 (m, 1H), 4,72-4,51 (m, 2H), 3,82-3,48 (m,
5H), 3.20 (m, 1H), 2,15-1,72 (m, 8H), 1,43 (s, 9H). MS (ESI) m/e (M+H"): 769.
Ejemplo 42:  (2S)-1-(fenilacetil)-N-{2-[5-({](2S)-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-il|carboniliamino)-1 H-

indol-2-il]pirimidin-5-il}pirrolidin-2-carboxamida

@\f\f - @

Frapa 1

DN
e
H N

Una mezcla de S-nitroindol (5 g. 30,9 mmol), Fe (8,6 g, 154 mmol), NH,CI (16,5 g, 309

mmol), E1OH (80 ml) y agua (20 ml) se calentd a reflujo en una atmosfera protectora de N, durante 2
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Ejemplo I N Lstructura PM Nombre
0 [(2R)-1-({4-[5-({1-[(2R)-2-
oy (dimetilamino)-2-fenilacetil]-L-

Gy, 'J U}—(-uoh 5 . .
Gl <)\( N roliltamino)-1H-indol-2-
. :7/-& s N A —g_v‘(-..n, p } }

87 v e 680,855 _ _ y !
i il]fenil}amino)-3-metil-1-

oxobutan-2-il]carbamato de terc-

butilo

Ejemplo  88: (28,2'S)-N,N'-5,6,7,12-tetrahidrobenzo[6,7[ciclohepta[1,2-blindolo-3, 9-diilbisf1-

(fenilacetil) pirrolidin-2-carboxamidal

. B O}—'\'}j
< e aveata gy
Q
Etapa /

HIND), 1 HaS0, m\
: COOH N | COOH
fo) o

A una mezcla de HNO; (4 ml) y H,SO; (2 ml) a 0 °C se le afiadio lentamente el dcido
carboxilico anterior (2 g, 10,4 mmol). La mezcla se agitéo a 0 °C durante 30 minutos. La solucion
resultante se vertio en 20 ml de H,O a 0 °C y el precipitado se filtré para dar el compuesto (2 g) en
forma de un s6lido de color amarillo. MS (ESI) m/e (M+H"): 238.

Ltapa 2

l| Hg Pd, HAc, Acs0 O

.l S |
~~""cooH A o N N e

o H

A una mezcla de HOAc (10 ml) y Ac,O (3 ml) se le afiadid el compuesto nitro de la etapa 1 (1
g, 4.3 mmol) y Pd/C (100 mg, 0,6 mmol). La mezcla se agité en una atmésfera de H, durante 6 horas.
Il catalizador se filtré y el filtrado se concentro al vacio para dar el compuesto deseado (1 g) en forma

de un sélido de color pardo. MS (ESI) m/e (M+H"): 236.

D\
Gl T, ELE)
Ao A — A

! COOH
H

Etapa 3

El compuesto de la etapa 2 anterior (150 mg, 0,64 mmol) se afiadié lentamente a PPA (6 ml) a
100 °C. La mezcla se agité durante 3 horas. Después de un periodo de refrigeracion, la solucion

resultante se vertio en 40 ml mezcela de agua y hielo y se extrajo con DCM. La capa orgénica se
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Ejemplo |

Estructura

PM

Nombre

. -
95 @;\” ’ N )‘{\“\J!

779,968

(28,2'S)-N,N'-5,6,7,12-
tetrahidrobenzo[6,7]cicloheptal |
.2-bJindolo-3,9-diilbis{ 1-[(2R)-
2-(dimetilamino)-2-
fenilacetil]pirrolidin-2-

carboxamida}

562,718

N-(6.1 |-dihidro-5H-
benzo[a]carbazol-3-il)-1-{(25)-
2-[(3,3-dimetilbutanoil)amino]-

2-fenilacetil}-L-prolinamida

564,69

{(1R)-2-[(2S)-2-(6,11-dihidro-
SH-benzo[a]carbazol-3-
ilcarbamoil)pirrolidin-1-il]-2-
oxo-1-feniletil} carbamato de

terc-butilo

; )
98 >(U gﬂ“ N 02
(8]

024,119

(5,6,7,12-
tetrahidrobenzo[6,7|cicloheptal |
,2-b]indolo-3,9-
diilbis{carbamoil(2S)pirrolidin-
2, 1-diil[(1R)-2-0ox0-1-
feniletano-2,1-
diil]})biscarbamato de di-terc-

butilo

H(1R)-2-[(28)-2-(5-{4-[5-(£[(2S)-1-{(2R)-2-[(terc-butoxicarbonil) amino]-2-

Ejemplo 99:

fenilacetilpirrolidin-2-illcarbonil}amino)-1H-indol-2-ilfenil}- 1 H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-2-

oxo-1-feniletillcarbamato de terc-butilo

(A :
IO OR,

Erapa 1
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[ijcm plo ' Listructura

PM

Nombre

114

821

{(IR)-2-[(2S)-2-({2-[4-(2-
{(2S)-1-[(2R)-2-(dimetilamino)-
2-fenilacetil]pirrolidin-2-il}-1H-
imidazol-5-il)fenil]-1H-indol-5-

il}carbamoil)pirrolidin-1-il]-2-
oxo-1-feniletil }carbamato de

propan-2-ilo

. N /r} H O
s W%CN@%W o
&

582,108

{(1R)-2-[(2S)-2-{4-[4-(3-cloro-
1H-indol-2-il)fenil]-1H-
imidazol-2-il} pirrolidin-1-il]-2-
oxo-1-feniletil}carbamato de

propan-2-ilo

116 S

754,894

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-
(2-4-Q-{(28)-1-]N-
(metoxicarbonil)-L-

valil]pirrolidin-2-il}-1H-

imidazol-5-il)fenil]-1H-indol-5-

il}-L-prolinamida

117: [(1R)-2-0x0-1-fenil-2-{(28)-2-[3-(4-{5-[({(2S)-1-[(2R)-2-fenil-2-{f(propan-2-

iloxi)carbonillaminojacetillpirrolidin-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}fenil)- 1 H-pirazol-5-

Ejemplo

il[pirrolidin-1-il}etil[carbamato de propan-2-ilo

Ertapa 1

oz,
3 EtMgBr
— . = Cbr’ - B
—N 0c, 2h N

Ina solucion de 4-bromofenilacetileno (5,0 g, 27,6 mmol) en THF (100 ml) a 0 °C se tratd una
solucion de EtMgBr (3 M en THF, 9,84 ml, 29.5 mmol). Después de 10 minutos, el bafio de
10 refrigeracion sc retird y la mezcla se dejo en agitacion a TA durante 3 horas. Después, la mezcla de

reaccion se enfrié a 0 °C y se aiiadio a la amida de Weinreb de Z-prolina (6,10 g, 20,9 mmol) en THF

Hoja Sustituta 110
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Ejemplo  118: [(1R)-2-0x0-1-fenil-2-{(28)-2-[5-(4-{5-[({(2S)-1-[(2R)-2-fenil-2-{[(propan-2-

iloxi)carbonillaminojacetillpirrolidin-2-il}carbonil)amino/-11. I-indol-2-il}fenil)-1,3-tiazol-2-

illpirrolidin-I-il}etillcarbamato de propan-2-ilo

JQ’{
\g o OTQWP 00 NH
ddy D

= A

e

Erapa 1

o
O_ﬁo“ 1) CI/JJ\O/\ mNH?
_ -

N O ") NHs HO N B
Chz

Sc affadié gota a gota cloroformiato de etilo (12 ml, 125 mmol) en 180 ml de THF a una
solucion enfriada (-5 °C) del compuesto Z-Pro-OH (13,8 g, 55,5 mmol), TEA (7,71 ml, 55,5 mmol).
La suspension resultante se agité durante 20 minutos a -5 °C antes de afiadir el NH,OH saturado (15
ml). La solucion se agité a TA durante 18 horas, los volatiles se retiraron y el residuo se recogid en
EtOAc (180 ml). El precipitado de color blanco sin disolver se retird por filtracion y se aclard con
EtOAc (100 ml). Las capas organicas se secaron sobre Na,SOy y se concentrd al vacio para dar el
producto deseado (13,5 g) en forma de un sélido amorfo de color blanquecino. MS (ESI) m/e (M+H"):
249.

Etapa 2

O_«NH: Reactvo de Lawesson NH,
=
N, = Q_\<S

\
Chz Chbe

Se afnadio reactivo de Lawesson (16,1 g, 39,9 mmol) a una suspension agitada de la amida (18
g. 72,6 mmol) en PhMe (200 ml) a TA. La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 3 horas
antes de retirar el disolvente. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida de SiO,

(DCM/MeOH = 1:0-20:1) para proporcionar el producto (18 g). MS (ESI) m/e (M+H"): 265.

Etapa 3
NH N
Q—< 2 (s] —\ . etanol, reflujo m |
NS 'B-.>"<__»:/“3' S
Coz J thz
Br

Una mezcla de la tioamida de la etapa 2 (10,0 g, 37.8 mmol) y la bromoacetofenona (10,0 g,

35.9 mmol) en EtOH (100 ml) se calentd a 90 °C durante 150 minutos. La mezcla de reaccion se
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enfrié, se concentré y el residuo se purificd por cromatografia sobre SiO, para proporcionar el

o

producto (11 g). MS (ESI) m/e (M+H"): 444,

Ftapa 4
o’{
o N O%NH
bz r'\}h/_\J Sl HN o h{_/ N SIK]’JN
7

Il producto de la ctapa 3 anterior puede convertirse en los compuestos finales usando el
mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 117, etapas 4-8. 'H RMN (MeOD) &:
7.00~8.10 (m, 19H), 5,40~5,60 (m, 3H), 4,50~4,70 (m, 1H), 3,45~4,10 (m, 4H), 3,35~3,40 (m, 1H),
1,80~2.6 (m, 9H), 1,05~1,30 (m, 12H). MS (ESI) m/e (M+H"): 897.

Ejemplo 119: [(1R)-2-0x0-1-fenil-2-{(28)-2- 2-(4-{5-[({(2S)-1-[(2R)-2-fenil-2-{[(propan-2-

iloxi)carbonillaminoacetil[pirrolidin-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il} fenil)- 1 H-imidazol-5-

illpirrolidin-1-il}etil[carbamato de propan-2-ilo

#A

%j’ Wﬂl@%@
O

-—Z\

Frapa 1
MNH
1]

\‘ "
o LiHMDS NHy
=
Br Br

HCI

A una solucion de 4-bromobenzonitrilo (1,82 g, 10 mmol) en THF anhidro (50 ml) se le
aiadio LIHMDS (2 N, 15 mmol) en una atmosfera de Ny a TA y la mezcla se agité durante 1 hora.
Después de inactivar con HCI I N, la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 5 minutos. El
precipitado se recogid por filtracion y después se secd al vacio para dar el compuesto deseado (1,9 g).

'H RMN (DMSO) 8: 7,74 (d, 2H, ] = 8.2 Hz), 7.62 (d, 2H, J = 8.2 Hz) 6,43 (a, 3H).

Ltapa 2
o
g e Ao~ AL
N o e 8

Chz

A una solucion de Cbz-Pro-OH (2,9986 g, 12,0 mmol) en THF (100 ml) se le afiadié TEA (1,7
ml. 12,2 mmol). La solucidn se enfrié a -25 °C y se afiadio cloroformiato de etilo (1,6 ml, 12,3 mmol).

l.a solucion resultante sc agitd a TA durante 1 hora. El precipitado se retird por filtracion y el filtrado
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Ejemplo 120: !-[{ZRJ-2—fenﬂ-2—{[(pmptm-2-ﬁuxi)carbam'!]trminniaceﬂ?}-N—M—[5-(2—{(2.5')—1-/(ZRt

2-fenil-2-{[/(propan-2-iloxi) carbonillaminoacetillpirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il)-1 -henzofuran-2-

illfenil}-L-prolinamida

Ny
/3_ _{f i ) Q
LN q h 3 \—- N\Z_\Nj
=0 o o

HN M
"h<0\ﬁo /:> ""; (Zro)_’

Se aitadio gota a gota glioxal (2,0 ml del 40% en agua) a una solucién en MeOH de NH,OH
(32 ml) y (S)-Boc-prolinal (8,564 g, 42,98 mmol) y despucs el conjunto se agitd a temperatura
ambiente durante 19 horas. El componente volatil se retiré al vacio y el residuo se purificé por una
cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, acctato de ctilo) seguido de una recristalizacion (acetato de
ctilo) para proporcionar el compuesto en forma de un sélido esponjoso de color blanco (4,43 g). 'H
RMN (DMSO) &: 11,68/11,59 (s a, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,76 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,35-
3,29 (m, 1H), 2,23-1.73 (m, 4H), 1,39/1,15 (s, 9H).

Etapa 2

b = o
ﬁ}___oxho %\0)20 o

Se aiiadio en lotes NBS (838.4 mg, 4,71 mmol) durante 15 minutos a una solucion enfriada
(hiclo/agua) en CH,Cl, (20 ml) de imidazol (1,06 g, 4,50 mmol). La mezcla de reaccion se agito
durante 75 minutos y se concentré. El material en bruto se purificé por RPLC para separar el bromuro
de bromo de su analogo de dibromo y el material de partida. El eluato de HPLC se neutralizo con
exceso de NHy/MeOH y el componente volatil se retird al vacio. EI residuo se repartié entre CHCl y
agua y la capa acuosa sc extrajo con agua. La fase organica combinada se seco (MgSOy), se filtré y se
concentrd para proporcionar un compuesto en forma de un sélido de color blanco (374 mg). 'H RMN
(DMSO0) &: 12,12 (s a, 1H), 7,10 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 3,31 (m, 1H; solapado con una sefal de agua),
2,25-1,73 (m, 4H), 1,39/1,17 (s, 3,8H + 5,2H).

e -
<) - Fd;:flnim N S

A una mezela del benzofurano del Ejemplo 19, etapa 1 (15 g, 0,05 mol), bis(pinacolato)diboro

Ftapa 3

(25,4 g, 0.1 mol), Pd(dppNCl, (1 g), KOAc (0.1 mol) en dioxano (500 ml) se agito a la temperatura de
reflujo en una atmésfera de N, durante 2 horas. La concentracion de la mezcla de reaccion dejo un

residuo que sc sometié a cromatografia para dar el compuesto deseado (12 g). '"H RMN (DMSO0) &:
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-4 <
r/\__ _&Nhﬂ O Sop I Hmmz_\m]
Ll W >_\j Acid .__2:0 e A
H C_,-—{&w N o -~f\r0
als +Lis

Una solucion que contenia el reactivo BOP (222 mg, 0.5 mmol), la diamina de la etapa 7

anterior (112 mg, 0,25 mmol) y R-i-Proc-Phg-OH (125 mg, 0,6 mmol) en DMF (5 ml) se traté con N-

metilmorfolina (2.4 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas, se diluy6 con 20 ml de

5 EtOAc y se lavd con agua (5 x). La fase orgdnica se secd, s¢ concentrd y después se sometio a

cromatografia por RPLC para proporcionar ¢l compuesto deseado. 'H RMN (MeOD) &: 6,8-7.9 (m,

19H). 5.1-5.5 (m, 3H), 4,5 (m, 1H), 3,5-4,04 (m, 2H), 1.6-2,5 (m, 9H), 0,9-1.3(m, 12H). MS (ESI) m/e
(M+H"): 880.

Ejemplo  121: H(1R)-2-[(28)-2-(5-{2-[4-(acetilamino)fenil]- 1 H-indol-5-il}-1,3,4-oxadiazol-2-

10 ihpirrolidin-1-il]-2-0x0-1-feniletil}icarbamato de propan-2-ilo

'Y

Etapa |

i NaHCO, i
al
HOAm Mel/DMF. © R
//"-«N . | N
H H

Una mezela de 5-carboxiindol (32,2 g, 0,2 mol), NaHCO; (53,36 g, 0,64 mol), yoduro de
15 metilo (122,22 g, 0,86 mol) cn 60 ml de DMF se agitaron a TA durante 2 dias. Se afiadieron agua y
EtOAc. la capa organica se lavé con una solucion de bicarbonato, se secé y se concentré para obtener
S-(metoxicarbonil)indol. 'H RMN (DMSO) &: 11,44 (s, 1H), 8,22 (s. 1H), 7.68(d. J] = 8,4 Hz, 1H),
7.37~7,47 (m, 2 H), 6,56(d, ] = 2,0 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H). MS (ESI) m/c (M+H): 176.
Etapa 2
o] o]
¢ N NH&?LB(%? H?:.I)KQ\’\B
| l N reﬂu;o.ﬁ NHz N
20 H H
Una mezcla del éster (28 g, 0,16 mmol) y NH,NH, (85%, 50 ml) en etanol (200 ml) se calentd

a reflujo durante 48 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purifico por

cromatografia en columna (MeOH al $%/DCM) para dar el compuesto (25 g). 'H RMN (DMSO0) &:

11.27 (s. 1H), 9,54 (s. 1H), 8,06 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (d. ] = 8,8 Hz, 2H), 4,42 (s,
25 1H), 6,48 (s, 2H), 3.32 (s, 1H). MS (ESI) m/e (M+H): 176.
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Br Pd(dpef)Cla

(j\r THFH,O
._‘ /> Q’gﬁoc H reflujo, 24 h B

Una mezcla del producto de la etapa 6 (0,38 mmol), 4cido indol borénico del Ejemplo 42 (145
mg, 0,38 mmol), Pd(dppNCl, (28 mg, 0,038 mmol), Na,CO; (122 mg, 1,15 mmol), THF (10 ml) y

11,0 (1 ml) se calentd a reflujo en una atmosfera de N, durante una noche. La mezcla se vertio en agua
y se extrajo con CH>Cl,. La fase organica se combind, se seco sobre Na;SO; y se filtrd para dar el
compuesto descado, que se usé directamente en la siguiente ctapa. MS (ESI) m/e (M+H"): 622.

Etapa §

Pd/C MeOH

Ha31029 kPa)

45C 48 h &j\r

después TFA ,}— \ / MH

I producto de la etapa 7 (0,15 mmol) se disolvio en MeOH, se trat6 con 20 mg de Pd(OH), al

20% y después sc hidrogend a 310,26 kPa (45 psi) durante 4 horas. El catalizador se retir6 por
filtracion a través de CELITE, el filtrado se evapord, después se disolvié en 1 ml de DCM y después
se tratd con 1 ml de TFA. Después de agitar durante 2 horas, la mezcla se evapord y el residuo se usé
directamente en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. MS (ESI) m/e (M+H"): 488,

Ltapa 9

N, }~o [O 5

() PyBOP 3 ~ Q
(P = # 0 NMMIDME o} 44
e e TRy PN
N ' x} N NE TA, 14 h P N‘%o
= ) &

Una solucion que contenia PyBOP (44 mg, 0,1 mmol), la amina de la etapa 8 anterior (49 mg,
0,1 mmol) y R-i-Proc-Phg-OH (21 mg, 0,1 mmol) en DMF (1 ml) se traté con N-metilmorfolina (0,6
mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas, se diluyé con EtOAc y se lavd (cinco veces)
con agua. La fasc organica se seco, se concentrd y después se sometio a cromatografia por RPLC para
proporcionar ¢l compuesto deseado. 'H RMN (MeOD) 8: 57,90~8,35(m, 1H), 7,70~7.85(m, 2H),
7,60~7,70(m, 2H), 7,20~7,52(m, 7H), 6,55~7,20(m, 1H), 5,50~5,60(m, 1H), 5,30~5,50(m, 1H),
4,75~4.85(m, 1H), 3,70~4,10(m, 1H), 3,35~3,50(m, 1H), 1,95~2,50(m, 7H), 1,10~1,30(m, 6H). MS
(ESI) m/e (M+H): 607.
Ejemplo 122: (2S)-1-(fenilacetil)-N-{3-[5-({{(2S)-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-il[carbonil}amino)-1H-

indol-2-illfenil}pirrolidin-2-carboxamida
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5

Ly .
H

Erapa 1

H H HN—\(
N

H Q
WN Z | ; \n,N NMP, 140C 'j.r A = o
o G O microondas o | N \_/

H H

Una solucion de la hidrazina (1 g, 5 mmol) y 3-acetilacetanilida (0,88 g, 5 mmol) en NMP (5
ml) se calenté a 150 °C en microondas durante 10 minutos. La solucién se vertid en agua y se extrajo
tres veces con EtOAc. La capa organica se lavo con agua, se seco sobre sulfato sodico y después se
concentrd al vacio. £/ residuo sc purificé por RPLC para dar el compuesto deseado. MS (m/z): 308
(M+H) .

Etapa 2

YH _I % <O HC H;N _—
H H
A HCl acuoso (4 N, 5 ml) se le afiadio ¢l producto de la etapa 1 anterior (300 mg. 1 mmol) y la
mezcla se calentod a reflujo durante 1 hora, La mezcla de reaccion se enfrié, se concentro y el residuo
se purificd por RPLC para dar el compuesto (200 mg). MS (m/z): 224 (M+H) .

Etapa 3

o]
N

N = = b I

B \ } PROHY Q\r” A "—§

El?{ HATU M & m \_/
A una solucion del compuesto de la ctapa 2 anterior (35 mg, 0,148 mmol) en MeCN (5 ml) se
le anadicron N-fenilacetil-L-prolina (15 mg, 0,0673 mmol), DIPEA (26 mg, 0.202 mmol) y HATU (56
mg, 0,148 mmol). La rcaccion se agité durante una noche, se concentrd y el residuo se purifico por
RPLC para dar el producto descado (15 mg). MS (ESI) m/e (M+H"): 654. 'H RMN (MeOD) 8: 8,0 (m,

1H), 7.7(m, 1H), 7.6-7.1 (m, 14H), 6,7 (m, 1H), 4,6 (m, 2H), 3,9-3,5 (m, 9H). 2,4-1,7 (m, 8H).

Ejemplo 123: (2S)-1-(fenilacetil)-N-[4-]6-({[(2S)-1-(fenilacetil) pirrolidin-2-il[carbonil}amino)-1H-

indol-2-illfenil}pirrolidin-2-carboxamida
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A una solucion agitada del producto de la etapa 3 anterior (100 mg, 0,34 mmol) en EtOH (5
ml) se le aiadio HCI 3 N (1 mg). La mezcla se agito a la temperatura de reflujo durante una noche. La
solucion resultante se concentrd al vacio para dar la anilina deseada (80 mg) en forma de un solido de

color pardo. MS (ESI) m/e (M+H"): 254.

Erapa 3
)
N (8] e
> ] Y
m<\ W s HO. N HATU, DIPEA m@NH N]
QaM H 4 ")é N ﬁ o
NI \

A una solucion de la anilina de la ctapa 4 (50 mg, 0.2 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se afiadi6
N-fenilacetil-L-prolina (56 mg, 0,2 mol), HATU (167 mg. 0,4 mmol) y DIPEA (100 mg, 0,8 mmol).
l.a mezcla se agité durante una noche. La solucién resultante se purifico por RPLC para dar el
compuesto descado (40 mg) en forma de un sélido de color pardo. MS (ESI) m/c (M+1 1'): 469.

Ftapa 6

Ca C?j ~j
[ ] B N?(*‘\Nj ta o 'NH N
7 \_7 d T T HWN N oé

A una solucion del compuesto nitro (40 mg, 0,08 mmol) en THF (2 ml) se le anadié Pd/C (20
mg, 0,1 mmol). La mezcla se agité en una atmosfera de H, durante 1 hora. Después del reemplazo de
H, con Na, el Pd/C sc retird por filtracién y el filtrado se evapord al vacio para dar el aminoindol
deseado (40 mg) en forma de un sélido de color pardo. MS (ESI) m/e (M+H"): 439.

Ltapa 7

H X HATU, DIPEA
0= o = e ~N

6. o . 0}_\,
m 4{ :—/ —NHD Ht}_\uj (\H\Eﬂ m—@—mo é

A una solucion del producto de la etapa 6 anterior (40 mg, 0,1 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se
afiadié N-fenilacetil-L-prolina (23 mg, 0,1 mmol), HATU (70 mg, 0.2 mmol) y DIPEA (25 mg, 0,2
mmol). La mezcla se agité durante una noche. La solucion resultante se purificé por RPLC para dar ¢l
compucsto descado (15 mg) en forma de un solido de color pardo. '"H RMN (MeOD) &: 7,81 (m, 1H),
7,70 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7.39 (m, 1H), 7,30-7,28 (m, 10H), 6,96 (m, 1H),
6,69 (s, 1 H), 4.63-4,50 (m, 2H). 3,78-3,60 (m, 8H). 2,23-1,92 (m, 8H). MS (ESI) m/e (M+H"): 654.
Ejemplo 124: (2S)-1-(fenilacetil)-N-{3-[6-({[(2S)-I-(fenilacetil) pirrolidin-2-il[carbonil}amino)-1H-

indol-2-il[fenil}pirrolidin-2-carboxamida
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Q,

> —NH HaM \ __§ ‘\{_j
)= PdCI,, FeCly m
8/ — {\ s - Y

— DCE, 80C

A una solucion del producto de la etapa 3 (295 mg, 1,0 mol) en DCE (15 ml) se le anadieron
PACl, (9 mg, 0,05 mmol) y FeCls (8 mg, 0,05 mmol). La mezcla de reaccion se calento a 80 °C
durante 2 horas. La reaccion se enfrio, los disolventes se evaporaron, el residuo se extrajo con EtOAc
(2 x). se lavé con agua (30 ml) y salmuera (30 ml) y se seco sobre Na,SO, anhidro. Después de que se
concentrara al vacio, ¢l residuo se purificé por TLC prep. (DCM/MeOH = 50:1) para proporcionar el
producto deseado (240 mg). MS (ESI) m/e (M+H"): 296. '"H RMN (DMSQ) &: 0,12 (s, 1 H), 8,25 (d. J
= 8,0 Hz, 2 H), 7,45~7,94 (m, 6 H), 7,03 (s, 1 H), 2,10 (s, 3 H).

Ltapa 5

0
HN—< HN—< NH2

A\ <§ o pamy M H:rSN’ m_<\_/§
FoNs Ha 7N/ HsN N

O;N N

b

I=

Una suspension del producto de la etapa 4 (200 mg, 0,67 mmol), Pd/C (10 mg, 0,034 mmol)
en 40 ml de EtOH cstaba en una atmdsfera protectora de H, y se agito durante 1 hora. Después, la
mezcla se filtré y después el filtrado se concentré para dar el producto (160 mg). El residuo se disolvio
en 20 ml de HCI 3 N, la mezcla se agitd a 80 °C durante 1 hora. Se enfrio a TA, se concentré al vacio
y el residuo se purificd para dar el compuesto deseado (120 mg) en forma de un sélido de color pardo.
MS (m/z) (M+H"); 224,

Erapa 6

0 r[ “‘\‘r \: : E
M = \ . a
== ’ L i HATU HA\/&‘ﬁ
m \ f\ _HAaty & : H
Hi P N/ + HO DIPEA T N

l.a mezcla del compuesto 10 (50 mg, 0,224 mmol), N-fenilacetil-L-prolina (110 mg, 0,45
mmol), DIPEA (88 mg, 0,7 mmol) en CH;CN (5 ml) se agité a TA durante 5 minutos y a esta se le
afiadio HATU (82 mg, 0,54 mmol). La mezcla se agito a TA durante una noche. Cuando la reaccion se
completd, la mezcla se concentrd al vacio, el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
para dar ¢l compuesto diana deseado (70 mg). MS (ESI) m/e (M+H"): 654 'H RMN (McOD): 4 7,95
(d, ] = 8,0 Hz, 2 H), 7,86~7.21 (m, 13 H), 6,98 (d, J = 8,0 Hz, | H), 6,72 (s, 1 H), 4,57(m, 2H), 3,53
(m, 3 H), 2,02~2,31 (m, 8 ).

Ejemplo 125: [(1R)-2-((28)-2-[(2-(2-/(2S)-1-((2R)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-

fenilacetilipirrolidin-2-il]-111-bencimidazol-5-il}-1H-indol-5-il) carbamoillpirrolidin-1-il}-2-oxo-1-

feniletil[carbamato de terc-hutilo
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Ejemplo 126: (2S)-N—{4-!3—bmmn-5—(ﬂ(23)—!-(fcui!ncetff)pirm!idfu-z-r'![carboniﬂmniun}—I H-indol-

2-illfenil}-1-(fenilacetil) pirrolidin-2-carboxamida

ﬂ Br
F’n /\[r m-@ —NH i {/a N\ —NH j
H

o
Ph H Ph

A una solucién del indol (1 equiv.) en 5 ml de THF se le afiadio NBS (278 mg, 1 mmol) a TA
y la mezela se agité durante 1 hora. La concentracion del disolvente y la purificacion del residuo por
RPLC proporcionaron los compuestos halogenados diana. 'H RMN (MeOD) &: 7,9-7,5 (m, SH), 7.4-
7,0 (m, 1211), 5,2-4,9 (m, 2H), 4,4 (m, 2H), 3,8-3.5 (m, 6H), 2,5-1,8 (m, 8H).
Ejemplo 127: {(18)-2-[(28)-2-({2-[4-(acetilamino) fenil]-3-fluoro-1H-indol-5-

il carbamoil)pirrolidin-1-il]-2-oxo-1-feniletil}carbamato de terc-butilo

S J

N " \ j
BochH NH ‘ 2 BocHN ”W‘f R —N\:H W
SELECTFLUORO 4
) H O:J\

A una soluciéon del indol (1 equiv.) en acetonitrilo/DMSO (5 ml, 1:1) se le afadid
SELECTFLUORO (1 equiv.) a 0 °C. La mezcla se agitd a TA durante 3 horas antes de que se
concentrara y ¢l residuo se purifico por RPLC. 'H RMN (MeOD) 8: 7,9-7,¢8 (m, 3H), 7,8-7,7 (m, 2H),
7,5-7,3 (m, 6H), 7.3 (m, 1H1), 5.5 (s, 1H), 4,6-4,5 (m, 2H), 4,0-3,9 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 3,7 (m, 1H),
2,4-2.3 (m, [H), 2.2-2,1 (m, 7H), 2,1-2,0 (m, 3H), 2,0-1,9 (m, 1H), 1,4 (m, 9H). MS (m/z): 711
(M+1)".

Ejemplos 128-154

Los compuestos de los Ejemplos 128-154 pueden prepararse por halogenacion directa de los
compuestos indol 0 benzofurano de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 126 o el

Ejemplo 127.

_lij_t:|11plo , = Estructura PM Nombre

(2S)-N-{4-[3-cloro-5-({[(25)-1-
H jo! & g (fenilacetil)pirrolidin-2-
(NIYN ) 688,23 o
128 5 ‘ i O NH N ; ilJcarbonil}amino)-1H-indol-2-
N ;
© H o@ il]fenil}-1-(fenilacetil)pirrolidin-

2-carboxamida

(25)-N-{4-[3-fluoro-5-({[(2S)-1-
H 4 Q5 LGRS i
(ng, m@‘mx—\j — (fenilacetil)pirrolidin-2
129 0 M o il]carbonil}amino)-1H-indol-2-
il]fenil}-1-(fenilacetil)pirrolidin-

2-carboxamida
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151 cHz (j\ﬂ/ m j

Ejemplo

CHy

153

Iistructura

PM

Nombre

700,63

(2S)-1-acetil-N-{3-bromo-5-
[({(2S)-1-[(2R)-2-
(dimetilamino)-2-

fenilacetilpirrolidin-2-
il}carbonil)amino|-1-benzofuran-
2-il} fenil)pirrolidin-2-

carboxamida

Qi odoiP,
152 cr-u’?; 2’“‘“

79
O\_cH,

A

963,93

{(18)-2-[(25)-2-({4-[3-bromo-5-
({1(28)-1-{(2S)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2-

fenilacetil}pirrolidin-2-
il]carbonil}amino)-1-benzofuran-
2-il]fenil } carbamoil)pirrolidin-1-
il]-2-0x0-1-feniletil}carbamato

de terc-butilo)

QN o3P

o

733,66

(2S)-N-{4-[3-bromo-5-({[(2S)-1-
(fenilacetil)pirrolidin-2-
il |carbonil}amino)-1-benzofuran-
2-il]fenil}-1-
(fenilacetil)pirrolidin-2-

carboxamida

963,93

{(1R)-2-[(2S)-2-( {4-[3-bromo-5-
({[(28)-1-{(2R)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2-

fenilacetil } pirrolidin-2-
ilJcarbonil}amino)-1-benzofuran-
2-il]fenil}carbamoil)pirrolidin-1-
i1]-2-0x0-1-feniletil}carbamato

de terc-butilo

Ejemplo 155:

(28)-N-{4-[3-ciano-5-({](2S)-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-il[carbonil}amino)-1H-indol-

2-illfenil}-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-carboxamida

&
) %( Nzﬂ s

CN (o] e
Srofoty
® N / osg_’

—n L

Ph

Una mezcla del compuesto de bromo del Ejemplo 126 (150 mg, 0.2 mmol), CuCN (50 mg, 0.6

mmol) y DMF (3 ml) sc calentd a reflujo en una atmésfera protectora de N, durante una noche. La

mezcla se purificd por RPLC para proporcionar el producto. MS (ESI) m/e (M+H"): 679. 'H RMN
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(CDCly) 8: 7,73-7,70 (m, 4H), 7,38-7.29 (m, 4H), 7,21-7,04 (m, 6H), 4,63-4,60 (m, 1H), 4,494,47 (m,
1H), 3.81-3,59 (m. 4H), 2,48-1,97 (m, 8H).
Ejemplo 156: (28)-N-{4-[3-(2,2-dimetilpropanoil)-5-({](2S)- I-(fenilacetil) pirrolidin-2-

illcarbonil}amino)-1H-indol-2-il]fenil}-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-carboxamida

/
(h N = [y IO 2ncimemgee ( N ’ = oy

A una solucion agitada del indol (50 mg, 0,076 mmol) en CH,Cl, (5 ml) se le aiiadié ZnCl;

anhidro (54 mg, 0.4 mmol) y después MeMgBr (3,0 M en Et,0, 0.4 ml, 0.4 mmol). La suspension
resultante se agitd durante 10 minutos a TA y después se enfrié a 0 °C en un bafio de hielo. A la
mezcla se le afiadio una solucion de cloruro de pivaloilo (14 mg) en CH,Cl, (0,2 ml). La mezcla de
reaccion se dejo calentar a TA y se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivo por
NH,;Cl acuoso saturado y se extrajo 3 veces con CH,Cl,. Las capas orginicas se combinaron, se
secaron sobre Na-SQ, anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré y se purificd por RPLC para
producir el producto. MS (ESI) m/e (M+H"): 738. 'H RMN (MeOD) 8: 7,69-7,63 (m, 3H), 7,44-7,41
(m, 2H), 7,31-7.21 (m, 12H), 4,55-4,52 (m, 2H), 3,76-3,59 (m, 8H), 2,26-1,94 (m, 8H).

Ejemplo 157: 5-(4[(28)-1-(fenilacetil)pirrolidin-2-iljcarbonil}amino)-2-[4-({[(2S)-1-

(fenilacetil)pirrolidin-2-il[carbonil}amino)fenil]-1H-indolo-3-carboxamida

Q,

H Q H i o

(Nj\rN }- \j EtMgBr ij"N = A e S \'- j

A o U$_® N N ok ) Rof T

BNy, © N o=\ w-Nse 0 N = o=
Br ™y O

R

A una solucion del indol (653 mg, | mmol) en THF 10 (ml) se le afadio EtMgBr (2 ml, 6
mmol) y la mezcla se agité a TA durante 30 minutos. A la misma se le afiadio isocianato de
clorosulfonilo (140 mg, 1 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 20 minutos. Después, a la mezcla
anterior se le anadio DMF (146 mg, 2 mmol) y la agitacion continud durante 20 minutos. Después de
aiadir ¢l NaOH acuoso (2 N, I ml), la solucién resultante se calentd a reflujo durante 5 minutos. La
concentracion al vacio, el residuo se purificd con RPLC para dar (67 mg). '"H RMN (MeOD) &: 8,0 (s,
1H), 7,6 (m, 4H), 7,1-7.4 (m, 12H), 4,5 (m, 4H), 3,5-3,7 (m, 8H), 2,5-2,0 (m, 6H).

Ejemplo 158: HIR)-2-{(28)-2-({4-]5-({(2S)-1-{(2R)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino/-2-

fenilacetillpirrolidin-2-illcarbonillamino)-3-(ciclopropilcarbamoil)-1H-indol-2-

illfeniljcarbamoil)pirrolidin-1-il]-2-oxo-1-feniletil}carbamato de terc-butilo

BocHN <;\:!\I/ = My N o
0 o~ L7
= H O\ . \NHBoe
=
s
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o
4N D ~NH,
T ( > —NHBo HBoe
™ S HA D|PD\
Ay \_/ HATU,
oc

La mezcla del compuesto de la etapa 4 (1 mmol), ciclopropil amina (1 mmol), HATU (I
mmol) y DIPEA (5 mmol) en DCM se agitd a TA durante una noche. La concentracion y la

purificacion del residuo por RPLC dieron ¢l compuesto deseado (0,8 mmol). MS (m/z): 538 (M+H)+.

. & i
NH NH
r _ PdiC "
o /| = NHEx = N )
y oy
= ) \_&5 oC Hy . A\ / HBac
Boc Boc

A una solucién de la amida de la etapa 5 (0,8 mmol) en MeOH (10 ml) se le afiadié Pd/C (100

Ltapa 6

mg) vy la mezcla sc agitd en una atmdsfera de Hy a TA durante 1 hora. EI Pd/C se retird por filtracion y
el filtrado se concentrd para dar el compuesto deseado (0,7 mmol). MS (m/z): 507 (M+H)".

Etapa 7

G Q ?
NH NH
HiN__z = TFA HyN
3w 2 O
o [: = N
oc H

A una solucién del compuesto de la etapa 6 (0,7 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié TFA (2
ml) y la mezcla sc agitd a TA durante una noche. La solucién se concentrd y el residuo se uso en la
siguiente ctapa sin purificacion. MS (m/z): 307 (M+H)'.

Lrapa 8

T
1 Q 57
a N}}-'/ %H NH o -“j
' N = ; %
HN 7“ = M BocHN 4 Ny Wal
\m_< >’"““' Acido. DIPEA Z "o o o=
= ) N i d H .wNHBoe

H

5l procedimiento de acoplamiento era el mismo que se ha usado en ¢l Ejemplo 72, etapa 7. 'H
RMN (McOD) = : 6.9-7.9 (m, 17H), 5,2-5,5 (m, 2H), 4,4-4,5 (m, 2H), 3,5-3.,9 (m, 3H), 2,7-2,8 (m,
1H), 1,7-2,2 (m, 8H), 1.4 (s. 18H), 1,2 (m, 1H), 0,4-0,8 (m, 4H). MS (m/z): 967 (M+H)+.
Ejemplo 159: HIR)-2-(28)-2-({4-[5-({{(2S)-1-{(2R)-2-[(terc-butoxi-carbonil)amino/-2-

fenilacetil}pirrolidin-2-il[carbonil}amino)-3-(4-metoxifenil)-1H-indol-2-

illfenilicarbamoil)pirrolidin-1-il]-2-oxo-1-feniletil}carbamato de terc-butilo

Hoja Sustituta 136
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Ejemplo 178: J(1R)-2-[(28)-2-({2-[3-(acetilamino)prop-1-in-1-il]-1 H-indol-5-

il}carbamoil)pirrolidin-1 -il]-2-0x0-1-feniletil}carbamato de terc-butilo

{1k
N y
BocHN N/\n/hm—:—‘}hi—{}
Y 9 =N

H
i
Ltapa 1
o)
02Ny OaN oy Y—om 0N
- — carbanaclorhidrato de atils || (NH,) 205 mo
H
D;}-oa O)‘oa

Se afiadié carbonocloridato de etilo (3 ml) a la nitro lactama (2,0 g, 11.2 mmol) y la mezcla se
agité durante 3 horas antes de concentrarse para dar el producto en bruto. MS (ESI) m/e (M+H"): 325.
El producto en bruto se disolvio en DMF (25 ml), después se afiadio (NH4),CO;5 (1,5 g) y la mezcla se
agito durante una noche. La mezela se evapord y el residuo se vertié en hielo-agua, se extrajo con
DCM vy los productos organicos se sccaron. El disolvente se retiro y el residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice para dar el compuesto deseado en forma de un solido de color blanco.

MS (ESI) m/e (M+H"": 251.

Frapa 2
OM g n
\T ‘\i N—oTf ON N HN{
L Pd(PPhs) =/ 0
H-OEt N
o =0

l.a mezcla del triflato (382 mg, 1,0 mmol), N-(prop-2-inil)acetamida (97 mg, 1,0 mmol), EtsN
(3 ml) en CH;CN(3 ml) sc agité a TA durante 3 horas. La mezcla se concentro y el residuo se purifico
por cromatografia sobre gel de silice para dar el compuesto diana (254 mg). MS (ESI) m/e (M+H":
330.
Etapa 3
oMy MK FeNHO ”’”“’@}%H*”“/‘o

L 'N‘ /L‘_
3 r‘L (8] =0
=0

; EtO

A una solucién del compuesto nitro de la etapa 2 anterior (165 mg, 0,50 mmol) en EtOH
absoluto (3 ml) se le aifadicron polvo de Fe (280 mg, 2,5 mmol) y NH,CI (535 mg, 5,0 mmol). La
mezela se agité a 70 °C durante 2 horas, se enfrid y se vertio en hielo/agua (50 ml). La mezcla se
extrajo con EtOAc (200 ml), la fase organica se combind, se lavé con salmuera, se seco y se concentrd
para producir el producto en bruto (150 mg). MS (ESI) m/z :(M+H) 300.

Erapa 4

Hoja Sustituta 142
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n HaN HM—
HaM 1 .< Hy <
=% e =%
b 4
N N
)=0
EtO

A una solucion de la anilina de la etapa 3 (150 mg, 0,50 mmol) en EtOH absoluto (3 ml) se le
afiadié K,COs (138 mg, 1,0 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 12 horas. La mezcla de reaccion
se vertio en agua (10 ml), se extrajo con EtOAc (20 ml), las fases organicas se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron para producir ¢l producto en bruto (113 mg).
MS (ESI) m/z :(M+H") 228.

Etapa 5

iy G o
HaN HN— HATUIELN BoeHN O

o N ™ My ———— o
\/xr.: R-Boc-Fhg-L-Pro o
1

I.a mezcla del indol (113 mg, 0,5 mmol), R-Boc-Phg-L-Pro-OH (175 mg, 0,5 mmol), DIPEA

?

(115 mg, 1,0 mmol) en McCN (2 ml) se agité a TA durante 5 minutos y después a la mezcla se le
aitadio HATU (190 mg, 0.5 mmol). La mezcla se agité a TA durante una noche y después se
concentrd. El residuo se purificd por RPLC para dar el compuesto deseado (110 mg). 'H RMN
(MeOD) &: 1,37 (s. 9H), 1,96~2,14 (m, 7TH), 3,92~3,94 (m, 2H), 4,51~4,54 (m, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,56
(s, 1H), 7,20~7,43 (m, 7H), 7,72 (s, 1H). MS (ESI) m/z :(M+H") 576,

Ejemplo 179: N-{4-[5-(furan-3-il)-1H-indol-2-illfenil}-1-(fenilacetil)-L-prolinamida

kY 3
JReERvRads

Erapa 1

o =
3 45 ‘?/\_) o .
B m_ge\’)_m" - j\/@ y O 3\ ? }_\j
N i 2 e el S Q -NH j‘«
" HATU,DMF R 0"\/@
La mezcla del indol del Ejemplo 41 (1,6 mg, 5,575 mmol), acido 1-fenilacetil pirrolidin-2-
carboxilico (1,3 g, 5,575 mmol), DIPEA (1,45 g, 11,15 mmol ) en DMF (50 ml) se agit6 a TA durante
30 minutos y después se afiadio HATU (2,54 g, 6,689 mmol ). La mezcla se agité a TA durante una
noche. se concentro al vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar el
producto deseado (2,3 g). MS (ESI) m/e (M+H"): 504.

Erapa 2

©
A S
ar — ‘}_\ ] |
>7NH N =
A ) :{—'
H o - Pd{PPh;)-Cl; N8, CO,CH,CNH,0 H o
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