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COMPUESTOS DE BENZOFURANO PARA EL TRATAMIENTO DE
INFECCIONES POR EL VIRUS DE HEPATITIS C (HCV)

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona los compuestos de la formula (1):

R (1

y las sales de los mismos, composiciones farmacéuticas que comprenden estos
compuestos, y el uso de estos compuestos en el tratamiento o en la prevencion de
infecciones virales, tales como las infecciones por el virus de hepatitis C (HCV), y las

enfermedades asociadas con esas infecciones.

SECTOR: Industria farmacéutica. Compuestos derivados de benzofurano
sustituidos, composiciones farmacéuticas que los comprenden, dutiles en el

tratamiento de infecciones por el virus de hepatitis C (HCV).
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COMPUESTOS DE BENZOFURANO PARA EL TRATAMIENTO DE

INFECCIONES POR EL VIRUS DE HEPATITIS C (HCV)

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidon se refiere a compuestos Utiles como agentes
antivirales, especificamente como inhibidores del virus de hepatitis C (HCV), a
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, y al uso de estos
compuestos en el tratamiento o en la prevencién de infecciones virales, tales como
infecciones por el virus de hepatitis C (HCV), y enfermedades asociadas con esas
infecciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La infeccién con el virus de hepatitis C (HCV) es una causa importante de las
enfermedades hepaticas humanas a través de todo el mundo. La infeccién crénica
con el virus de hepatitis C (HCV) esta asociada con la enfermedad crénica del
higado, cirrosis, carcinoma hepatocelular, e insuficiencia hepatica. El virus de
hepatitis C (HCV) es un miembro de hepacivirus de la familia de virus de ARN
Flaviviridae que afecta a los animales y a los seres humanos. El genoma es una sola
cadena de ARN de aproximadamente 9.6 kilobases, y consiste en un marco de
lectura abierta que codifica una poliproteina de aproximadamente 3,000
aminoacidos flanqueada por regiones no traducidas en ambos extremos 5’y 3’ (UTR
5y 3’). La poliproteina sirve como el precursor para cuando menos 10 proteinas
virales separadas criticas para la réplica y el ensamble de las particulas virales de la
progenie. La organizacion de las proteinas estructurales y no estructurales en la
poliproteina del virus de hepatitis C (HCV) es como sigue: C-E1-E2-p7-NS2-NS3-
NS4a-NS4b-NS5a-NS5b. Aunque la patologia de la infeccion por el virus de hepatitis
C (HCV) afecta principalmente al higado, el virus se encuentra en otros tipos de
células en el cuerpo, incluyendo los linfocitos de sangre periférica.

El virus de hepatitis C (HCV) es un agente causante importante de la hepatitis
posterior a la transfusién y de la hepatitis esporadica. La infeccion por el virus de
hepatitis C (HCV) es insidiosa en una alta proporcién de portadores crénicamente

infectados e infecciosos que pueden no experimentar ningun sintoma clinico durante
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muchos afios. Una estimacion de 170 millones de portadores crénicos en todo el
mundo estan en riesgo de desarrollar la enfermedad hepatica.

Debido al alto grado de variabilidad en los antigenos superficiales virales, a la
existencia de multiples genotipos virales, y a la especificidad demostrada de
inmunidad, es poco probable el desarrollo de una vacuna de éxito en el futuro
cercano. El alfa-interferén, solo o en combinacion con ribavirina, se ha utilizado
ampliamente para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de hepatitis C
(HCV). Sin embargo, el tratamiento del virus de hepatitis C (HCV) con interferén con
frecuencia se ha asociado con efectos secundarios adversos, tales como fatiga,
fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, leucopenia, trombocitopenia, efectos
psiquiatricos y los trastornos asociados, fenbmenos autoinmunes y los trastornos
asociados, y disfuncién de la tiroides. La ribavirina, un inhibidor de la
deshidrogenasa de 5'-monofosfato de inosina (IMPDH), potencia la eficacia del IFN-
alfa en el tratamiento del virus de hepatitis C (HCV). A pesar de la introduccion de la
ribavirina, mas del 50 por ciento de los pacientes no eliminan el virus con la terapia
estandar actual de interferén-alfa (IFN) y ribavirina.

Recientemente, con la introduccion del interfer6n pegilado, han mejorado los
indices de respuesta tanto inicial como sostenida, y el tratamiento de combinacién
de Peg-IFN con ribavirina constituye el estandar de oro para la terapia. Sin embargo,
persisten los efectos secundarios asociados con la terapia de combinacién. La
ribavirina provoca una hemodlisis significativa en el 10 al 20 por ciento de los
pacientes tratados con las dosis actualmente recomendadas, y el farmaco es tanto
teratogénico como embriotdéxico. Adicionalmente, un nuamero sustancial de los
pacientes no responden con una reduccion sostenida en la carga viral, y existe una
clara necesidad de una terapia antiviral mas efectiva para la infeccion por el virus de
hepatitis C (HCV).

Se estan siguiendo un numero de planteamientos para combatir el virus.
Estos incluyen, por ejemplo, la aplicacion de los oligonucleétidos anti-sentido o
ribozimas para inhibir la réplica del virus de hepatitis C (HCV). Adicionalmente, los
compuestos de bajo peso molecular que inhiben directamente las proteinas del virus

de hepatitis C (HCV) e interfieren con la réplica viral, se consideran como estrategias
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atractivas para controlar la infeccion por el virus de hepatitis C (HCV). Entre los
objetivos virales, se considera que la proteasa/helicasa de NS3/4a y la polimerasa
de ARN dependiente del ARN de NS5b, son los objetivos virales mas prometedores
para los nuevos farmacos.

Basandose en lo anterior, existe una necesidad significativa de nuevos
farmacos efectivos para el tratamiento de las infecciones causadas por el virus de
hepatitis C (HCV).

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona compuestos de benzofurano sustituido en
la posicion 6 con una fraccion que contiene boro, composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos, métodos de sintesis y uso de estos compuestos en
el tratamiento y/o en la prevencion de infecciones virales, tales como infecciones por
flavivirus, por ejemplo, infecciones por el virus de hepatitis C (HCV).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (1):

R M

en donde:

R se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo, -CN, —CF3, -O-arilo de 6 a
10 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, y -O-heteroarilo
opcionalmente sustituido por halégeno;

R es —C(O)OH, -C(O)NHR?® o heterociclilo;

R? es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de
carbono, -C(H)F,, -CF3, u -OR®;

R® es -S(0O),R" °-C(O)R";

R*es:

(@)  heteroarilo sustituido con B(R®?)-(R%), XB(R®)-(R®%), OXB(R}[R?), B(R®)-

(R%)-(R"), XB(R®)R%-(R') o Het opcionalmente sustituido con hidroxilo o hidroxi-
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alquilo; y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, -C(H)F,, -CF3, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxilo,
hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O)NH,, —C(O)OH, -C(O) NHR® -S(0O), R®
S(0O);NH,, -CN, -OCF3, -OR®, -NR'°R*!, -NHC (O)R*™, cicloalquilo de 3 a 6 4&tomos de
carbono, y heterociclilo;

(b)  arilo de 6 a 10 atomos de carbono sustituido con B(R®)-(R®), XB(R®)-
(R%, OXB(R¥RY), B(R®-(R%-(R'?), XB(R®R%-(R') o Het opcionalmente sustituido
con hidroxilo o hidroxi-alquilo; y opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en
hal6geno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F,, -CFs, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O) NH,, —C(O)OH, -
C(O)NHR®, -S(0), R® -S(0),NH,, -CN, -OCF; -OR® -NR'R' -NHC(O)R',
cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono, y heterociclilo; o

(c) Het opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F,, -CF3, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O)NH,, —C(O)OH, -C(O)NHR?, -
S(0); R®, -S(0),NH;, -CN, -OCF;, -OR°® -NR'™R', -NHC(O)R", cicloalquilo de 3 a
6 atomos de carbono, y heterociclilo;

Het es un anillo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros o un sistema de
anillos heterociclico biciclico de 8 a 11 miembros, cualquier anillo del cual esta ya
sea saturado, parcialmente saturado o insaturado, el cual puede estar
opcionalmente benzo-fusionado si es monociclico, o el cual puede estar
opcionalmente espiro-fusionado, y en donde cada Het consiste en uno 0 mas
atomos de carbono, y un atomo de boro y uno o mas atomos de oxigeno; un atomo
de boro, un atomo de oxigeno, y un atomo de nitrégeno; o un atomo de boro y uno o
mas atomos de nitrégeno;

R® es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxilo, u -OR®;

R® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 6 atomos de

carbono;
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R’ es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-alquilo, o amino-alquilo;

R® R® y R son cada uno independientemente hidroxilo, alcoxilo, o amino-
alquilo; o R® y R?, 0 R®, R®, y R* junto con el &tomo de boro con el que estan unidos,
forman un anillo de 5 a 14 miembros, comprendiendo este anillo atomos de carbono,
y opcionalmente uno o mas heterodtomos, los cuales pueden ser N u O; el anillo
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, amino, oxo, C(O)OH, C(O)OXOR”,
C(O)N(R™)-(R'™), N(R™)-(R™), y cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en hidroxilo,
amino, halégeno, C(O)OH, C(O)N(R)-(R™), y N(R)-(R™);

R'® y R™ son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

R® es alcoxilo;

X es alquileno u —O-alquileno, en donde el alquileno esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F, -
CF3, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -
C(0) NH,, —C(O)OH, -C(O)NHR?, -S(0), R®, -S(0O),NH,, -CN, -OCF3, -OR®* -NR*°R**,
-NHC(O)R™, y cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono;

mesl, 2, 63;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El término “alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo recta o ramificada
de 1 a 6 a4tomos de carbono, a menos que se especifigue de otra manera. Por
ejemplo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono significa un alquilo de cadena recta o
ramificada que contiene cuando menos 1, y cuando mucho 6, atomos de carbono.
Los ejemplos de “alquilo”, como se utiliza en la presente, incluyen, pero no se limitan
a, metilo, etilo, propilo normal, butilo normal, pentilo normal, hexilo normal, isobutilo,
isopropilo, terbutilo y 1,1-dimetil-propilo.

El término "alquileno" se refiere a un radical de hidrocarburo divalente de
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cadena recta o ramificada, que tiene de preferencia de uno a diez atomos de
carbono, a menos que se especifique de otra manera. Los ejemplos de "alquileno",
como se utiliza en la presente, incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno,
propileno normal, butileno normal, y similares.

El término "alcoxilo" se refiere a un grupo alcoxilo de cadena recta o
ramificada que contiene el numero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono significa un grupo alcoxilo de cadena recta o
ramificada que contiene cuando menos 1, y cuando mucho 6, 4&tomos de carbono.
Los ejemplos de “alcoxilo", como se utiliza en la presente, incluyen, pero no se
limitan a, metoxilo, etoxilo, prop-1-oxilo, prop-2-oxilo, but-1-oxilo, but-2-oxilo, 2-metil-
prop-1-oxilo, 2-metil-prop-2-oxilo, pentoxilo y hexiloxilo.

El término "halégeno" o "halo” se refiere a un atomo de flaor (fldor, F), cloro
(cloro, CI), bromo (bromo, Br) o yodo (iodo, I).

El término "Hidroxilo" se refiere a un radical o a un sustituyente de la formula
OH.

El término “cicloalquilo” se refiere a un grupo ciclico saturado que contiene de
3 a 6 atomos de carbono del anillo (a menos que se especifique de otra manera).
Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “arilo" se refiere a una fraccion aromatica carbociclica (tal como
fenilo o naftilo) que contiene el nuamero especificado de atomos de carbono, en
particular de 6 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos de los radicales de arilo
incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, indenilo, azulenilo, fluorenilo,
antracenilo, fenantrenilo, tetrahidro-naftilo, indanilo, fenantridinilo, y similares. A
menos que se indique de otra manera, el término “arilo” también incluye cada
posible isébmero de posicion de un radical de hidrocarburo aromatico, tal como en 1-
naftilo, 2-naftilo, 5-tetrahidro-naftilo, 6-tetrahidro-naftilo, 1-fenantridinilo, 2-
fenantridinilo, 3-fenantridinilo, 4-fenantridinilo, 7-fenantridinilo, 8-fenantridinilo, 9-
fenantridinilo y 10-fenantridinilo. Los ejemplos de los radicales de arilo incluyen, pero
no se limitan a, fenilo, naftilo, indenilo, azulenilo, fluorenilo, antracenilo, fenantrenilo,
tetrahidro-natftilo, indanilo, fenantridinilo, y similares.

El término "heteroarilo" se refiere a un radical de anillo policiclico o
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monociclico aromético, biciclico, o carbociclico de 5, 6, 8, 9, 6 10 miembros que
contiene de cinco a veinte atomos de carbono, de preferencia de cinco a diez
atomos de carbono, en donde uno o mas atomos de carbono del anillo, de
preferencia de uno a cuatro, estan cada uno reemplazados por un heteroatomo, tal
como N, O, y S. Los grupos heteroarilo preferidos incluyen los heteroarilos
monociclicos de 5 a 6 miembros y los heteroarilos biciclicos de 8 a 10 miembros.
También se incluye dentro del alcance del término un grupo en donde un anillo que
contiene heteroatomo no aromatico se fusiona con uno o mas anillos aromaticos,
tales como en un indolinilo, cromanilo, fenantridinilo o tetrahidro-quinolinilo, en
donde el radical o el punto de union esta sobre el anillo que contiene heteroatomo
no aromatico. Las fracciones de heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridina,
pirazina, tiazol, tiofeno, oxadiazol, oxazol, pirimidina, piridazina, triazol, tetrazol,
benzodioxol, benzofurano, benzodioxina, indol, bencimidazol, benzofurano, indol,
indazol, isoindol, benzotiofeno, benzotiazol, benzoxazol, bencisoxazol, bencisotiazol,
benzotriazol, furopiridina, furopirimidina, furopiridazina, furopirazina, furotriazina,
pirrolo-piridina, pirrolo-pirimidina, pirrolo-piridazina, pirrolo-pirazina, pirrolo-triazina,
tieno-piridina, tieno-pirimidina, tieno-piridazina, tieno-pirazina, tieno-triazina, tiazolo-
piridina, tiazolo-pirimidina, tiazolo-piridazina, tiazolo-pirazina, tiazolo-triazina,
oxazolo-piridina, oxazolo-pirimidina, oxazolo-piridazina, oxazolo-pirazina, oxazolo-
triazina, imidazo-piridina, imidazo-pirimidina, imidazo-piridazina, imidazo-pirazina,
imidazo-triazina, pirazolo-piridina, pirazolo-pirimidina, pirazolo-piridazina, pirazolo-
pirazina, pirazolo-triazina, triazolo-piridina, triazolo-pirimidina, triazolo-piridazina,
triazolo-pirazina, quinolina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, isoquinolina,
cinolina, pirido-piridazina, pirido-pirimidina, pirido-pirazina, pirazino-pirazina,
pteridina, pirazino-piridazina, pirimido-piridazina, pirimido-pirimidina, imidazotiazol y
tiazolo-oxazol. Todos los isbmeros de los grupos heteroarilo anteriores estan dentro
del alcance de esta invencion. Cada grupo heteroarilo se puede unir en cualquier
atomo de carbono del anillo, o se puede unir a través de nitrogeno cuando el
nitrégeno es parte de un anillo de 5 miembros.

El término “heteroatomo” significa nitrégeno, oxigeno, o azufre, e incluye

cualquier forma oxidada de nitrégeno, tal como N(O) {N*-O} y azufre, tal como
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S(0), y S(0),, y la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico.

El término “Het” se refiere a un anillo heterociclico monociclico de 5 6 6
miembros o un sistema de anillos heterociclico biciclico de 8 a 11 miembros,
cualquier anillo del cual esta ya sea saturado, parcialmente saturado o insaturado, el
cual puede estar opcionalmente benzo-fusionado si es monociclico, o el cual puede
estar opcionalmente espiro-fusionado, y cada Het consiste en uno o mas atomos de
carbono, y un atomo de boro y uno o mas atomos de oxigeno; un atomo de boro, un
atomo de oxigeno, y un atomo de nitrégeno; o un atomo de boro y uno o mas
atomos de nitrégeno. El Het se puede unir en cualquier atomo de carbono o atomo
de nitrégeno, en el entendido de que la unién da como resultado la creacion de una
estructura estable. Cuando el Het tiene sustituyentes, se entiende que los
sustituyentes se pueden unir a cualquier 4&tomo en el anillo, en el entendido de que
resulte una estructura quimica estable. Los Het preferidos son oxaborolanilo,
benzoxaborolilo, y dihirobenzoxaborolilo.

El término “heterociclilo" se refiere a un anillo heterociclico monociclico de 3 a
7 miembros, el cual esta ya sea saturado, parcialmente saturado o insaturado. Cada
heterociclilo consiste en uno o mas atomos de carbono, y uno o mas atomos de
oxigeno, nitrdgeno, o azufre. El heterociclilo se puede unir en cualquier &tomo de
carbono o atomo de nitrégeno, en el entendido de que la uniéon da como resultado la
creacion de una estructura estable. Cuando el heterociclilo tiene sustituyentes, se
entiende que los sustituyentes se pueden unir a cualquier a&tomo en el anillo, en el
entendido de que resulte una estructura quimica estable. El heterociclilo preferido es
imidazolilo.

La presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (I) como se
describe anteriormente, en donde R es uno o dos halégenos.

La presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (I) como se
describe anteriormente, en donde R* es -C(O)NHR®.

La presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (I) como se
describe anteriormente, en donde R? es cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono.

La presente invencion proporciona un compuesto de la formula (I) como se

describe anteriormente, en donde R® es -S(O),R’, en donde R’ es alquilo de 1 a 6
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atomos de carbono.

La presente invencion proporciona un compuesto de la formula (I) como se
describe anteriormente, en donde R* es arilo de 6 a 10 atomos de carbono sustituido
con B(R®-(R®), en donde R® y R° son ambos hidroxilo, y opcionalmente sustituido
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
gue consiste en halégeno, -CN, -C(H)F, y -CF3

La presente invencion proporciona un compuesto de la formula (I) como se
describe anteriormente, en donde R* es heteroarilo sustituido con B(R®)-(R%), en
donde R® y R® son ambos hidroxilo, y opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en
halégeno, -CN, -C(H)F,y -CFs.

La presente invencion proporciona un compuesto de la formula (I) como se
describe anteriormente, en donde R® es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono.

La presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (I) como se
describe anteriormente, en donde R® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono.

La presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (I) como se
describe anteriormente, en donde R’ es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono.

La presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (I) como se
describe anteriormente, en donde m es 1.

La presente invencion proporciona un compuesto de la formula (I) como se
describe anteriormente, en donde X es alquileno.

La presente invencién proporciona un compuesto de la férmula (1), en donde
R es halégeno; m es 1; R! es -C(O)NHR?® en donde R°® es alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono; R? es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; R® es -S(0),R’ en donde R’
es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y R* es arilo de 6 a 10 &tomos de carbono
sustituido con B(R®)-(R% o X(R®-(R®), en donde R® y R? son ambos hidroxilo; y en
donde el arilo de 6 a 10 &tomos de carbono esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en halégeno, -CN, -C(H)F,y -CF3,

La presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (I), en donde

R es halégeno; m es 1; R es -C(O)NHR?® en donde R°® es alquilo de 1 a 6 &tomos de
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carbono; R? es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; R® es -S(0),R’ en donde R’
es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, y R* es heteroarilo sustituido con B(R®)-(R®) o
X(R®-(R%), en donde R® y R° son ambos hidroxilo, y en donde el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mMAas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, -CN, -C(H)F, y -
CFs.

La presente invencién proporciona un compuesto de la férmula (1), en donde
R es halégeno; m es 1; R es -C(O)NHR?® en donde R® es alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono; R? es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; R® es -S(0),R’ en donde R’
es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y R* es Het sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en
halégeno, hidroxilo -CN, y oxo.

La presente invenciéon proporciona un compuesto de la formula (I), en donde
R es halégeno; m es 1; R! es -C(O)NHR?® en donde R°® es alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono; R? es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; R% es -S(0),R’ en donde R’
es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y R* es Het sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en
hal6geno, hidroxilo, y -CN.

La presente invencion también proporciona un compuesto de la formula (1)’

R
R2
)
R\N o
R* (Iy
en donde:
ResFoCl;

R'es -C(O)NHR?;

R? es cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono;

R®es -S(O),R";

R*es:

(@) heteroarilo sustituido con B(R®)-(R% o X B(R®-(R%, y opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir
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del grupo que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, -C(H)F, -
CF3, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -
C(0O) NH,, —C(O)OH, -C(O)NHR?, -S(0), R®, -S(0),NH,, -CN, -OCF3, -OR®, -NR*°R"?,
-NHC(O)R™, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, y heterociclilo;

(b)  arilo de 6 a 10 atomos de carbono sustituido con B(R®)-(R%) o XB(R®)-
(R%, y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, -C(H)F,, -CF3, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O)NH,, —C(O)OH, -C(O)NHR?, -S(0), R®,
-S(0),NH,, -CN, -OCF3, -OR®, -NR*°R*, -NHC(O)R™, cicloalquilo de 3 a 6 4&tomos de
carbono, y heterociclilo; o

(c) Het opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F,, -CF3, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O)NH,, —C(O)OH, -C(O)NHR?®, -
S(0); R% -S(0);NH,, -CN, -OCF;, -OR°® -NR'™R", -NHC(O)R', cicloalquilo de 3 a
6 atomos de carbono, y heterociclilo;

Het es un anillo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros o un sistema de
anillos heterociclico biciclico de 8 a 11 miembros, cualquier anillo del cual esta ya
sea saturado, parcialmente saturado o insaturado, el cual puede estar
opcionalmente benzo-fusionado si es monociclico, o el cual puede estar
opcionalmente espiro-fusionado, y en donde cada Het consiste en uno o mas
atomos de carbono, y un 4tomo de boro y uno o mas atomos de oxigeno; un atomo
de boro, un atomo de oxigeno, y un atomo de nitrégeno; o un atomo de boro y uno o
mas atomos de nitrégeno;

R® es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 6 atomos de
carbono;

R’ es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-alquilo, o amino-alquilo;

R® y R® son cada uno independientemente hidroxilo, alcoxilo, o amino-alquilo;

o R® y R? junto con el &tomo de boro con el que estan unidos, forman un anillo de 5
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a 14 miembros, comprendiendo este anillo &tomos de carbono, y opcionalmente uno
0 mas heteroatomos, los cuales pueden ser N u O; el anillo puede estar
opcionalmente sustituido con uno 0 mAas sustituyentes independientemente
seleccionados a partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
hidroxi-alquilo, amino-alquilo, amino, oxo, C(O)OH, C(O)OXOR*®, C(O)N(R¥)-(R™),
N(R')-(R™), y cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en hidroxilo, amino, halégeno,
C(O)OH, C(O)N(R™)-(R™), y N(R™)-(R™);

R y R™ son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

R® es alcoxilo;

X es alquileno u —O-alquileno, en donde el alquileno esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F,, -
CF3, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -
C(0) NH,, —C(O)OH, -C(O)NHR?®, -S(0), R?, -S(0),NH,, -CN, -OCF3, -OR®, -NR*°R**,
-NHC(O)R™ y cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencidon proporciona un compuesto de la férmula (I)) como se
describe anteriormente, en donde R* es heteroarilo sustituido con B(R®-(R% o X
B(R®-(R?), en donde R® y R® son cada uno independientemente hidroxilo, alcoxilo, o
amino-alquilo; y en donde el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en halégeno, -CN, -C(H)F,, y -CFs.

La presente invencién proporciona un compuesto de la formula (1) como se
describe anteriormente, en donde R* es arilo de 6 a 10 atomos de carbono sustituido
con B(R%-(R% o X B(R®-(R%, en donde R® y R? son cada uno independientemente
hidroxilo, alcoxilo, o amino-alquilo; y en donde el arilo de 6 a 10 atomos de carbono
estd opcionalmente sustituido con uno 0 mMA&s sustituyentes seleccionados

independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, -CN, -C(H)F,, vy -
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CFs.

La presente invencién proporciona un compuesto de la formula (1)) como se
describe anteriormente, en donde R* es Het opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en
halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F,, -CF3, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O) NH,, —C(O)OH, -
C(O)NHR®, -S(0), R® -S(O),NH,, -CN, -OCF; -OR® -NR'™R', -NHC(O)R™,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, y heterociclilo; en donde Het es un anillo
heterociclico monociclico de 5 a 6 miembros o un sistema de anillos heterociclico
biciclico de 8 a 11 miembros, cualquier anillo del cual esta ya sea saturado,
parcialmente saturado o insaturado, en donde cada Het consiste en uno o mas
atomos de carbono, y un atomo de boro y uno o mas atomos de oxigeno; un atomo
de boro, un atomo de oxigeno, y un atomo de nitrégeno; o un atomo de boro y uno o
mas atomos de nitrégeno.

La presente invenciéon proporciona un compuesto de la férmula (1) como se
describe anteriormente, en donde R* es Het opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en
hal6geno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F,, -CFs, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo y amino-alquilo,

La presente invencidon proporciona un compuesto de la férmula (I)) como se
describe anteriormente, en donde R® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono.

La presente invencidon proporciona un compuesto de la férmula (I)) como se
describe anteriormente, en donde R’ es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono.

La presente invencién proporciona un compuesto de la férmula (I)) como se
describe anteriormente, en donde R® y R® son cada uno independientemente
hidroxilo.

La presente invencién proporciona un compuesto de la férmula (I)) como se
describe anteriormente, en donde X es alquileno.

La presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (1) o (l), en
donde R® y R? junto con el &tomo de boro con el que estan unidos, forman un anillo

de 5 a 8 miembros; comprendiendo este anillo &tomos de carbono, y uno o mas
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atomos de oxigeno. Estos anillos de 5 a 8 miembros incluyen aquéllos formados a
partir de pinanodiol, pinacol, perfluoro-pinacol, etilen-glicol, dietilen-glicol, catecol,
1,2,-ciclohexanodiol, 1,3-propanodiol, 2,3,-butanodiol, 1,2,-butanodiol, 1,4-
butanodiol, glicerol, y dietanolamina.

La presente invencidn proporciona un compuesto seleccionado a partir del
grupo que consiste en:

acido (2-cloro-4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico;

acido (2-cloro-4-(n-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico;

acido 4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-il)-
metil-sulfonamido)-fenil-borénico;

acido 3-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-il)-
metil-sulfonamido)-fenil-borénico;

acido 4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-il)-
metil-sulfonamido)-2-fluoro-fenil-boroénico;

acido 4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-il)-
metil-sulfonamido)-3-fluoro-fenil-boroénico;

acido 4-(n-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-il)-
metil-sulfonamido)-2-fluoro-fenil-bordénico;

acido 6-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-il)-
metil-sulfonamido)-piridin-3-il-bordnico;

acido (4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-
il)-metil-sulfonamido)-2-(difluoro-metil)-fenil)-boroénico;

acido (4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-
il)-metil-sulfonamido)-2-(trifluoro-metil)-fenil)-boroénico;

acido (4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-
il)-metil-sulfonamido)-2,6-difluoro-fenil)-borénico;

acido (2-ciano-4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico

acido 6-(n-(4-borono-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-
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ciclopropil-benzo-furan-3-carboxilico;

acido (4-(n-(3-carbamoil-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzo-furan-6-il)-metil-
sulfonamido)-2-cloro-fenil)-borénico;

6-(n-(7-cloro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c]-[1,2]-oxaborol-5-il)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida;

acido (4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-
il)-metil-sulfonamido)-2-(metil-sulfonil)-fenil)-bordénico;

1-(2-cloro-4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-
6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-4-metil-2,6,7-trioxa-1-borabiciclo-[2.2.2]-octan-1-iuro;

acido ((4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-
il)-metil-sulfonamido)-fenoxi)-metil)-borénico;

acido ((2-cloro-4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenoxi)-metil)-boroénico;

5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(n-(1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c]-[1,2]-
oxaborol-5-il)-metil-sulfonamido)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida;

acido (4-(n-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-il)-
metil-sulfonamido)-2-ciano-fenil)-borénico;

5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-6-(n-(3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzo-furan-3-carboxamida;

acido (2-cloro-4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenetil)-borénico;

5-ciclopropil-6-(n-(7-fluoro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c]-[1,2]-oxaborol-5-il)-
metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida;

6-(n-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-4-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida;

acido (3-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-furan-6-
il)-metil-sulfonamido)-fenetil)-boroénico;

6-(n-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida;

6-(n-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-

ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida, enantiomero 1;
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6-(n-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida, enantiomero 2;

5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(n-(1-hidroxi-3,4-dihidro-1h-benzo-[c]-[1,2]-
oxaborinin-6-il)-metil-sulfonamido)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de las férmulas (1) y (1), en donde el anillo que contiene boro
se enlaza directamente a la sulfonamida, demuestran una mayor estabilidad
metabdlica comparandose con los compuestos de las Publicaciones Internacionales
del TCP Numeros PCT/US2011/024822 (W02011/103063), y PCT/US2011/024824
(W02012/067663), en donde el anillo que contiene boro esta enlazado por medio de
un enlazador de alquileno. Los estudios farmacocinéticos en rata, perro, y mono,
indicaron que se mejoraba notoriamente la eliminacion (Tabla 2).

Ciertos compuestos de las formulas (1) y (I) pueden existir en formas
estereoisoméricas (por ejemplo, pueden contener uno o mas atomos de carbono
asimétricos). Los estereoisémeros individuales (enantibmeros y diaestere6meros), y
las mezclas de los mismos, se incluyen dentro del alcance de la presente invencién.
La invencién también se extiende hasta los isomeros conformacionales de los
compuestos de las formulas (1) y (1), y a cualesquiera isébmeros geométricos (cis y/o
trans) de estos compuestos. Los compuestos racémicos se pueden separar
utilizando HPLC de preparacion y una columna con una fase estacionaria quiral, o
bien se pueden resolver para proporcionar los enantiomeros individuales empleando
los métodos conocidos por los expertos en este campo. En adicién, Los compuestos
intermediarios quirales se pueden resolver u utilizar para preparar los compuestos
guirales de la invencion.

Las mezclas diaestereoisoméricas de los compuestos de las formulas (1) y (1)’
se pueden separar de acuerdo con los métodos bien conocidos en la literatura, por
ejemplo, mediante HPLC de preparaciéon o mediante purificaciones cromatogréficas.
Los compuestos racémicos se pueden separar utilizando HPLC de preparacion y
una columna con una fase estacionaria quiral, o bien se pueden resolver para
proporcionar los enantiomeros individuales empleando los métodos conocidos por

los expertos en este campo. En adicion, los compuestos intermediarios quirales se
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pueden resolver y utilizar para preparar los compuestos quirales de la invencion.

Se entiende que los compuestos de las formulas (1) y (I) pueden existir en
formas tautoméricas diferentes de aquélla mostrada en las formulas, y éstas también
se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.

También se apreciara que los compuestos de la invencidén que existan como
polimorfos, y mezclas de los mismos, estan dentro del alcance de la presente
invencion.

La sustitucion con is6topos, tales como deuterio, es decir, 2H, puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo, un aumento de la vida media in vivo, o requerimientos de
dosificacion reducida, y, por consiguiente, se puede preferir en algunas
circunstancias.

La presente invencidén también proporciona un compuesto de la formula (I) o
(1Y, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Como se utiliza en la
presente, el término “farmacéuticamente aceptable” significa un compuesto que es
adecuado para su uso farmacéutico. El término “farmacéuticamente aceptable”,
cuando se utiliza en relacibn con un ingrediente que se pueda incluir en una
composicion farmacéutica para su administracion a un paciente, se refiere a que ese
ingrediente es aceptable en el sentido de ser compatible con cualesquiera otros
ingredientes presentes en la composicién farmacéutica, y que no es perjudicial para
el receptor del mismo.

Las sales de los compuestos de las formulas (1) y (1)’ que son adecuadas para
utilizarse en medicina son aquéllas en donde el contra-ion es farmacéuticamente
aceptable. Sin embargo, las sales que tiene contra-iones no farmacéuticamente
aceptables estan dentro del alcance de la presente invencién, por ejemplo, para
utilizarse como intermediarios en la preparacién de otros compuestos de la férmula
(I) o (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables. Se apreciara que, para utilizarse
en medicina, las sales de las féormulas (I) y (1)’ deben ser fisiolégicamente (es decir,
farmacéuticamente) aceptables.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar en la forma de su

base libre, o de las sales farmacéuticamente aceptables, de los solvatos
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farmacéuticamente aceptables, o de los ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

En la presente invencion también se incluyen los complejos de sales
farmacéuticamente aceptables. La presente invenciéon también cubre las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de las férmulas (1) y (I)’. Como se
utiliza en la presente, el término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a
las sales que conservan la actividad biol6gica deseada del compuesto objeto, y
exhiben efectos toxicoldgicos indeseados minimos. Para una resefia sobre las sales
adecuadas, véase Berge y colaboradores, J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19. El término
"sales farmacéuticamente aceptables” incluye tanto las sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables como las sales de adicibn de base
farmacéuticamente aceptables. Estas sales farmacéuticamente aceptables se
pueden preparar in situ durante el aislamiento y purificacion final del compuesto, o
mediante la reaccion por separado del compuesto purificado en su forma de &cido
libre o de base libre con una base o con un acido adecuado, respectivamente. La sal
se puede precipitar a partir de una solucién, y se puede recolectar mediante
filtracién, o se puede recuperar mediante la evaporacion del solvente.

Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional, la invencién
proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la formula (1)
o (l), y las modalidades de la misma.

En ciertas modalidades, los compuestos de la féormula (1) o (I) pueden
contener un grupo funcional acido y, por consiguiente, pueden ser capaces de
formar las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables mediante el
tratamiento con una base adecuada. Una sal de adicion de base farmacéuticamente
aceptable se puede formar mediante la reaccion de un compuesto de la férmula (I) o
(Iy con una base fuerte adecuada, opcionalmente en un solvente adecuado, tal
como un solvente organico, para dar la sal de adicién de base, la cual se puede
aislar, por ejemplo, mediante cristalizacion y filtracion. Las sales de base
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de amonio (por ejemplo, amonio o
tetra-alquil-amonio), las sales de metales, por ejemplo, las sales de metales

alcalinos o de metales alcalinotérreos (tales como hidréxidos, sodio, potasio, calcio o



10

15

20

25

19

magnesio), aminas organicas (tales como tris [también conocida como trometamina
o tris-(hidroxi-metil)-amino-metano], etanol-amina, dietil-amina, trietanol-amina,
colina, isopropil-amina, diciclohexil-amina o N-metil-D-glucamina), aminoacidos
cationicos (tales como arginina, lisina o histidina), o bases para sales insolubles
(tales como procaina o benzatina).

En ciertas modalidades, los compuestos de acuerdo con la formula (I) o (I)
pueden contener un grupo funcional basico y, por consiguiente, pueden ser capaces
de formar las sales de adicidén de acido farmacéuticamente aceptables mediante el
tratamiento con un &cido adecuado. Una sal de adicion de acido farmacéuticamente
aceptable se puede formar mediante la reaccion de un compuesto de la formula (I) o
(1) con un acido inorganico fuerte adecuado (tal como acido bromhidrico, clorhidrico,
sulfarico, nitrico, fosférico o perclérico), o con un acido organico fuerte adecuado,
por ejemplo, acidos sulfénicos [tales como acido p-toluen-sulfénico, bencen-
sulfénico, metan-sulfénico, etan-sulfénico, 2-hidroxi-etan-sulfénico, naftalen-sulfénico
(por ejemplo, &cido 2-naftalen-sulfénico)], acidos carboxilicos (tales como acido
acético, propionico, fumarico, maleico, benzoico, salicilico o succinico), aminoacidos
anioénicos (tales como acido glutAmico o aspartico), hidroxi-acidos (tales como acido
citrico, lactico, tartarico o glicélico), acidos grasos (tales como acido caproico,
caprilico, decanoico, oleico o estearico), o acidos para sales insolubles (tales como
acido pamoico o resinico [por ejemplo, sulfonato de poliestireno]), opcionalmente en
un solvente adecuado, tal como un solvente organico, para dar la sal, la cual
usualmente se aisla, por ejemplo, mediante cristalizacion y filtracibn. En una
modalidad, una sal de adicibn de acido farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la formula (1) o (I)’ es una sal de un acido fuerte, por ejemplo, una sal
de bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, sulfato, nitrato, perclorato, fosfato de acido
p-toluen-sulfénico, bencen-sulfénico o metan-sulfénico.

Serd apreciado por los expertos en la materia que los &cidos borénicos
organicos y/o sus ésteres de boronato organicos pueden formar sales de adicién de
complejo "ato", tales como sales de adicion de complejo de borato organico, en la
presencia de reactivos formadores de complejos nucleofilicos adecuados. Los

reactivos formadores de complejos nucleofilicos adecuados incluyen, pero no se
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limitan a, hidroxidos de metales alcalinos, por ejemplo, hidroxido de litio, hidroxido
de sodio o hidroxido de potasio, o fluoruro. Los ejemplos de las sales de adicidon de
complejos de borato organicos y los métodos para su preparacion seran facilmente
evidentes. Por ejemplo, una sal de adiciobn de complejo de borato organico
adecuada es un sal de de tri-hidroxi-borato organico de metal alcalino, tal como una
sal de tri-hidroxi-borato organico de sodio. A manera de ilustracion, las sales de
adicion de complejo de tri-hidroxi-aril-borato de sodio y de trihidroxi-alquil-borato de
sodio y los métodos para su preparacion, se describen en Cammidge, A. N. vy
colaboradores, Org. Lett. 2006, 8, 4071-4074. Las sales de adicion de complejo "ato"
farmacéuticamente aceptables, como se describen en la presente, también se
consideran dentro del alcance de esta invencion.

La presente invencion proporciona las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los compuestos de las formulas (1) y (1), incluyendo las sales de
acidos, por ejemplo, las sales de sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, tetra-
alquil-amonio y tris-(trometamina — tris-(hidroxi-metil)-amino-metano), y similares, o
las sales mono- o di-basicas con el acido apropiado, por ejemplo, con los acidos
carboxilicos organicos, tales como los acidos acético, lactico, tartarico, malico,
isetidnico, lactobidnico y succinico; con los acidos sulfénicos organicos, tales como
los acidos metan-sulfénico, etan-sulfénico, bencen-sulfénico y p-toluen-sulfénico, y
con los &cidos inorganicos, tales como los acidos clorhidrico, sulfdrico, fosférico y
sulfamico, y similares.

La presente invencibn proporciona las sales de adicibn de base
farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la formula (l) o (1), las cuales
son las sales de una base fuerte, por ejemplo, las sales de sodio, lisina, amonio, N-
metil-D-glucamina, potasio, colina, arginina (por ejemplo, L-arginina) o magnesio. En
un aspecto adicional, la sal es sodio, lisina, amonio, N-metil-D-glucamina, potasio,
colina o arginina (por ejemplo, L-arginina).

Se pueden utilizar otras sales no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo,
oxalatos, por ejemplo, en el aislamiento de los compuestos de la férmula (1) o (1), y
se incluyen dentro del alcance de esta invencion.

La invencion incluye, dentro de su alcance, todas las posibles formas
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estequiométricas y no estequiométricas de las sales de los compuestos de las
formulas (1) y ().

Las sales de un compuesto de las formulas (l) y (1) se pueden preparar
poniendo en contacto las cantidades estequiométricas apropiadas del &cido libre con
la base apropiada en un solvente adecuado. El &cido libre de un compuesto de la
formula (1) o (l)’, por ejemplo, puede estar en solucibn con la base apropiada
agregada como un sdlido, o tanto el acido libre de un compuesto de la férmula (1) o
(1’ como el acido apropiado, pueden estar independientemente en solucion.

Los solventes adecuados para solubilizar el &cido libre de un compuesto de la
formula (1) o (1) incluyen, por ejemplo, alcoholes, tales como isopropanol; cetonas,
tales como acetona; acetonitrilo, o tolueno. Si la base se va a agregar como una
solucién en un solvente, el solvente utilizado puede incluir acetona, metanol, o agua.

Las sales de un compuesto de la féormula (1) o (I) se pueden aislar en una
forma sdlida por medios convencionales a partir de una solucion de las mismas
obtenida como se menciona anteriormente. Por ejemplo, se puede preparar una sal
no cristalina mediante la precipitacion a partir de una solucién, el secado por
aspersion, o el secado por congelacidon de las soluciones, la evaporacion de una
solucién hasta obtener un cristal, el secado al vacio de aceites, o la solidificacion de
las fusiones obtenidas a partir de la reaccion de la base libre y el 4cido.

Las sales de un compuesto de las formulas (I) y (I) se pueden preparar
mediante cristalizacién directa a partir de un solvente, en donde la sal tenga una
solubilidad limitada, o mediante trituracion o la cristalizaciéon de otra manera de una
sal no cristalina. Por ejemplo, se pueden utilizar solventes organicos, tales como
acetona, acetonitrilo, butanona, 1-butanol, etanol, 1-propanol o tetrahidrofurano, o
las mezclas de tales solventes. Se puede obtener un mayor rendimiento de las sales
mediante la evaporacion de algo o de todo el solvente, o mediante la cristalizacion a
una temperatura elevada, seguida por un enfriamiento controlado, por ejemplo, en
etapas. Se puede emplear un control cuidadoso de la temperatura de precipitacion y
la siembra para mejorar la reproducibilidad del proceso de produccién y de la
distribucion de tamafios de particulas y de la forma del producto.

Los expertos en el campo de la quimica organica apreciaran que muchos
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compuestos organicos pueden formar complejos con los solventes en donde se
hagan reaccionar o a partir de los cuales se precipiten o se cristalicen. Estos
complejos son conocidos como “solvatos”. Por ejemplo, un complejo con agua se
conoce como un "hidrato". Los solvatos de los compuestos de las formulas (1) y (1)’ y
los solvatos de las sales de los compuestos de las férmulas (1) y (1) se incluyen
dentro del alcance de la presente invencién.

Como se utiliza en la presente, el término "solvato" se refiere a un complejo
de una estequiometria variable formado por un soluto (en esta invencién, un
compuesto de la formula (1) o (I)’, o una sal del mismo), y un solvente. Los solventes
para el propdsito de la invencién no pueden interferir con la actividad biol6gica del
soluto. Los ejemplos de los solventes adecuados incluyen agua, metanol, etanol y
acido acético. Mas preferiblemente, el solvente utilizado es agua, y el solvato
también puede ser referido como un hidrato.

Los solvatos de los compuestos de las férmulas (I) y (I) que son adecuados
para utilizarse en medicina, son aquéllos en donde el solvente es farmacéuticamente
aceptable. Sin embargo, los solvatos que tengan solventes no farmacéuticamente
aceptables estan dentro del alcance de la presente invencidn, por ejemplo, para
utilizarse como intermediarios en la preparacion de otros compuestos de la férmula
(), y sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos.

Adicionalmente, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de las
formulas (1) y (I)’, o de las sales y solvatos de los mismos, pueden existir en una o
mas formas polimdrficas, las cuales se incluyen en la presente invencion.

Los pro-farmacos de los compuestos de las férmulas (l) y (1) se incluyen
dentro del alcance de la presente invencion.

Serd apreciado por los expertos en la materia que ciertos derivados
protegidos de los compuestos de la férmula (1) o (1), los cuales se pueden hacer
antes de una etapa final de desproteccion, pueden no poseer una actividad
farmacolégica como tales, pero, en ciertas instancias, se pueden administrar
oralmente o parenteralmente, y posteriormente se pueden metabolizar en el cuerpo
para formar los compuestos definidos en el primer aspecto, los cuales son

farmacolégicamente activos. Por consiguiente, estos derivados se pueden describir
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como “pro-farmacos”. Todos los derivados protegidos y pro-farmacos de los
compuestos definidos en el primer aspecto, se incluyen dentro del alcance de la
invencién. Los ejemplos de los pro-farmacos adecuados para los compuestos de la
presente invencion se describen en Drugs of Today, Volumen 19, Numero 9, 1983,
paginas 499 — 538, y en Topics in Chemistry, Capitulo 31, paginas 306 — 316, y en
“Design of Prodrugs” por H. Bundgaard, Elsevier, 1985, Capitulo 1 (las divulgaciones
de cuyos documentos se incorporan a la presente como referencia). Los pro-
farmacos también se pueden elaborar mediante los métodos que se dan a conocer,
por ejemplo, en las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Niumeros US
6,958,319 y US 6,297,217. Serd ademas apreciado por los expertos en la materia,
que ciertas fracciones, conocidas por los expertos en este campo como “pro-
fracciones”, por ejemplo, como son descritas por H. Bundgaard en “Design of
Prodrugs” (la divulgacion de cuyo documento se incorpora a la presente como
referencia), se pueden colocar sobre las funcionalidades apropiadas cuando estas
funcionalidades estan presentes dentro de los compuestos de la formula (1) o ().
Los pro-farmacos adecuados para los compuestos de la invencién incluyen: ésteres,
ésteres de carbonato, hemi-ésteres, ésteres de fosfato, nitro-ésteres, ésteres de
sulfato, sulféxidos, amidas, carbamatos, compuestos azoicos, fosfamidas,
glicésidos, éteres, acetales, cetales, ésteres boronicos, y anhidridos de &cido
boronico.

Los ésteres y los anhidridos de boronato incluyen aquéllos derivadas a partir
de azlcares, tales como un monosacarido o disacéarido, por ejemplo, glucosa,
sacarosa, fructosa, xilitol, manitol y sorbitol. Estos ésteres bordénicos se pueden
preparar mediante cualquier método conocido por un experto en este campo, por
ejemplo, como se describe en la literatura (véase “p-Boronophenylalanine
Complexes with Fructose and Related Carbohydrates and Polyols”, Publicacion
Internacional del TCP Numero PCT/US00/07833), y “Cyclic Triolborates: Air- and
Water-Stable Ate Complexes of Organoboronic Acids”, Angew. Chem. Int. Editor
2008, 47, 928). Los ésteres borénicos y los anhidridos borénicos que llevan un
atomo de nitrégeno enlazado a boro, también pueden ser preparados por los

expertos en la materia, como se describe en la literatura (por ejemplo, véase “A
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Method for the Deprotection of Alkylpinacolyl Boronate Esters”, J. Org. Chem. 2011,
76, 3571, y también “Chemoselective Suzuki Coupling of Diborylmethane for Facile
Synthesis of Benzylboronates”, Org. Letters 2011, 13, 3368).

Los &cidos boronicos se pueden convertir hasta los ésteres borénicos
correspondientes por medio de su tratamiento con un alcohol (por ejemplo, etanol) o
diol (por ejemplo, pinacol), en un solvente adecuado (por ejemplo, tolueno), con un
agente de deshidratacién (por ejemplo, tamices moleculares en polvo).

Se ha encontrado que los compuestos de la invencién exhiben una actividad
antiviral, especificamente una actividad inhibidora del virus de hepatitis C (HCV), y
por consiguiente, pueden ser Utiles en el tratamiento o en la prevencion de
infecciones virales, tales como las infecciones por el virus de hepatitis C (HCV), o las
enfermedades asociadas con esas infecciones.

La presente invencion proporciona un compuesto de la formula (1) o (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse en terapia médica.

La presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I) o
(1), o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la elaboracion de un
medicamento para el tratamiento y/o la prevencién de infecciones virales, tales como
las infecciones por el virus de hepatitis C (HCV), y/o las enfermedades asociadas
con esas infecciones.

La presente invencion proporciona un compuesto de la formula (1) o (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse en el tratamiento y/o en
la prevencion de infecciones virales, tales como las infecciones por el virus de
hepatitis C (HCV), y/o las enfermedades asociadas con esas infecciones.

La presente invencidn proporciona un método para el tratamiento o la
prevencion de infecciones virales, tales como las infecciones por el virus de hepatitis
C (HCV), o las enfermedades asociadas con esas infecciones, cuyo método
comprende administrar a un sujeto, por ejemplo, a un ser humano, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (1) o (I)’, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se apreciara que la eferencia en la presente a terapia o a tratamiento puede

incluir, pero no se limita a, la prevencion, retardo, profilaxis, y cura de la enfermedad.
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La presente invencidn proporciona compuestos y composiciones farmacéuticas para
el tratamiento de infecciones virales, tales como las infecciones por el virus de
hepatitis C (HCV), asi como las enfermedades asociadas con infecciones virales en
huéspedes vivos. Sera ademas apreciado que las referencias en la presente al
tratamiento o a la profilaxis de la infeccién por el virus de hepatitis C (HCV) incluyen
el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad asociada con el virus de hepatitis C
(HCV), tal como fibrosis hepética, cirrosis y carcinoma hepatocelular.

La presente invenciébn proporciona compuestos Yy composiciones
farmacéuticas para la prevencion de infecciones virales, tales como las infecciones
por el virus de hepatitis C (HCV), asi como las enfermedades asociadas con
infecciones virales en huéspedes vivos. Sera ademas apreciado que las referencias
en la presente a la prevencion o profilaxis de la infeccion por el virus de hepatitis C
(HCV) incluyen el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad asociada con el
virus de hepatitis C (HCV), tal como fibrosis hepética, cirrosis y carcinoma
hepatocelular.

Los compuestos de las féormulas (1) y (I) se pueden elaborar mediante los
procesos descritos en la presente, o mediante cualquier método conocido por los
expertos en este campo.

La invencién también incluye una composicion farmacéutica, la cual
comprende un compuesto de la féormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, junto con cuando menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. El
término “excipiente” se refiere a un compuesto que es util en la preparacion de una
composicion farmacéutica, por ejemplo, un diluyente o vehiculo.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar en las formas de
dosificacion convencionales preparadas mediante la combinacion de un compuesto
de la invencién con vehiculos o diluyentes farmacéuticos convencionales de acuerdo
con los procedimientos convencionales bien conocidos en la materia. Estos
procedimientos pueden involucrar la mezcla, granulacion y compresiéon o disolucién
de los ingredientes, como sea apropiado para la preparacion deseada. Las formas
de dosificaciéon y los procedimientos pueden involucrar dispersiones amorfas,

dispersiones moleculares, extrusion de fusidon caliente, reduccién de tamafos de
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particulas a través de micronizacion o molienda hiumeda con perlas (nanomolienda),
sistemas de auto-emulsién, o formacién de complejos, por ejemplo, ciclodextrina.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden formular para su
administracion por cualquier via, e incluyen aquéllas en una forma adecuada para su
administracion oral, topica, intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular,
transdérmica o transmucosal.

Para su administracién oral, los compuestos se pueden formular en cualquier
forma de dosificacion adecuada, por ejemplo, en tabletas, capsulas, polvos,
granulos, grageas, cremas 0 preparaciones liquidas, tales como soluciones o
suspensiones orales o estériles, jarabes, elixires, y gotas concentradas.

Las tabletas y capsulas para su administracion oral pueden estar en una
forma de presentacion de dosis unitaria, y pueden contener los excipientes
convencionales, tales como agentes de enlace, por ejemplo, jarabe, acacia, gelatina,
sorbitol, tragacanto, o polivinil-pirrolidona; rellenos, por ejemplo, lactosa, azucar,
almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina; lubricantes en la formaciéon de
tabletas, por ejemplo, estearato de magnesio, talco, polietilenglicol o silice;
desintegrantes, por ejemplo, almidén de papa; o agentes humectantes aceptables,
tales como lauril-sulfato de sodio. Las tabletas se pueden recubrir de acuerdo con
los métodos bien conocidos en la practica farmacéutica normal. Cuando la
composicion esta en la forma de una capsula, es adecuada cualquier encapsulacién
de rutina, por ejemplo, una cubierta de capsula de gelatina dura, o una cubierta de
capsula de gelatina blanda. Cuando la composicion esta en la forma de una capsula
de cubierta de gelatina blanda, se puede considerar cualquier vehiculo farmacéutico
rutinariamente utilizado para la preparacion de dispersiones o suspensiones, por
ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y se incorporan en una
cubierta de capsula de gelatina blanda. Las preparaciones liquidas orales pueden
estar en la forma, por ejemplo, de suspensiones acuosas u oleosas, soluciones,
emulsiones, jarabes o elixires, o se pueden presentar como un producto seco para
su reconstitucion con agua o con otro vehiculo adecuado antes de usarse. Estas
preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales, tales como

agentes de suspension, por ejemplo, sorbitol, metil-celulosa, jarabe de glucosa,
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gelatina, hidroxi-etil-celulosa, carboxi-metil-celulosa, gel de estearato de aluminio o
grasas comestibles hidrogenadas, agentes emulsionantes, por ejemplo, lecitina,
mono-oleato de sorbitan, o acacia; vehiculos no acuosos (los cuales pueden incluir
aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almendra, ésteres oleosos, tales como
glicerina, propilenglicol, o alcohol etilico; conservadores, por ejemplo, p-hidroxi-
benzoato de metilo o propilo o acido sorbico y, si se desea, agentes saborizantes o
colorantes convencionales. Una formulacién de jarabe consistira en términos
generales en una suspension o solucion del compuesto o de la sal en un vehiculo
liquido, por ejemplo, etanol, aceite de cacahuate, aceite de oliva, glicerina o agua,
con un agente saborizante o colorante.

Para inyeccion (administracion parenteral), por ejemplo, intramuscular,
intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, las formas de dosificacién unitaria fluidas
se preparan utilizando el compuesto y un vehiculo estéril, por ejemplo, agua,
solucion salina, solucion de Hank, o solucion de Ringer. EI compuesto, dependiendo
del vehiculo y de la concentracion utilizada, se puede ya sea suspender o disolver
en el vehiculo. En la preparacion de soluciones, el compuesto se puede disolver en
agua para inyeccion, y se puede esterilizar mediante filtracién antes de llenarse en
un frasco o ampolleta adecuada y de sellarse. En adicion, los compuestos de la
invencion se pueden formular en una forma sélida y se pueden volver a disolver, o
se pueden suspender inmediatamente antes de usarse. También se pueden producir
formas liofilizadas. Las composiciones parenterales tipicas consisten en una
solucién o suspensién de un compuesto o de una sal en un vehiculo estéril acuoso o
Nno acuoso que opcionalmente contiene un aceite parenteralmente aceptable, por
ejemplo, polietilenglicol, polivinil-pirrolidona, lecitina, aceite de arachis, o aceite de
ajonjoli.

Para la administracion transmucosal o transdérmica, se utilizan penetrantes
apropiados para que se permee la barrera en la formulacion. Estos penetrantes se
conocen generalmente en la técnica, e incluyen, por ejemplo, para la administracion
transmucosal, las sales biliares y los derivados de &acido fusidico. En adicion, se
pueden utilizar detergentes para facilitar la permeacién. La administracion

transmucosal, por ejemplo, puede ser a través de aspersiones nasales, supositorios
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rectales, o supositorios vaginales. Una formulacién para supositorio tipica
comprende un compuesto de la formula (I) o (I)’, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, la cual es activa cuando se administra de esta manera, con un
agente aglutinante y/o lubricante, por ejemplo, glicoles poliméricos, gelatinas,
manteca de cacao, u otras ceras o grasas vegetales de bajo punto de fusién o sus
anélogos sintéticos. Las composiciones tipicas para inhalacion estan en la forma de
una solucién, suspension o emulsion, que se puede administrar como un polvo seco
o en la forma de un aerosol utilizando un propelente que no sea de CFC
convencional, tal como 1,1,1,2-tetrafluoro-etano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-propano.

Las formulaciones topicas de la presente invencién se pueden presentar, por
ejemplo, como ungientos, cremas, geles, pomadas o lociones, unguentos para los
0jos, y gotas para los o0jos 0 para los oidos, parches impregnados, y aerosoles, y
pueden contener los aditivos convencionales apropiados, tales como conservadores,
solventes para ayudar a la penetracién del farmaco, y emolientes en ungientos y
cremas. Las formulaciones también pueden contener los vehiculos convencionales
compatibles, tales como bases para cremas o ungientos, y etanol o alcohol oleilico
para lociones.

Las preparaciones se pueden formular de una manera adecuada para dar
una liberacién controlada/prolongada del compuesto activo.

Las cantidades de los diferentes compuestos para administrarse se pueden
determinar mediante los procedimientos convencionales, tomando en cuenta
factores tales como la potencia del compuesto (ICs), la eficacia (ECsp), vy la vida
media biol6gica (del compuesto), la edad, tamafio y peso del paciente, y la
enfermedad o el trastorno asociado con el paciente. La importancia de estos y otros
factores que se deben considerar es conocida por aquéllos de una experiencia
ordinaria en este campo.

Las cantidades administradas también dependen de las vias de
administracion y del grado de biodisponibilidad oral. Por ejemplo, para los
compuestos con una baja biodisponibilidad oral, se tendrdn que administrar dosis
relativamente mas altas. La administracion oral es un método preferido de

administracion de los presentes compuestos.
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De preferencia, la composicion estd en una forma de dosificacion unitaria.
Para la aplicacién oral, por ejemplo, se puede administrar una tableta o una capsula,
para la aplicacidon nasal, se puede administrar una dosis medida en aerosol, para la
aplicacién transdérmica, se puede administrar una formulacion topica o un parche, y
para el suministro transmucosal, se puede administrar un parche bucal. En cada
caso, la dosificacion es de tal manera que el paciente pueda administrar una sola
dosis.

En general, una dosis adecuada para cada una de las condiciones
anteriormente mencionadas estara en el intervalo de 0.01 a 250 miligramos por
kilogramo de peso corporal del receptor (por ejemplo, un ser humano) al dia, en el
intervalo de 0.1 a 100 miligramos por kilogramo de peso corporal al dia, en el
intervalo de 0.5 a 30 miligramos por kilogramo de peso corporal al dia, o en el
intervalo de 1.0 a 20 miligramos por kilogramo de peso corporal al dia. A menos que
se indique de otra manera, todos los pesos del ingrediente activo se calculan como
el compuesto progenitor de la formula (1) o (l)’; para las sales o los ésteres del
mismo, los pesos se incrementarian de una manera proporcional. La dosis deseada
se puede presentar como una, dos, tres, cuatro, cinco, seis, o mas sub-dosis
administradas a intervalos apropiados a través de todo el dia. En algunos casos, la
dosis deseada se puede dar en dias alternados o en otro programa apropiado, por
ejemplo, semanalmente o mensualmente. Estas sub-dosis se pueden administrar en
formas de dosificaciéon unitaria, por ejemplo, que contengan de 0.5 a 100 miligramos,
de 5 a 1,000 miligramos, o de 50 a 500 miligramos, o de 20 a 500 miligramos, o de
50 a 400 miligramos de ingrediente activo por forma de dosificacién unitaria.

Ser& reconocido por un experto en la materia que la cantidad optima y el
espaciamiento de las dosificaciones individuales de un compuesto de la invencién,
seran determinados por la naturaleza y la extension de la condicibn que se esté
tratando, de la forma, via y sitio de administracion, y del mamifero particular que se
esté tratando, y que estos 6ptimos pueden ser determinados mediante las técnicas
convencionales. También serd apreciado por un experto en la materia, que el curso
optimo de tratamiento, es decir, el nUmero de dosis de un compuesto de la invencion

dadas al dia durante un numero definido de dias, puede ser aseverado por los
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expertos en la materia utilizando las pruebas de determinacion convencionales para
los cursos de tratamiento.

Los compuestos de la formula (I) o (1), o las sales farmacéuticamente
aceptable de los mismos, también se pueden utilizar en combinacion con otros
agentes terapéuticos. La invencidn, por consiguiente, proporciona, en un aspecto
adicional, una combinacién que comprende un compuesto de la formula (1) o (I), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o0 mas agentes
terapéuticos adicionales.

Los compuestos de la invencidén se pueden administrar en combinacion con
otros agentes terapéuticos, por ejemplo, terapias inmunoldgicas (por ejemplo,
interferén), vacunas terapéuticas, agentes anti-fibréticos, agentes anti-inflamatorios,
tales como corticosteroides o farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (NSAIDs),
broncodilatadores, tales como agonistas adrenérgicos beta-2 y xantinas (por
ejemplo, teofilina), agentes mucoliticos, anti-muscarinicos, anti-leucotrienos,
inhibidores de adhesién celular (por ejemplo, antagonistas de ICAM), anti-oxidantes
(por ejemplo, N-acetil-cisteina), agonistas de citoquina, antagonistas de citoquina,
tensoactivos pulmonares, y/o agentes antimicrobianos y antivirales (por ejemplo,
ribavirina y amantidina). Las composiciones de acuerdo con la invencion también se
pueden utilizar en combinacion con terapia de reemplazo de genes.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar en combinacién con
otros agentes terapéuticos antivirales seleccionados a partir de la siguiente lista:
interferén, interferén pegilado, ribavirina, inhibidores de proteasa, por ejemplo,
telepravir, boceprevir, BMS650032, GS9256, B1201335, IDX320 o los compuestos
gue se dan a conocer en la Publicaciéon Internacional del TCP Numero
PCT/US2010/046782; inhibidores de polimerasa, por ejemplo, filibuvir, VX222,
GS7977, GS9190, PSI938, PSI7792, BI1207127, R7128, IDX184; inhibidores de otras
proteinas virales, tales como NS5a, por ejemplo, daclatasvir, y NS4a o NS4b,
compuestos de ARN de interferencia pequefio, compuestos anti-sentido, analogos
de nucledtidos, andlogos de nucledsidos, inmunoglobulinas, inmunomoduladores,
hepatoprotectores, agentes anti-inflamatorios, antibiéticos, antivirales, y compuestos

anti-infecciosos. Por ejemplo, la terapia de combinacion puede comprender
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proporcionar un compuesto de la formula (I) o (l)', o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo con otros agentes antivirales, tales como aciclovir, famciclovir,
valganciclovir y los compuestos relacionados, ribavirina y los compuestos
relacionados, amantadina y los compuestos relacionados, diferentes interferones,
tales como interferén-alfa, interferén-beta, interferon-gamma, y similares, asi como
las formas alternativas de los interferones, tales como los interferones pegilados.

Los interferones incluyen interferén-a, interferén-a pegilado, una combinacién
de interferén-a y ribavirina, y una combinaciéon de interferén-a y levovirina. El
interferon-a incluye, pero no se limita a, interferébn-a2a recombinante, interferén-a2b,
un interferén en consenso, y un producto de interferon-a purificado.

Las composiciones y los métodos de la presente invencidon proporcionan un
compuesto de la formula (1) o (1) e interferén. El interferon se puede seleccionar a
partir del grupo que consiste en interferon-a2b, interferén-a pegilado, interferén en
consenso, interferén-a2a, e interferén linfoblastoide tau.

Las composiciones y los métodos de la presente invencién proporcionan un
compuesto de la férmula (1) o (I) y un compuesto que tiene una actividad contra el
virus de hepatitis C (HCV) seleccionado a partir del grupo que consiste en
interleucina-2, interleucina-6, interleucina-12, un ARN, ARN anti-sentido, imiquimod,
ribavirina, un inhibidor de deshidrogenasa de 5'-monofosfato de inosina, amantadina
y rimantadina.

Cuando un compuesto de la formula (l) o (I)’, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se utiliza en combinacién con un segundo agente terapéutico,
la dosis de cada compuesto puede diferir de aquélla cuando el compuesto se utiliza
solo. Las dosis apropiadas seran facilmente apreciadas por los expertos en la
materia. Se apreciard que la cantidad de un compuesto de la invencién requerida
para utilizarse en el tratamiento variara con la naturaleza de la condicion que se esté
tratando, y con la edad y la condicion del paciente, y estara por ultimo a la discrecion
del médico o veterinario que atienda.

Las combinaciones referidas anteriormente se pueden presentar de una
manera conveniente para utilizarse en la forma de una composicion farmacéutica y,

por consiguiente, las composiciones farmacéuticas que comprenden una
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combinacién como se define anteriormente, junto con cuando menos un vehiculo y/o
excipiente farmacéuticamente aceptable, comprenden un aspecto adicional de la
invencion.

Los componentes individuales de estas combinaciones se pueden administrar
ya sea en secuencia o simultaneamente en composiciones farmaceéuticas separadas
0 combinadas, por cualquier via conveniente.

Cuando la administracion es en secuencia, se puede administrar primero ya
sea el inhibidor del virus de hepatitis C (HCV) o bien el segundo agente terapéutico.
Cuando la administraciéon es simultanea, la combinacion se puede administrar ya
sea en la misma o bien en una diferente composicién farmacéutica.

Cuando se combinan en la misma formulacion, se apreciara que los dos
compuestos deben ser estables y compatibles uno con el otro, y con los otros
componentes de la formulacion. Cuando se formulan por separado, se pueden
proporcionar en cualquier formulacidon conveniente, de una manera adecuada de la
manera que es conocida para estos compuestos en la materia.

Los siguientes Ejemplos no limitantes ilustran la presente invencion.

EJEMPLOS

Los expertos en la materia apreciaran que cuando se utilizan solventes en las
reacciones, es deseable utilizar solventes anhidros. Es ademas deseable conducir
las reacciones bajo una atmdésfera inerte, por ejemplo, bajo nitrégeno o argén, donde
sea apropiado.

Los compuestos de las formulas (1) y (I') se pueden preparar mediante los
siguientes métodos o mediante cualquier método conocido por un experto en la

materia.
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Los compuestos de la féormula () de tipo IX (R, = halégeno, Ry, ¥ R, =
hal6égeno, alquilo, alcoxilo, o anillo) se preparan facilmente a partir de los
compuestos de bromuro (Ill) correspondientes o de los compuestos de triflato
correspondientes (IV, en donde P = OTf) utilizando las condiciones conocidas por
los expertos en este campo. Por ejemplo, la conversion del Il hasta el boronato de
pinacol correspondiente se puede llevar a cabo mediante el tratamiento con un
catalizador (por ejemplo, PdCl,(dppf)), una base (por ejemplo, KOAc), y una fuente
de boro (por ejemplo, bis-pinacol-diboro) en un solvente (por ejemplo, 1,4-dioxano)
con calor (por ejemplo, 80°C). El tratamiento subsiguiente con un acido (por ejemplo,
HCI) en una mezcla de solventes (por ejemplo, tetrahidrofurano (THF)/agua) con un
eliminador de pinacol (por ejemplo, acido bencen-borénico soportado por polimero)
0 con peryodato de sodio, proporciona el IX. Ademas, los expertos en este campo
reconoceran que el nitro Il se puede convertir en la anilina correspondiente utilizando
las condiciones de reduccion que incluyen un catalizador (por ejemplo, paladio al 10
por ciento sobre carbén) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano (THF)), bajo
una atmosfera de hidrégeno. El uso subsiguiente de una reaccion de Sandmeyer,
incluyendo un oxidante (por ejemplo, nitrito de sodio), un acido (por ejemplo, HBr), y
bromuro cuproso, en un solvente (por ejemplo, MeCN), proporciona el Ill. Los
compuestos de triflato (IV, en donde P = OTf) se pueden generar mediante el
tratamiento del intermediario de fenol 1V correspondiente (en donde P = H) con un

reactivo de triflatacion (por ejemplo, anhidrido triflico).
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Los compuestos Il, Il y IV estdn disponibles facilmente a partir del

acoplamiento de la sulfonamida V correspondiente (en donde R, = halégeno) con ya
sea un nitro-fluoro-areno (VI) o un acido borénico de bromo (VIl) o un &cido borénico
protegido por fenol (VIll, en donde P = bencilo). En el caso anterior, el tratamiento
directo del V con una base (por ejemplo, LIHMDS o carbonato de potasio) en un
solvente (por ejemplo, N,N-dimetil-formamida (DMF)), seguido por la exposicion al
VI, da los productos Il de desplazamiento de SNar correspondientes.
Adicionalmente, el tratamiento de la sulfonamida V con un &cido aril-borénico, tal
como VIl o VIl (en donde P = bencilo) utilizando las condiciones de acoplamiento de
Chan-Lam, incluyendo una fuente de cobre (por ejemplo, acetato de cobre (Il)), una
base (por ejemplo, trietil-amina), y un desecante (por ejemplo, tamices moleculares
de 3 6 4 A) en un solvente (por ejemplo, dicloro-metano (DCM)), proporciona el
bromuro Ill correspondiente o el intermediario protegido por fenol IV (en donde P =
bencilo) que, después de la desprotecciéon (por ejemplo, por medio de la

hidrogenacion del grupo bencilo), da el intermediario de fenol IV (en donde P = H).



10

15

20

25

35

o / e} /
NH NH
A /\
O e O
a R
MeO,S. O o MeO,S. o a

Xl Xl
MeO,C MeO,C X

NO, NH,

Xl 0 XV

Br Br

Los analogos de oxaborilo biciclico, tales como X se pueden elaborar de una
manera analoga. Por ejemplo, el acoplamiento de la sulfonamida V correspondiente
(en donde Ra = hal6égeno) con un nitro-fluoro-areno VI en la presencia de una base
(por ejemplo, LIHMDS o carbonato de potasio) en un solvente (por ejemplo, N,N-
dimetil-formamida (DMF)), proporciona los compuestos tales como el XI. El nitro Xl
se puede convertir hasta la anilina Xll correspondiente (en donde X = H) utilizando
las condiciones de reduccién que incluyen un catalizador (por ejemplo, paladio al 10
por ciento sobre carbén) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano (THF)), bajo
una atmosfera de hidrogeno. La anilina XIl correspondiente puede ser convertida
hasta el bromuro Xlll (X = H) por los expertos en la materia por medio de una
reaccion de Sandmeyer, en donde la anilina Xll se trata con un oxidante (por
ejemplo, nitrito de sodio), un &cido (por ejemplo, HBr), y bromuro cuproso en un

solvente (por ejemplo, MeCN). De una manera alternativa, la anilina XlIl (en donde X
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= H) se puede tratar con una fuente de hal6geno electrofilico (por ejemplo, N-cloro-
succinimida) en un solvente (por ejemplo, MeCN), para dar la anilina halogenada XII
correspondiente (en donde X = CI). La anilina entonces se puede convertir hasta el
bromuro Xl correspondiente (en donde X = Cl) por medio de la reaccion de
Sandmeyer descrita anteriormente. La funcionalidad de éster del Intermediario XllI
(en donde X = H o CIl) se puede reducir hasta el alcohol bencilico XIV
correspondiente (en donde P = H) por un numero de diferentes agentes de
reduccion (por ejemplo, LiBH,) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano (THF)).
La proteccion del alcohol con cualquier nimero de grupos protectores (por ejemplo,
-MOM) puede ser llevada a cabo por los expertos en la materia mediante el
tratamiento del alcohol bencilico XIV (en donde P = H) con una base (por ejemplo,
DIPEA), y un grupo protector (por ejemplo, MOM-CI) en un solvente (por ejemplo,
tetrahidrofurano (THF)), para dar el alcohol bencilico protegido por MOM XIV (en
donde P = MOM). Entonces el bromuro puede ser convertido hasta el éster borénico
correspondiente por los expertos en la materia. Por ejemplo, la conversiéon del XIV
(en donde P = MOM) hasta el boronato de pinacol correspondiente se puede llevar a
cabo mediante el tratamiento con un catalizador (por ejemplo, PdCl,(dppf)), una
base (por ejemplo, KOAc), y una fuente de boro (por ejemplo, bis-pinacol-diboro) en
un solvente (por ejemplo, 1,4-dioxano) con calor (por ejemplo, a 80°C). El
tratamiento subsiguiente con un &cido (por ejemplo, HCIl) en un solvente (por
ejemplo, tetrahidrofurano (THF)) remueve tanto el pinacol-éster como el grupo

protector MOM, formando de esta manera el analogo de oxaborilo biciclico X.

/
NH

XV XVI
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De una manera similar a la descrita anteriormente, los compuestos de tipo XV
se pueden obtener directamente mediante el tratamiento de los compuestos de la
formula V con aquellos de la XVI en la presencia de una base (por ejemplo, hidruro
de sodio o LHMDS) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano (THF)). La
conversion del bromuro resultante hasta los compuestos de la formula XVI se puede

lograr de una manera analoga a la conversion del compuesto Ill hasta el compuesto

o. ./ /
NH O\NH

/\ /\

a Ra
MeOZS\N O o] M602S\N o]

Ryq
= =
« Ry, R; « Ry, R O‘gs)\E\s/O
OH O O
O._B. OH

OH Ri™ B

XVII oH XV XIX

Los acido borénicos del tipo XVII son accesibles por medio de la alquilacién
del intermediario de fenol IV correspondiente (en donde P = H) con 2-(cloro-metil)-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano) en la presencia de una base (por ejemplo,
K>COz3), y en un solvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetil-formamida (DMF)). La
remocién del grupo pinacol con las condiciones descritas en la presente,
proporciona los acidos borénicos XVII correspondientes. Los expertos en este
campo reconoceran que los acidos borénicos bencilicos del tipo XVIII son accesibles
a partir los ésteres borénicos tipo IX correspondientes o a partir de los bromuros tipo
Il correspondientes. Por ejemplo, el tratamiento del pinacol-éster borénico
apropiadamente protegido IX con LiCH,Cl en un solvente apropiado (por ejemplo,
tetrahidrofurano (THF)) a una baja temperatura (por ejemplo, a -78°C) como se
describe en la literatura (por ejemplo, J. Med. Chem. 2010, 53, 7852), proporciona el
éster borénico bencilico XVIII correspondiente (en donde Ry = H). De una manera
alternativa, los ésteres boronicos bencilicos correspondientes del tipo XVIII (en
donde Ry = H) se pueden preparar a partir de los bromuros de arilo apropiadamente
sustituidos del tipo Il por medio del intercambio de halégeno-metal, utilizando un

alquil-litio adecuado (por ejemplo, tBuLi) en un solvente adecuado (por ejemplo,



10

15

20

25

38

tetrahidrofurano (THF)) a una baja temperatura (por ejemplo, a -78°C), seguido por
la adicion de 2-(cloro-metil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano). De una manera
alternativa, los ésteres boronicos bencilicos correspondientes del tipo XVIII se
pueden preparar a partir de los bromuros de arilo sustituidos apropiadamente del
tipo Il por medio del acoplamiento cruzado catalizado por Pd del bromuro de arilo
con un éster bis-borénico apropiadamente sustituido, tal como el XIX (en donde Ry =
alquilo, bencilo) como se describe en la literatura (por ejemplo, J. Am. Chem. Soc.

2010, 132, 11033).

—N
‘ JOAc
RR-OH,
| OAc
=N
z O\)\R
g
R¢ @) Rg =iPr, sBu, Bn, Ph
XXII XXIHI

Los oxaborilos ciclicos de tipo XX (en donde R, = H, alquilo) se pueden
preparar por medio de multiples rutas, como se describen en la literatura. Por
ejemplo, la reaccion del bis-pinacol-borano (B,pin,) hasta los ésteres af3-insaturados
(por ejemplo, en donde R = OMe), las amidas (por ejemplo, en donde R = NMe5), y
las cetonas (por ejemplo, en donde R; = alquilo) de tipo XXIl, en la presencia de un
catalizador de metal (por ejemplo, CuCl o Rh(Phebox) XXIIl) como se describe en la
literatura (J. Org. Chem. 2011, 76, 3997 o Chem. Commun. 2009, 5987),

proporciona los intermediarios de tipo XXI, que después de la reduccion del éster,
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amida, o cetona, y de la remocién del pinacol, producen los oxaborilos ciclicos XX

correspondientes (en donde R, = H, alquilo).
Oy
/\ /\
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Los oxaborilos ciclicos regioisoméricos XXIV y XXV se preparan faciimente

XXIV OH XXV

por medio de la borhidrataciéon de los alquenos correspondientes (XXVI y XXVII,
respectivamente) mediante las condiciones convencionales descritas en la literatura.
Sintesis de Intermediarios

Intermediario 1: 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-

15 benzofuran-3-carboxamida

Paso 1: 3-(4-cloro-fenil)-3-oxopropanoato de etilo

20 A una solucién del acido 4-cloro-benzoico (30.0 gramos, 0.192 moles) en
dicloro-metano (250 mililitros), se le agregd cloruro de oxalilo (25 mililitros, 0.288
moles), y entonces se agrego6 por goteo dimetil-formamida (0.5 mililitros). La mezcla
de reaccion se puso a reflujo durante 2 horas. La solucién amarilla transparente
resultante se concentré al vacio, para proporcionar el cloruro de acido como un

25
liguido amarillo. Se agrego trietil-amina (67 mililitros) a una solucién de malonato de
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potasio etilico (41 gramos, 0.241 moles) en acetonitrilo (537 mililitros). Después de
enfriarse en un bafio de hielo-sal, se agregé MgCl, (27.4 gramos, 0.288 moles), y la
mezcla resultante se agitdé a esa temperatura durante 3 horas. Se agrego el cloruro
de acido (preparado como se describe anteriormente), y la mezcla de reaccion se
calentd a temperatura ambiente, y se agité durante la noche. La mezcla se enfridé en
un bafio de hielo, y se agreg6 cuidadosamente HCI 2N (600 mililitros). La mezcla se
agité en el bafio de hielo durante 1.5 horas, entonces se transfirié a un embudo de
separacion, y se extrajo con acetato de etilo (200 mililitros, 3 veces). Las capas
organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio saturado (450 mililitros),
salmuera (250 mililitros), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se
concentraron al vacio, para proporcionar el producto crudo del 3-(4-cloro-fenil)-3-
oxopropanoato de etilo (48.6 gramos), el cual se utilizé sin purificacién.
Paso 2: 2-(4-cloro-fenil)-5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilato de etilo

El cloruro de zinc (28.3 gramos, 0.207 moles) se agité en etanol anhidro (45
mililitros), entonces se calentd hasta 95°C (reflujo) bajo una atmaésfera de nitrégeno
utilizando cristaleria secada al horno. Se agreg6 4-cloro-benzoil-acetato de etilo (44
gramos, 0.194 moles), como una sola porcién, seguida por la adicién por goteo de
una solucion de benzoquinona (22.6 gramos, 0.21 moles) en metil-terbutil-éter
(MTBE) anhidro (500 mililitros) durante 2 horas. Esto se llevd a cabo con una
destilacién simultanea del metil-terbutil-éter (MTBE) a partir de la mezcla de
reaccion, de tal manera que el volumen de Ila reaccibn permanecio
aproximadamente constante. Se mantuvo una temperatura del bafio de 145-155°C y
una temperatura interna de 75-95°C a través de la mayor parte de la adicion. A la
mitad de la adicion, se agregd mas etanol anhidro (45 mililitros), debido a que la
mezcla de reaccidn se hizo espesa, y se sospecho6 una pérdida de algo del volumen
original de etanol a través de la destilacion. Después de que se completé la adicion,
se continud el calentamiento durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, y se dividio entre agua (100 mililitros) y EtOAc (250 mililitros).
Los sdlidos insolubles se removieron mediante la filtracion de la solucién bifasica, y
la capa organica entonces se separo, se lavé con mas agua, se seco y se evaporo al

vacio. El sdlido color café residual se convirti6 en una pasta acuosa en dicloro-
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metano caliente, y la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y se enfrio
adicionalmente mediante refrigeracion durante la noche. El sélido bronceado se filtrd
a partir de la solucion color café oscuro, y se lavé con un pequefio volumen de
dicloro-metano, y se seco al vacio, para dar el 2-(4-cloro-fenil)-5-hidroxi-benzofuran-
3-carboxilato de etilo (27 gramos, 44 por ciento).
Paso 3: 2-(4-cloro-fenil)-5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilato de etilo

Al 2-(4-cloro-fenil)-5-hidroxi-benzofuran-3-carboxilato de etilo (26 gramos,
0.051 moles) en NMP (160 mililitros) se le agregdé bromuro de isopropilo (15
mililitros), y entonces se agreg6 carbonato de cesio (33 gramos, 0.101 moles). La
mezcla de reaccion se agitdé en un bafio de aceite a 60°C durante 20 horas, y
entonces se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se tratd con una
solucién de amonio al 5 por ciento, y se agité durante 15 minutos. Esta mezcla
entonces se diluy6é con agua, y se extrajo con hexano. La capa organica se lavéd con
agua, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentré bajo presion
reducida, para dar el 2-(4-cloro-fenil)-5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilato de etilo
(15 gramos, 82 por ciento).
Paso 4: 2-(4-cloro-fenil)-5-isopropoxi-6-nitro-benzofuran-3-carboxilato de
etilo

El 2-(4-cloro-fenil)-5-isopropoxi-benzofuran-3-carboxilato de etilo 4 (30
gramos, 0.084 moles) se disolvio en cloroformo (75 mililitros), y la solucién resultante
se enfrid en un bafio de hielo. También se disolvié acido nitrico (55 mililitros) en
cloroformo (75 mililitros), y se enfrié en un bafio de hielo. La solucion de acido se
agregdé por goteo a la solucion del 2-(4-cloro-fenil)-5-isopropoxi-benzofuran-3-
carboxilato de etilo durante 1 hora, y la mezcla de reaccion entonces se agité a 0°C
durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion entonces se diluyé con agua (60 mililitros),
y las capas se separaron. La capa organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se
filtré, y se concentré bajo presion reducida, para dar un aceite color café, el cual se
purific6 mediante cromatografia en columna (5/1 de PE/EA), para proporcionar el 2-
(4-cloro-fenil)-5-isopropoxi-6-nitro-benzofuran-3-carboxilato de etilo como un sélido
color café (11 gramos, 32 por ciento).

Paso 5: 2-(4-cloro-fenil)-5-hidroxi-6-nitro-benzofuran-3-carboxilato de etilo
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El 2-(4-cloro-fenil)-5-isopropoxi-6-nitro-benzofuran-3-carboxilato de etilo (11
gramos, 27.2 milimoles) se disolvié en dicloro-metano anhidro (150 mililitros), y se
enfrié en un bafio de hielo bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se agrego tricloruro de
boro (41 mililitros, 41.0 milimoles) durante aproximadamente 20 minutos. Después
de que se completd la reaccién, la mezcla de reaccidon se apag6 vertiéndola en una
mezcla de hielo/agua. La mezcla se extrajo con dicloro-metano, y las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se
concentraron al vacio, para dar el 2-(4-cloro-fenil)-5-hidroxi-6-nitro-benzofuran-3-
carboxilato de etilo (10.2 gramos, 84 por ciento).

Paso 6: 2-(4-cloro-fenil)-6-nitro-5-(trifluoro-metil-sulfoniloxi)-benzofuran-3-
carboxilato de etilo

A una solucion del 2-(4-cloro-fenil)-5-hidroxi-6-nitro-benzofuran-3-carboxilato
de etilo (10.2 gramos, 22.9 milimoles), y DMAP (0.289 gramos, 2.3 milimoles) en
dicloro-metano anhidro (300 mililitros), y trietil-amina anhidra (4.8 mililitros), en un
bafio de hielo bajo nitrégeno, se le agregé anhidrido trifluoro-metan-sulfénico (5.62
mililitros, 34 milimoles). La mezcla de reaccién se agité bajo nitrdgeno a 0°C durante
30 minutos, entonces se apagd a 0°C con agua (200 mililitros), y se extrajo con
dicloro-metano (200 mililitros, 3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (600 mililitros, 3 veces), HCI 2N (300 mililitros, 2 veces), y agua (300
mililitros), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron
bajo presion reducida, para proporcionar el 2-(4-cloro-fenil)-6-nitro-5-(trifluoro-metil-
sulfoniloxi)-benzofuran-3-carboxilato de etilo (10 gramos, 80 por ciento) como un
so6lido amarillo que se utilizé sin mayor purificacion.

Paso 7: 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-6-nitro-benzofuran-3-carboxilato de
etilo

A una mezcla del 2-(4-cloro-fenil)-6-nitro-5-(trifluoro-metil-sulfoniloxi)-
benzofuran-3-carboxilato de etilo (10 gramos, 18 mili-moles), KF (4.64 gramos, 79.9
milimoles), NaBr (2.48 gramos, 24 milimoles), acido ciclopropil-borénico (3.2 gramos,
37 milimoles), y Pd(PhzP), (1.33 gramos, 1.15 milimoles), se le agregaron tolueno
(130 mililitros) y agua (2.8 mililitros). EI matraz de la reaccién se evacud durante

aproximadamente 3 minutos, y entonces se llené con nitrégeno. La mezcla de
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reaccion se puso a reflujo bajo nitrégeno durante 20 horas, y entonces se enfrio a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (150 mililitros),
se lavé con agua (200 mililitros, 3 veces), salmuera (200 mililitros), se secé con
sulfato de sodio anhidro, se decantd, y se concentré6 bajo presién reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de petréleo / acetato de
etilo = de aproximadamente 30/1 a 10/1), para proporcionar el 2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopropil-6-nitro-benzofuran-3-carboxilato de etilo como un sélido amarillo (7.9
gramos, 99 por ciento).
Paso 8: 6-amino-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-carboxilato de
etilo

A una soluciébn del 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-6-nitro-benzofuran-3-
carboxilato de etilo (8 gramos, 18.2 milimoles) en acetato de etilo (450 mililitros), se
le agreg6 paladio al 10 por ciento sobre carbén (1.83 gramos), y una solucion de HCI
AN (2.5 mililitros), y se agité con bajo 0.4 MPa de hidrogeno a temperatura ambiente
durante 8 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite, y el filtrado se
evaporé al vacio, para dar el 6-amino-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-
carboxilato de etilo como un sdélido color café (7.4 gramos, 99 por ciento).
Paso 9: 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-6-(N-(metil-sulfonil-metil)-metil-
sulfonamido)-benzofuran-3-carboxilato de etilo

A una soluciébn del 6-amino-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-
carboxilato de etilo (7.4 gramos, 18.06 milimoles) en dicloro-metano seco (170
mililitros) a -15°C bajo una atmésfera de N,, se le agregé trietil-amina seca (6.73
mililitros, 45.15 milimoles), y entonces se agregd por goteo cloruro de metan-
sulfonilo (4.91 mililitros, 63.2 milimoles). La solucion agitada se calenté a
temperatura ambiente, y se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluy6
con agua (100 mililitros), y se extrajo con dicloro-metano (150 mililitros, 3 veces).
Las capas organicas se combinaron, se secaron con Na,SO,, se filtraron, y se
evaporaron al vacio, para proporcionar el 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-6-(N-(metil-
sulfonil-metil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxilato de etilo (9.2 gramos, 99
por ciento).

Paso 10: Acido 5-ciclopropil-2-(4-cloro-fenil)-6-(metil-sulfonamido)-
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benzofuran-3-carboxilico

Se agreg6 hidroxido de potasio (15.1 gramos, 270 milimoles) a una solucién
del 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-6-(N-(metil-sulfonil-metil)-metil-sulfonamido)-
benzofuran-3-carboxilato de etilo en etanol (64 mililitros) y agua (32 mililitros) bajo
una atmosfera de nitrégeno. La reaccion se puso a reflujo durante 1 hora, y
entonces se concentré al vacio. El sélido restante se disolvié en agua, y la solucion
se acidificé con HCI 1N (250 mililitros) hasta que se formé un precipitado. El sélido

se filtrd, y entonces se seco, para proporcionar el acido 5-ciclopropil-2-(4-cloro-fenil)-

6-(metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxilico (8.7 gramos, rendimiento
cuantitativo).
Paso 11: 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-

benzofuran-3-carboxamida

A una solucién del acido 5-ciclopropil-2-(4-cloro-fenil)-6-(metil-sulfonamido)-
benzofuran-3-carboxilico (5 gramos, 11.52 milimoles) en dimetil-formamida seca (30
mililitros), se le agregaron di-isopropil-etil-amina (3.3 gramos, 25.34 milimoles), vy
HATU (5.15 gramos, 13.5 milimoles) a 20°C. Después de 15 minutos, se agrego por
goteo metil-amina 2M en tetrahidrofurano (THF) (23.04 mililitros, 46.08 milimoles), y
la mezcla se agit6 durante otras 2 horas antes de agregar agua (60 mililitros). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (EA) (200 mililitros, 3 veces), se lavé con agua
(200 mililitros, 2 veces), se secO y se concentrd, para proporcionar la 2-(4-cloro-
fenil)-5-ciclopropil-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida como un
solido color café (4.7 gramos, 97 por ciento). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
9.32 (br. s. 1 H) 8.45 (q, 1 H) 7.90 (d, 2 H) 7.53 - 7.64 (m, 3 H) 7.16 (s, 1 H) 3.06 (s,
3 H) 2.83 (d, 3 H) 2.21 - 2.37 (m, 1 H) 0.94 - 1.05 (m, 2 H) 0.64 - 0.73 (m, 2 H).
LCMS (m/z, ES") = 419 (M+H+).

Intermediario 2: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-

benzofuran-3-carboxamida
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Paso 1: 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-1-benzofuran-3-carboxilato de metilo

Utilizando cristaleria secada al horno y bajo una atmésfera de nitrégeno, el
cloruro de zinc anhidro (25 gramos, 183 milimoles) se agité en metanol anhidro (60
mililitros), entonces se calentd hasta una temperatura interna de 75°C. Se agrego 4-
fluoro-benzoil-acetato de metilo (39.6 gramos, 202 milimoles) como una sola
porcion, seguido por la adicion por goteo de una solucién de p-benzoquinona (19.83
gramos, 183 milimoles) en dietil-éter anhidro (500 mililitros) durante 4 horas. Esto se
llevé a cabo con una destilacion simultdnea de éter a partir de la mezcla de reaccién,
de tal manera que el volumen de la reaccion permanecié aproximadamente
constante (una temperatura del bafio de 140°C mantuvo una temperatura interna
inicialmente a 75°C, aumentando entonces gradualmente hasta un maximo de
115°C). 2.5 horas después del principio de la adicion de benzoquinona, se agreg6
mas metanol (20 mililitros) para facilita la agitaciéon. Después de que se completd la
adicion de benzoquinona, se continu6 el calentamiento de la mezcla de reaccién a
100°C (interna) durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente, y se dividié entre agua (500 mililitros) y acetato de etilo (800 mililitros). Los
sélidos insolubles se removieron a partir de la solucién bifasica mediante filtracion, y
la capa organica entonces se separ0, se secO (Na,SO,), se filtro, y se evaporé al
vacio. El residuo color café se convirti6 en una pasta acuosa en dicloro-metano
caliente (aproximadamente 225 mililitros), y la mezcla se dejé reposar en un
refrigerador durante 18 horas. Los sélidos resultantes se filtraron a partir de la
solucién color café oscuro, se lavaron con un pequefio volumen de dicloro-metano, y
entonces se secaron al vacio, para dar el 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-1-benzofuran-3-
carboxilato de metilo. LCMS (m/z, ES™) = 285 (M-1).
Paso 2: 2-(4-fluoro-fenil)-5-[(1-metil-etil)oxi]-1-benzofuran-3-carboxilato de
metilo

Una mezcla del 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-1-benzofuran-3-carboxilato de
metilo (18.86 gramos, 65.9 milimoles), bromuro de isopropilo (24.74 mililitros, 264
milimoles), y carbonato de cesio (42.9 gramos, 132 milimoles) en N-metil-2-
pirrolidona seca (191 mililitros) se agité a 60°C bajo nitrégeno durante 20 horas. La

suspensién espesa resultante se dejo enfriar a temperatura ambiente, y entonces se
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agregd una solucién acuosa de amoniaco al 7 por ciento (200 mililitros) con
agitacion rapida. Esta mezcla se extrajo con heptano (700 mililitros), y entonces la
fase acuosa se separd. Se agreg6 acetato de etilo (aproximadamente 100 mililitros)
a la fase organica, y la mezcla resultante se agito y entonces se seco sobre Na,SO,
y se evaporo, para dar un aceite color café, el cual se cristalizé al reposar durante la
noche. Este material se recristalizé a partir de metanol caliente, y el sdlido se
recolect6 mediante filtracion, se lavé con metanol, y finalmente se secé al vacio,
para dar el 2-(4-fluoro-fenil)-5-[(1-metil-etil)oxi]-1-benzofuran-3-carboxilato de metilo.
LCMS (m/z, ES") = 329 (M+1). Los licores madre a partir de la primera
recristalizacion se cristalizaron una segunda vez, para dar un lote adicional del 2-(4-
fluoro-fenil)-5-[(1-metil-etil)oxi]-1-benzofuran-3-carboxilato de metilo.
Paso 3: 2-(4-fluoro-fenil)-5-[(1-metil-etil)oxi]-6-nitro-1-benzofuran-3-
carboxilato de metilo

A una solucion del 2-(4-fluoro-fenil)-5-[(1-metil-etil)oxi]-1-benzofuran-3-
carboxilato de metilo (6.16 gramos, 18.76 milimoles) en cloroformo (22 mililitros) a -
15°C, se le agreg6 por goteo una solucioén fria de acido nitrico al 70 por ciento (11
mililitros, 172 milimoles) en cloroformo (22 mililitros). Después de agitar a 0°C
durante 1 hora, la mezcla de reaccion se lavé con agua (50 mililitros), y la fase
organica se separd mediante un tubo de filtracion hidrofébica, y entonces se evaporé
al vacio, para proporcionar un soélido color café. El sélido se tritur6 en metil-terbutil-
éter (25 mililitros), y el polvo color amarillo palido resultante se filtr6, se lavé con
heptano, y se sec6 al vacio, para dar el 2-(4-fluoro-fenil)-5-[(1-metil-etil)oxi]-6-nitro-1-
benzofuran-3-carboxilato de metilo. LCMS (m/z, ES") = 764 (2M+ NH,)".
Paso 4: 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-nitro-1-benzofuran-3-carboxilato de
metilo

A una solucion agitada del 2-(4-fluoro-fenil)-5-[(1-metil-etil)oxi]-6-nitro-1-
benzofuran-3-carboxilato de metilo (5.237 gramos, 14.03 milimoles) en dicloro-
metano seco (70 mililitros) a -15°C, bajo una atmdsfera de nitrégeno, se le agreg6
una solucién 1M de tricloruro de boro en dicloro-metano (23.85 mililitros, 23.85
milimoles) durante 30 minutos utilizando una bomba de jeringa. La mezcla de

reaccion color café oscuro-rojo se verti6 sobre hielo (aproximadamente 250
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mililitros). El hielo se dejo fundirse, y la mezcla se extrajo con dicloro-metano
(aproximadamente 450 mililitros). La fase organica se separé mediante un tubo de
filtracién hidrofébica, y se evaporé al vacio, para dar el 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-
nitro-1-benzofuran-3-carboxilato de metilo. *"H RMN (de-DMSO): & 10.97 (1H, br. s),
8.34 (1H, s), 8.07 (2H, dd), 7.67 (1H, s), 7.43 (2H, t), 3.86 (3H, s).
Paso 5: 2-(4-fluoro-fenil)-6-nitro-5-{[(trifluoro-metil)-sulfonil]Joxi}-1-
benzofuran-3-carboxilato de metilo

A una mezcla helada agitada del 2-(4-fluoro-fenil)-5-hidroxi-6-nitro-1-
benzofuran-3-carboxilato de metilo (4.915 gramos, 14.84 mili-moles), y 4-(dimetil-
amino)-piridina (0.181 gramos, 1.484 milimoles) en dicloro-metano anhidro (130
mililitros) bajo nitrégeno, se le agrego trietil-amina (3.10 mililitros, 22.26 milimoles),
seguida por anhidrido trifluoro-metan-sulfénico (3.76 mililitros, 22.26 milimoles).
Después de 50 minutos a 0°C, se agreg6 agua, y la capa organica se separé. La
fase acuosa se extrajo con mas dicloro-metano, y los organicos combinados se
lavaron con HCI 2M y agua. Los organicos se secaron mediante un tubo de filtracion
hidrofébica, y se evaporaron, para dar el 2-(4-fluoro-fenil)-6-nitro-5-{[(trifluoro-metil)-

sulfonil]oxi}-1-benzofuran-3-carboxilato de metilo. LCMS (m/z, ES") = 481 (M+ NH,)".

Paso 6: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-nitro-1-benzofuran-3-carboxilato
de metilo
El 2-(4-fluoro-fenil)-6-nitro-5-{[(trifluoro-metil)-sulfonil]oxi}-1-benzofuran-3-

carboxilato de metilo (7.12 gramos, 15.37 milimoles), acido ciclopropil-borénico (2.19
gramos, 25.5 milimoles), fluoruro de potasio (3.26 gramos, 56.1 milimoles), bromuro
de sodio (1.75 gramos, 17.01 milimoles), y tetraquis-(trifenil-fosfina)-paladio(0) (0.85
gramos, 0.736 milimoles), se agitaron juntos bajo nitrgeno en una mezcla de
tolueno (90 mililitros) y agua (2.25 mililitros), y se calentaron a 100°C durante 18
horas. La mezcla de reacciéon se enfrio, se diluyé con acetato de etilo, y se lavd con
agua. La fase organica se separo, se seco mediante un tubo de filtracion hidrofébica,
y se evapor6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia por evaporacion
instantanea, eluyendo sobre gel de silice con un gradiente del O al 5 por ciento de
acetato de etilo en ciclohexano. Las fracciones que contenian al producto se

evaporo al vacio, para dar el 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-nitro-1-benzofuran-3-
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carboxilato de metilo. LCMS (m/z, ES™) = 728 (2M+ NH,)".
Paso 7: 6-amino-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-1-benzofuran-3-carboxilato
de metilo

Una solucion del 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-nitro-1-benzofuran-3-
carboxilato de metilo (3.175 gramos, 8.94 milimoles) en acetato de etilo (250
mililitros) que contenia HCI 2M (17 gotas), se agitd con paladio al 10 por ciento
sobre carbén (0.951 gramos, 0.894 milimoles) bajo una atmdsfera de hidrégeno a
21°C durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se filtr6 a través de Celite, y el filtrado
se evapor6 al vacio, para dar un solido color verde oscuro. Este se disolvio en
dicloro-metano, se lavé con una solucién de bicarbonato de sodio, se separd
mediante una frita hidrofébica, entonces se evaporé a sequedad, y se purificd
mediante cromatografia por evaporacion instantanea, eluyendo sobre gel de silice
con un gradiente del 0 al 30 por ciento de acetato de etilo en ciclohexano. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio, para dar el 6-amino-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-1-benzofuran-3-carboxilato de metilo. LCMS (m/z, ES™)
= 326 (M+ H+).
Paso 8: 6-[bis-(metil-sulfonil)-amino]-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-1-
benzofuran-3-carboxilato de metilo

Una solucién del 6-amino-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-1-benzofuran-3-
carboxilato de metilo (1.96 gramos, 6.02 milimoles), y trietil-amina (2.52 mililitros,
18.07 milimoles) en dicloro-metano seco (40 mililitros), se enfri6 (bafio de hielo)
hasta 0°C, y entonces se traté con cloruro de metan-sulfonilo (1.174 mililitros, 15.06
mili-moles). La reaccién se agitdé a 0°C (bafio de hielo) durante 2 horas. Se agregé
agua (100 mililitros), y los orgénicos se extrajeron 3 veces con dicloro-metano, se
secaron utilizando una frita hidrofébica, y se evaporaron a sequedad, para dar el 6-
[bis-(metil-sulfonil)-amino]-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-1-benzofuran-3-carboxilato
de metilo. LCMS (m/z, ES") = 482 (M+ H+).
Paso 9: Acido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-[(metil-sulfonil)-amino]-1-
benzofuran-3-carboxilico

Una suspension del 6-[bis-(metil-sulfonil)-amino]-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-

fenil)-1-benzofuran-3-carboxilato de metilo (2.88 gramos, 5.98 milimoles) en etanol
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(50 mililitros) y agua (25 mililitros), se traté con hidréxido de potasio (6.71 gramos,
120 milimoles), y se calent6 a reflujo durante 1 hora (la suspension entré en solucién
con el calentamiento). La reaccién se concentr6 al vacio, se agregdé agua (100
mililitros), y la soluciéon se acidific6 con HCI 2M (50 mililitros). El precipitado
resultante se filtr6, se lavé con HCI 0.5 M, y entonces se disolvi6 en metanol. Esta
solucion se evaporé a sequedad y se destil6 azeotrépicamente dos veces con
tolueno, para dar el acido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-[(metil-sulfonil)-amino]-1-
benzofuran-3-carboxilico. LCMS (m/z, ES™) = 390 (M+ H+).
Paso 10: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-
benzofuran-3-carboxamida

Una solucién del acido 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-[(metil-sulfonil)-amino]-
1-benzofuran-3-carboxilico (2.52 gramos, 6.47 mili-moles), HATU (2.95 gramos, 7.77
milimoles), y trietil-amina (1.984 mililitros, 14.24 milimoles) en dicloro-metano seco
(100 mililitros), se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y entonces se tratd
con metil-amina (16.18 mililitros, 32.4 milimoles). La solucién se agit6 a temperatura
ambiente bajo nitrégeno durante 4 horas, durante cuyo tiempo, se formdé un
precipitado. La reaccion se diluyd con dicloro-metano (300 mililitros) y una solucion
de bicarbonato de sodio (200 mililitros), y se agité durante 10 minutos. Las capas se
separaron, y la capa acuosa se extrajo con dicloro-metano adicional (150 mililitros).
Los organicos combinados se lavaron con salmuera (200 mililitros), se secaron
utilizando una frita hidrofébica, y se evaporaron a sequedad, para dar un sdlido
grisdceo. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia por evaporacion
instantanea (eluyendo con el 0 al 100 por ciento de acetato de etilo/ ciclohexano,
seguido por el 10 por ciento de metanol/dicloro-metano), para dar un sélido blanco.
El solido se disolvi6 en metanol caliente-cloroformo (10 por ciento
volumen/volumen), se absorbié previamente sobre gel de silice, y se purificd
mediante cromatografia por evaporacion instantdnea (del O al 10 por ciento de
metanol/ dicloro-metano), para dar la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-[(metil-
sulfonil)-amino]-1-benzofuran-3-carboxamida. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
9.30 (br s, 1 H) 8.42 (g, 1 H) 7.88 - 7.98 (m, 2 H) 7.60 (s, 1 H) 7.37 (t, 2 H) 7.16 (s, 1

H) 3.06 (s, 3 H) 2.83 (d, 3 H) 2.23 - 2.36 (m, 1 H) 0.93 - 1.05 (m, 2 H) 0.65 - 0.74 (m,
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2 H). LCMS (m/z, ES*) = 403 (M+ H+).

Ejemplo 1: Acido (2-cloro-4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil -

carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico

B«
HO™ "OH

Paso 1: 6-(N-(3-cloro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-
benzofuran-3-carboxamida (12.5 gramos, 31.1 milimoles), 2-cloro-4-fluoro-nitro-
benceno (10.9 gramos, 62.1 mili-moles), y carbonato de potasio (12.9 gramos, 93.0
milimoles) en 130 mililitros de 4:1 de DME/agua en un matraz sellado, se calent6 a
100°C con agitacion. Se establecié una reaccién idéntica a escala de 12.5 gramos
en un segundo recipiente sellado. Los recipientes de reaccién se mantuvieron a
100°C durante 70 horas, se enfriaron a temperatura ambiente, y se agitaron durante
18 horas adicionales. Las mezclas de reaccion combinadas se dividieron entre
EtOAc (300 mililitros) y agua (600 mililitros), y las fases se separaron. La solucién
acuosa se extrajo con dos porciones adicionales de 150 mililitros de EtOAc. Las
soluciones en EtOAc combinadas se lavaron con salmuera medio-saturada (1 vez),
salmuera saturada (1 vez), se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron a
sequedad a presioén reducida. El sdélido color amarillo-café resultante se recristaliz6 a
partir de EtOAc/éter, para dar el compuesto del titulo (22.3 gramos, 64 por ciento)
como un soélido grisaceo. LCMS (m/z, ES™) = 558 (M+H+).
Paso 2: 6-(N-(4-amino-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de la 6-(N-(3-cloro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-

2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (11.0 gramos, 19.7 milimoles)
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en 1.1 de THF/MeOH (75 mililitros), se sometié6 a hidrogenacién a 40 psi (2.8
kg/cm?), en la presencia de platino sulfurado al 5 por ciento sobre carbén (0.560
gramos). Después de 4 horas, se agregd una porcién adicional del catalizador
(0.250 gramos). Después de otras 16 horas, el recipiente de reacciéon se purgd con
nitrégeno, el catalizador se removié mediante filtracién a través de Celite, y el filtrado
se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se recristalizé a partir de
hexano/EtOAc, para proporcionar el compuesto del titulo (10.3 gramos, 99 por
ciento) como un sélido blanco. LCMS (m/z, ESY) = 528 (M+H+).
Paso 3: 6-(N-(4-bromo-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

A un matraz de 1 litro, de 3 cuellos, equipado con un agitador mecénico, se le
agregé la 6-(N-(4-amino-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-
fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (10.0 gramos, 18.9 milimoles), seguida por
acetonitrilo (200 mililitros), y entonces HBr acuoso al 48 por ciento (200 mililitros).
Resulté una suspensidén grumosa espesa, la cual se agité vigorosamente durante 30
minutos, para proporcionar una suspension mas uniforme. El recipiente de reaccion
se enfri6 en un bafio de agua helada durante 30 minutos, y la mezcla se traté con
una solucién de nitrito de sodio (1.96 gramos, 28.4 milimoles) en agua (20 mililitros),
por medio de un embudo de adicion, durante 5 minutos. La suspension amarilla
resultante se agitdé en el bafio de hielo durante 1.5 horas, y entonces se traté con
CuBr (4.1 gramos, 28.4 milimoles) en pequefias porciones durante 5 minutos. Esto
proporciond una solucion color café oscuro que se calenté a 60°C (temperatura
interna) con agitacién continua. Después de 40 minutos a una temperatura elevada,
la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y se verti6 en una mezcla en rapida
agitacion de bisulfito de sodio acuoso al 5 por ciento (600 mililitros), y EtOAc (800
mililitros). Las fases se separaron, y la solucién acuosa se extrajo con dos porciones
adicionales de 150 mililitros de EtOAc. Las soluciones en EtOAc combinadas se
lavaron con bisulfito de sodio acuoso al 5 por ciento (150 mililitros, 2 veces),
bicarbonato de sodio acuoso saturado (300 mililitros, 2 veces), salmuera saturada
(200 mililitros, 1 vez), se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron a

sequedad a presion reducida, para dar una espuma amarilla. Este material se
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sometié a cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice, gradiente desde
9:1 de hexano/EtOAc hasta EtOAc). Durante la concentracién de las fracciones
puras se cristalizé un sélido blanco. Después de concentrar hasta obtener una
suspensién espesa, la mezcla se diluyé con 150 mililitros de hexano, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche. El sélido se recolecté mediante
filtracion en un embudo fritado mediano, y se sec6 al vacio, para proporcionar el
compuesto del titulo (8.55 gramos, 76 por ciento) como un sdélido cristalino blanco.
LCMS (m/z, ES™) = 591,593 (M+H+).
Paso 4: Acido (2-cloro-4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico

A un matraz con tapa de rosca, de 350 mililitros, equipado con un agitador
magnético, se le agregaron la 6-(N-(4-bromo-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (8.54 gramos, 14.4
milimoles), bis-(pinacolato)-diboro (18.3 gramos, 72.1 milimoles), acetato de potasio
(7.08 gramos, 72.1 milimoles), complejo de Pd(I)-(dppf)Cl, / dicloro-metano (0.589
gramos, 0.721 milimoles), y 1,4-dioxano anhidro (150 mililitros). La mezcla se salpicé
con nitrégeno durante 10 minutos. El recipiente se sellé y se calenté en un bafio de
aceite a 80°C con agitacion. Después de 4 horas, la mezcla se enfrié6 a temperatura
ambiente, y se diluyé con EtOAc (400 mililitros). La solucion negra resultante se lavo
con agua (2 veces), salmuera saturada (1 vez), y se sec6 sobre sulfato de sodio.
Mientras se agitaba con sulfato de sodio, se agreg6 Celite para facilitar la remocién
del material negro insoluble que permanecié suspendido en solucion. La mezcla se
filtr6 a través de una frita mediana, para proporcionar un filtrado color dorado-café
gue se concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvio en 300
mililitros de tetrahidrofurano (THF), y la solucién resultante se enfrié en un bafio de
agua helada. La soluciéon se traté con HCI acuoso 1N (120 mililitros), seguido por
peryodato de sodio (46.3 gramos, 216 milimoles). La mezcla se agit6 a 0°C durante
10 minutos, y entonces se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 18
horas, la mezcla se dividié entre agua y EtOAc, y las fases se separaron. La
solucion acuosa se extrajo con EtOAc (2 veces). Las soluciones en EtOAc

combinadas se lavaron con bisulfito de sodio acuoso al 5 por ciento (4 veces),
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salmuera saturada (2 veces), se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron a
sequedad a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia por
evaporacion instantanea (gel de silice, gradiente en 2 partes: dicloro-metano hasta
EtOAc durante 15 minutos, entonces se cambiaron los solventes hasta A = 9:1 de
DCM/MeOH, B = DCM; gradiente desde el 100 por ciento de B hasta el 65 por ciento
de A en 4 minutos, entonces el 65 por ciento de A isocratica en 15 minutos), para
dar una espuma bronceada clara (7.28 gramos). Este material se disolvi6 en
acetonitrilo (75 mililitros), y la solucién se agité con la adicion rapida por goteo de
HCl acuoso 0.25 N (175 mililitros) durante un periodo de 20 minutos. Se produjo una
suspensién blanca, la cual se agité a temperatura ambiente. Después de 2 horas, el
sélido se recolecté mediante filtracion en un embudo fritado mediano. La torta del
filtro se lavd con agua (2 veces), se sec6 al aire con succion durante 30 minutos, y
entonces se secO al vacio durante la noche, para proporcionar el compuesto del
titulo (5.90 gramos, 74 por ciento) como un sélido blanco. *H RMN (400 MHz,
METANOL-d,) & ppm 7.90 - 7.97 (m, 2 H) 7.85 (s, 1 H) 7.29 - 7.41 (m, 4 H) 7.26 (t, 2
H) 3.34 (s, 3 H) 2.95 (s, 3 H) 2.07 - 2.17 (m, 1 H) 0.69 - 1.08 (m, 3 H) 0.49 (br s, 1
H). LCMS (m/z, ES*) = 557 (M+H+).

Ejemplo 2: Acido (2-cloro-4-(N-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-

carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico

-B<
HO™ "OH

Paso 1: 6-(N-(3-cloro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida
Una mezcla de la 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-

benzofuran-3-carboxamida (2.00 gramos, 4.77 mili-moles), 2-choro-4-fluoro-nitro-
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benceno (1.68 gramos, 9.55 mili-moles), y carbonato de potasio (1.98 gramos, 14.3
milimoles) en 4:1 de DME/agua (20 mililitros) en un recipiente sellado, se calent6 a
100°C con agitacion. Después de 18 horas, la mezcla se tratdé con una porcion de
2.00 gramos adicionales de carbonato de potasio, se calenté a 100°C durante otras
15 horas, y entonces se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla se
dividié entre EtOAc y agua. Después de separar las fases, la porcién acuosa se
extrajo con dos porciones adicionales de EtOAc. Las soluciones en EtOAc
combinadas se lavaron con agua (2 veces), salmuera (1 vez), se secaron sobre
sulfato de sodio, y se concentraron a sequedad a presion reducida. El material crudo
se sometié a cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice, gradiente
desde dicloro-metano hasta 7:3 de DCM/EtOAC), para proporcionar una espuma
amarilla pegajosa. Este material se cristalizé a partir de hexano/EtOAc, para dar el
compuesto del titulo (1.78 gramos, 65 por ciento) como un sélido amarillo claro.
LCMS (m/z, ES") = 574 (M+H+).
Paso 2: 6-(N-(4-amino-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de la 6-(N-(3-cloro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-
fenil)-5-ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida  (0.500  gramos, 0.870
milimoles) en 3:1 de MeOH/THF (30 mililitros), se someti6é a hidrogenacion a 45 psi
(3.15 kg/cm?) en la presencia de platino sulfurado al 5 por ciento sobre carbén (50
miligramos). Después de 18 horas, el recipiente de reaccién se purgd con nitrégeno,
el catalizador se removié mediante filtracion a través de Celite, y el filtrado se
concentr6 a sequedad a presion reducida. El residuo se recristalizé6 a partir de
hexano/EtOAc, para proporcionar el compuesto del titulo (0.45 gramos, 95 por
ciento) como un soélido grisaceo. LCMS (m/z, ESY) = 544 (M+H+).
Paso 3: 6-(N-(4-bromo-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una suspension agitada de la 6-(N-(4-amino-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-
2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida  (0.421  gramos,
0.773 milimoles) en 25 mililitros de acetonitrilo, se trat6 con 25 mililitros de HBr

acuoso al 48 por ciento, y la suspension resultante se enfrio6 en un bafio de agua
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helada. A la mezcla se le agregé una solucion de nitrito de sodio (0.056 gramos,
0.812 milimoles) en 2 mililitros de agua. Después de agitar a 0°C durante 30
minutos, se agregd una porcion adicional de 14 miligramos de nitrito de sodio en 1
mililitro de agua. Después de agitar a 0°C durante otros 30 minutos, la mezcla se
trat6 con CuBr (0.130 gramos, 0.906 milimoles) en cuatro porciones durante 5
minutos. La mezcla se calenté a 60°C durante 30 minutos, y entonces se enfrio a
temperatura ambiente. La mezcla se dividié entre EtOAc vy bisulfito de sodio acuoso
al 5 por ciento. La solucion de EtOAc se lavé con bisulfito de sodio acuoso al 5 por
ciento (2 veces), bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 veces), salmuera (1 vez),
se secO sobre sulfato de sodio, y se concentr6 a sequedad a presiéon reducida. El
producto crudo se purificé mediante cromatografia por evaporacion instantanea (gel
de silice, gradiente desde hexano hasta 3:7 de hexano/EtOAc), seguida por
recristalizacién a partir de hexano/EtOAc, para dar el compuesto del titulo (0.212
gramos, 45 por ciento) como un sélido blanco. LCMS (m/z, ES") = 609 (M+H+).
Paso 4: Acido (2-cloro-4-(N-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico

Una mezcla de la 6-(N-(4-bromo-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-
fenil)-5-ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida  (0.205  gramos, 0.337
milimoles), bis-(pinacolato)-diboro (0.428 gramos, 1.69 milimoles), acetato de
potasio (0.165 gramos, 1.69 milimoles), y complejo de Pd(I)-(dppf)Cl, / dicloro-
metano (0.0138 gramos, 0.017 milimoles) en 1,4-dioxano anhidro (4 mililitros) en un
tubo sellado, se salpic6 con nitrégeno durante 10 minutos. El recipiente se sell6 y se
calenté en un bafio de aceite a 80°C con agitacion. Después de 4 horas, la mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente, y se diluyé con EtOAc. La solucion resultante se
lavé con agua (2 veces), salmuera saturada (1 vez), y se sec6 sobre sulfato de
sodio. Mientras se agitaba con sulfato de sodio, se agregd Celite para facilitar la
remocion del material negro insoluble que permanecié suspendido en solucién. La
mezcla se filtr6 a través de una frita mediana, para proporcionar un filtrado color
dorado-café que se concentr6 a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvio
en 10 mililitros de tetrahidrofurano (THF), y la solucidn resultante se enfri6 en un

bafo de agua helada. La solucién se traté con HCI acuoso 1N (4 mililitros), seguido
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por peryodato de sodio (1.08 gramos, 5.05 milimoles). La mezcla se agité a 0°C
durante 10 minutos, y entonces se dejoé calentar a temperatura ambiente. Después
de 18 horas, la mezcla se dividié entre agua y EtOAc, y las fases se separaron. La
solucion acuosa se extrajo con EtOAc (2 veces). Las soluciones en EtOAc
combinadas se lavaron con bisulfito de sodio acuoso al 5 por ciento (4 veces),
salmuera saturada (2 veces), se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron a
sequedad a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia por
evaporacion instantanea (gel de silice, gradiente en 2 partes: dicloro-metano hasta
EtOAc durante 15 minutos, entonces se cambiaron los solventes hasta A = 9:1 de
DCM/MeOH, B = DCM; gradiente desde el 100 por ciento de B hasta el 65 por ciento
de A en 4 minutos, entonces el 65 por ciento de A isocratica en 15 minutos), para
dar una espuma bronceada clara (0.142 gramos). Este material se disolvié en
acetonitrilo (3 mililitros), y la solucién se agit6é con la adicion por goteo de HCI
acuoso 0.25 N (10 mililitros) durante un periodo de 20 minutos. Se produjo una
suspensioén blanca, la cual se agité a temperatura ambiente. Después de 2 horas, el
sélido se recolecté mediante filtracion en un embudo fritado mediano. La torta del
filtro se lavd con agua (2 veces), se sec6 al aire con succion durante 30 minutos, y
entonces se secO al vacio durante la noche, para proporcionar el compuesto del
titulo (0.119 gramos, 62 por ciento) como un sélido blanco. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 8.50 (g, 1 H) 8.32 (s, 2 H) 8.11 (s, 1 H) 7.92 (d, 2 H) 7.62 (d, 2 H)
7.30 - 7.45 (m, 3 H) 7.19 (s, 1 H) 3.40 (s, 3 H) 2.83 (d, 3 H) 2.06 - 2.16 (m, 1 H) 0.72
-1.07 (m, 3 H) 0.52 (br s, 1 H). LCMS (m/z, ES*) = 573 (M+H+).

Ejemplo 3: Acido 4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil -

carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil-borénico

HO”™ ~OH
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Paso 1: 6-(N-(4-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-
fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-[(metil-sulfonil)-
amino]-1-benzofuran-3-carboxamida (500 miligramos, 1.244 milimoles), acido 4-
bromo-fenil-borénico (1.5 gramos, 7.464 milimoles), monohidrato de acetato de
cobre(ll) (372 miligramos, 1.866 milimoles), trietil-amina (252 miligramos, 2.488
milimoles), y tamices moleculares de 4 A (1 gramo) en dicloro-metano (160
mililitros), se agitdé durante 2 dias. La solucién se filtr, se concentré a sequedad, y
se purific6 mediante cromatografia en columna, para proporcionar la 6-(N-(4-bromo-
fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida (180 miligramos, 0.323 milimoles, 26 por ciento de rendimiento) como
un sélido color café. LCMS (m/z, ESY) = 557, 559 (M+H+).
Paso 2: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(4-(4,4,5,5-tetrametil -
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida

Una suspensiéon de la 6-(N-(4-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-
(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (150 miligramos, 0.269 milimoles),
acetato de potasio (80 miligramos, 0.807 milimoles), bis-(pinacolato)-diboro (205
mili-gramos, 0.807 milimoles), y complejo de Pd(dppf)Cl, / dicloro-metano (22
miligramos, 0.027 milimoles) en 1,4-dioxano (20 mililitros), se mantuvo a 95°C con
agitacion durante la noche. La solucién se enfri6 a temperatura ambiente, se filtro,
se concentr6 a sequedad, y se purific6 mediante cromatografia en columna, para
proporcionar la  5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (152
miligramos, 0.251 milimoles, 94 por ciento de rendimiento) como un sélido color
café. LCMS (m/z, ES") = 605 (M+H+)
Paso 3: Acido 4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil-borénico

Una suspension de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-
carboxamida (152 miligramos, 0.251 mili-moles), &cido bencen-borénico soportado

por polimero (480 miligramos, 1.255 milimoles), y HCI acuoso 5N (0.35 mililitros,
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1.757 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (15 mililitros), se agit6 a temperatura
ambiente durante 48 horas. La solucion se filtr6, se concentré6 a sequedad, y se
purific6 mediante HPLC en fase inversa, para proporcionar el &cido 4-(N-(5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-
fenil-borénico (45 miligramos, 0.086 milimoles, 34 por ciento de rendimiento) como
un sélido blanco. *H RMN (METANOL-d,) &: 7.98 (d, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.87 (S, 1H),
7.66 (d, 2H), 7.46 (d, 2H), 7.32 - 7.26 (m, 3H), 3.33 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 2.22-2.18
(m, 1H), 1.10 - 0.37 (m, 4H). LCMS (m/z, ES") =523 (M+H+)

Ejemplo 4: Acido 3-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-

carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil-borénico

Paso 1: 6-(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-
fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-[(metil-sulfonil)-
amino]-1-benzofuran-3-carboxamida (500 miligramos, 1.24 milimoles), acido 3-
bromo-fenil-borénico (1.5 gramos, 7.46 milimoles), monohidrato de acetato de
cobre(ll) (372 miligramos, 1.87 milimoles), trietil-amina (252 miligramos, 2.49
milimoles), y tamices moleculares de 4 A (1 gramo) en dicloro-metano (160
mililitros), se agitdé durante 2 dias. El solido se filtr6, el filtrado se concentré a
sequedad, y se purific6 mediante cromatografia en columna, para proporcionar la 6-
(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil -
benzofuran-3-carboxamida (270 miligramos, 0.48 milimoles, rendimiento del 39 por
ciento) como un soélido color café. LCMS (m/z, ES*) = 557, 559 (M+H+).
Paso 2: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-(4,4,5,5-tetrametil -

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida
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Una suspension de la 6-(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-
(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (240 miligramos, 0.43 milimoles),
acetato de potasio (128 miligramos, 1.29 milimoles), bis-(pinacolato)-diboro (328
miligramos, 1.29 milimoles), y complejo de Pd(dppf)Cl, / dicloro-metano (35
miligramos, 0.043 milimoles) en 1,4-dioxano (20 mililitros), se mantuvo a 95°C con
agitacion durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente
y el sélido se filtrd. El filtrado se concentré6 a sequedad, y se purific6 mediante
cromatografia en columna, para proporcionar la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-
metil-6-(N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-
benzofuran-3-carboxamida (269 mili-gramos, 0.45 milimoles, 92 por ciento de
rendimiento) como un sélido color café. LCMS (m/z, ES") = 605 (M+H+)

Paso 3: Acido 3-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil-borénico

Una suspension de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-
carboxamida (269 miligramos, 0.45 mili-moles), acido bencen-borénico soportado
por polimero (770 miligramos, 2.23 milimoles), y HCI acuoso 5N (0.62 mililitros, 3.12
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (15 mililitros), se agité a temperatura ambiente
durante 48 horas. La mezcla se filtr6, el filtrado se concentré6 a sequedad, y se
purific6 mediante HPLC en fase inversa, para proporcionar el acido 3-(N-(5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-
fenil-borénico (41 miligramos, 0.078 milimoles, 17 por ciento de rendimiento) como
un sélido blanco. *H RMN (METANOL-d,) 5 7.99 - 7.95 (m, 2H), 7.94 (s, 1H), 7.77 -
7.38 (m, 4H), 7.32 - 7.25 (m, 3H), 3.32 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 2.29 - 2.25 (m, 1H), 1.10
- 0.37 (M, 4H). LCMS (m/z, ES*) = 523 (M+H+).

Ejemplo 5: Acido 4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil -

carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-fluoro-fenil-borénico
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Paso 1: 5-ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-

fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una suspension de 2,4-difluoro-1-nitro-benceno (261 miligramos, 1.64
milimoles), y 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-[(metil-sulfonil)-amino]-1-
benzofuran-3-carboxamida (600 mili-gramos, 1.49 milimoles) en dimetoxi-etano (0.8
mililitros) y agua (0.2 mililitros), se traté con carbonato de potasio (616.86
miligramos, 4.47 milimoles), y se calenté a 100°C durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se concentré6 y se purific6 mediante cromatografia en columna, para
proporcionar la  5-ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (230 miligramos, 0.43 milimoles, 29
por ciento de rendimiento) como un polvo amarillo. LCMS (m/z, ES") = 542 (M+H+)
Paso 2: 6-(N-(4-amino-3-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 5-ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-
2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (230 miligramos, 0.43
milimoles), y cloruro estanoso (291 miligramos, 1.29 milimoles) en acetato de etilo (5
mililitros) y etanol (5 mililitros), se mantuvo a reflujo durante 3 horas. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente, y se dividié entre acetato de etilo y agua. La capa
organica se secO sobre sulfato de sodio, se filtrd, se concentr6 a sequedad, y se
purific6 mediante cromatografia en columna, para proporcionar la 6-(N-(4-amino-3-
fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida (200 miligramos, 0.39 milimoles, 90 por ciento de rendimiento) como
un polvo amarillo. LCMS (m/z, ES") = 512 (M+H+)

Paso 3: 6-(N-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
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fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una suspensiéon de la 6-(N-(4-amino-3-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (200 miligramos, 0.39
milimoles) en acetonitrilo (5 mililitros), y una solucion acuosa de bromuro de
hidrogeno (5 mililitros), se traté con una solucién acuosa de nitrito de sodio (29.6
miligramos, 0.43 milimoles) a 0°C con agitacion durante 0.5 horas. Entonces se
agregé bromuro cuproso (64.3 miligramos, 0.45 milimoles) a la solucién en
porciones a 0°C, y se calenté a reflujo durante 2 horas. La solucion se enfri6 a
temperatura ambiente, y se dividié entre acetato de etilo y agua. La capa organica
se separd, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, se concentré a sequedad, y se
purific6 mediante cromatografia en columna, para proporcionar la 6-(N-(4-bromo-3-
fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida (140 miligramos, 0.24 milimoles, 61 por ciento de rendimiento) como
un solido blanco. LCMS (m/z, ES™) = 575, 577 (M+H+)
Paso 4: 5-ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida

Una suspension de la 6-(N-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (140 miligramos, 0.24
milimoles), y bis-(pinacolato)-diboro (914 miligramos, 3.60 milimoles) en dioxano
anhidro (5 mililitros), se tratd6 con PdCl,(dppf) (19.6 miligramos, 0.024 milimoles),
acetato de potasio (47.04 miligramos, 0.48 milimoles), y se mantuvo bajo N, con
agitacion a 90°C durante 4 horas. La suspension se enfrié a temperatura ambiente,
y se dividioé entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se seco sobre
sulfato de sodio, se filtr6, se concentr6 a sequedad, y se purificé mediante
cromatografia en columna, para proporcionar la 5-ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-
N-metil-benzofuran-3-carboxamida (140 miligramos, 0.22 milimoles, 56 por ciento de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (m/z, ES") = 623(M+H+)
Paso 5: Acido 4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-

benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-fluoro-fenil-borénico
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Una solucion de la 5-ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida (140 miligramos, 0.22 milimoles), y HCI acuoso 1N (2 mililitros) en
tetrahidrofurano (THF) anhidro (10 mililitros), se tratdé con acido bencen-borénico
soportado por polimero (5000 miligramos), y se agit6 a temperatura ambiente
durante 24 horas. La mezcla se dividi6 entre acetato de etilo y agua. La capa
organica se separd, se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6, se concentr6 a
sequedad, y se purific6 mediante HPLC en fase inversa, para proporcionar el acido
4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamaoil)-benzofuran-6-il)-metil-
sulfonamido)-2-fluoro-fenil-borénico (50 miligramos, 0.092 milimoles, 42 por ciento
de rendimiento) como un sélido blanco. *H RMN (300 MHz, METANOL-d4) & 7.96
(dd, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.45-7.15 (m, 6H), 3.43 (s, 3H), 2.96 (s, 3H), 2.12 (m, 1H),
1.01-0.52 (m, 4H). LCMS (m/z, ES+) = 541 (M+H+).

Ejemplo 6: Acido 4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-

carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-fenil-borénico

@)
/\
/SN o
F
Ho 2 oH
Paso 1: 5-ciclopropil-6-(N-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-

fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-[(metil-sulfonil)-
amino]-1-benzofuran-3-carboxamida (402 miligramos, 1 milimol), 1,2-difluoro-4-nitro-
benceno (318 miligramos, 2 mili-moles), y carbonato de potasio (414 miligramos, 3
milimoles) en 1,2-dimetoxi-etano (20 mililitros) y agua (5 mililitros), se calent6 a
100°C durante 48 horas. La solucion se enfri6 a temperatura ambiente, y se
concentrd, se diluy6 con acetato de etilo (50 mililitros), y se lavé con agua. La capa

organica se secO sobre sulfato de sodio, se filtrd, se concentr6 a sequedad, y se
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purific6 mediante cromatografia en columna, para proporcionar la 5-ciclopropil-6-(N-
(2-fluoro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida (420 miligramos, 0.77 milimoles, 77 por ciento de rendimiento) como
un soélido amarillo. LCMS (m/z, ES") = 542 (M+H+)
Paso 2: 6-(N-(4-amino-2-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una suspension de la 5-ciclopropil-6-(N-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-metil-
sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (420 miligramos,
0.77 milimoles), y dihidrato de cloruro de estafno(ll) (519 miligramos, 2.31 milimoles)
en acetato de etilo (15 mililitros) y etanol (15 mililitros), se calenté a 80°C durante 2
horas. La solucion se enfrié a temperatura ambiente, y se concentrd, se diluyé con
acetato de etilo (50 mililitros), y se lavé con una solucion de carbonato de sodio. La
capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, se concentré a sequedad, y
se purific6 mediante cromatografia en columna, para proporcionar la 6-(N-(4-amino-
2-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida (360 miligramos, 0.7 milimoles, 91 por ciento de rendimiento) como un
sélido amarillo. LCMS (m/z, ESY) = 512 (M+H+).
Paso 3: 6-(N-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

A una soluciéon de la 6-(N-(4-amino-2-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (360 miligramos, 0.7
milimoles) en acetonitrilo (20 mililitros), se le agregd acido bromhidrico (5 mililitros, al
40 por ciento en agua), seguido por nitrito de sodio (49 miligramos, 0.77 milimoles
en 2 mililitros de agua) por goteo a 0°C. Después de agitar durante 10 minutos a
0°C, se agreg6 bromuro cuproso (115 miligramos, 0.8 milimoles). La mezcla se
calent6 a 80°C, y se agité durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, y se diluyd con agua (20 mililitros). La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (20 mililitros, 3 veces), se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6, se concentré
a sequedad, y se purific6 mediante cromatografia en columna, para proporcionar la
6-(N-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-

metil-benzofuran-3-carboxamida (240 miligramos, 0.42 milimoles, 60 por ciento de
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rendimiento) como un sélido grisaceo. LCMS (m/z, ES") = 575, 577 (M+H+).
Paso 4: 5-ciclopropil-6-(N-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida

Una suspension de la 6-(N-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (240 miligramos, 0.42
milimoles), acetato de potasio (123 miligramos, 1.26 milimoles), bis-(pinacolato)-
diboro (533 mili-gramos, 2.1 milimoles), y PdCl,(dppf) (68.5 miligramos, 0.084 mili-
moles) en 1,4-dioxano (30 mililitros), se calenté a 100°C bajo nitrégeno con agitacion
durante 16 horas. La solucién se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr, se
concentro, y se purificdé mediante cromatografia en columna, para proporcionar la 5-
ciclopropil-6-(N-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-
sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (200 miligramos,
0.32 milimoles, 76 por ciento de rendimiento) como un sélido amarillo claro. LCMS
(m/z, ES*) = 623 (M+H+).
Paso 5: Acido 4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-fenil-borénico

Una suspension de la 5-ciclopropil-6-(N-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida (200 miligramos, 0.32 milimoles), acido bencen-borénico soportado por
polimero (600 miligramos, 1.60 milimoles), y HCI acuoso 5N (0.45 mililitros, 2.24
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (20 mililitros), se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas. La solucion se filtr6, se concentré a sequedad, y se purifico
mediante HPLC en fase inversa, para proporcionar el acido 4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-fenil-
borénico (61 miligramos, 0.11 milimoles, 35 por ciento de rendimiento) como un
sélido blanco. *H RMN (METANOL-d,) & 8.03 (s, 1H), 7.97 — 7.79 (m, 2H), 7.57 (dd,
3H), 7.24 (dd, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.94 (s, 3H), 2.42 (s, 1H), 1.00 (d, 2H), 0.69 (s, 2H).
LCMS (m/z, ES") = 541 (M+H+).

Ejemplo 7: Acido 4-(N-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-

carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-fluoro-fenil-borénico
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Paso 1: 6-(N-(4-(benciloxi)-3-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-

fenil)-5-ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-
benzofuran-3-carboxamida (2.0 gramos, 4.77 mili-moles), acido (4-(benciloxi)-3-
fluoro-fenil)-bordénico (1.762 gramos, 7.16 milimoles), Cu(OAc), (1.301 gramos, 7.16
milimoles), trietil-amina (3.33 mililitros, 23.87 milimoles), y tamices moleculares de 3
A en polvo (2 gramos) en CH,Cl, (60 mililitros), se agité en un matraz abierto al aire
y equipado con un tubo de secado. Después de 12 horas, la mezcla se tratdé con
acido (4-(benciloxi)-3-fluoro-fenil)-borénico adicional (1.762 gramos, 7.16 milimoles),
y Cu(OAc), (1.301 gramos, 7.16 milimoles), y se agit6 a temperatura ambiente
durante 4 dias. La mezcla se diluyé con CH,Cl,, se filtr6 a través de Celite, y el
filtrado color café oscuro se concentré6 a sequedad. El material crudo se purificd
mediante cromatografia por evaporaciéon instantanea sobre gel de silice (del 0 al 4
por ciento de EtOAc/CH,CI,), para proporcionar el compuesto deseado, el cual se
purificé adicionalmente mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre
gel de silice eluida (del 0 al 40 por ciento de EtOAc/hexano), para dar el compuesto
deseado como un solido bronceado claro (406 miligramos, 14 por ciento). LCMS
(m/z, ES") = 619 (M+H+).
Paso 2: 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-metil -
sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

La 6-(N-(4-(benciloxi)-3-fluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (350 mili-gramos, 0.565 milimoles) se
disolvié en acetato de etilo (8.0 mili-litros) y etanol (8.0 mililitros). Se agregé Pd/C al

10 por ciento (30.1 miligramos, 0.283 milimoles), seguido por la adicién de H, (1
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atmosfera, globo). La mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente, y se
filtr6 a través de Celite. El filtrado se concentré a sequedad, y se enjuagd dos veces
con hexano, para dar el producto deseado como un sdlido blanco, el cual se utilizd
sin mayor purificacion. LCMS (m/z, ES") = 529 (M+H+).
Paso 3: Trifluoro-metan-sulfonato de 4-(N-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-
(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-fluoro-fenilo

Se agreg6 por goteo Tf,O (0.157 mililitros, 0.930 milimoles) en CH,CI, (1
mililitro) a una suspension de la 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-4-hidroxi-
fenil)-metil-sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (328 miligramos, 0.620
milimoles), y piridina (0.251 mililitros, 3.10 milimoles) en CH,CI, (5 mililitros) bajo N,
a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3
horas, y entonces se le agregd agua. La mezcla se extrajo con CH,Cl, y las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron, se concentraron a
presion reducida, y se purificaron mediante cromatografia por evaporacion
instantanea sobre gel de silice eluida (del 0 al 40 por ciento de EtOAc/hexano), para
dar el compuesto deseado como un sélido blanco (410 miligramos, 83 por ciento de
rendimiento). LCMS (m/z, ES") = 661 (M+H+).
Paso 4: 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil -
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida

Una mezcla del trifluoro-metan-sulfonato de 4-(N-(2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopropil-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-fluoro-fenilo (170
miligramos, 0.257 milimoles), acetato de potasio (76 miligramos, 0.772 milimoles),
bis-(pinacolato)-diboro (98 miligramos, 0.386 milimoles), y aducto de PdClI,(dppf)-
CH,CI;, (10.50 miligramos, 0.013 milimoles) en 1,4-dioxano (2.0 mililitros), se calent6
a 80°C en un tubo sellado bajo N, durante la noche. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, y se filtré a través de un cojin de gel de
silice y Celite. El filtrado se concentr6 a sequedad, para dar el producto crudo como
una espuma bronceada, la cual se utilizé sin mayor purificacién. LCMS (m/z, ES") =
639 (M+H+).

Paso 5: Acido (4-(N-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-carbamoil)-
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benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-fluoro-fenil)-borénico

Se agreg6 peryodato de sodio (549 miligramos, 2.57 mili-moles) a una mezcla
de la 2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (164
miligramos, 0.257 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (6 mililitros), y HCI 1N (3.21
mililitros, 3.21 milimoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche, y se agregaron EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2
veces), Yy las fases organicas combinadas se lavaron con Na,S,03 acuoso al 10 por
ciento, salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron, y se concentraron a
sequedad. El residuo se purific6 mediante HPLC en fase inversa (MeCN/H,O con
acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento), para dar el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (80 miligramos, 56 por ciento). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
8.52 (q, 1 H) 8.23 (br. s. 1 H) 8.07 (s, 1 H) 7.94 (d, 2 H) 7.64 (d, 2 H) 7.55 (t, 1 H)
7.22 (s, 1 H) 7.11 (s, 1 H) 7.07 - 7.10 (m, 1 H) 3.45 (s, 4 H) 2.85 (d, 3 H) 2.04 - 2.15
(m, 1 H) 1.00 (br. s. 1 H) 0.82 (d, 2 H) 0.54 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES") = 557
(M+H+).

Ejemplo 8: Acido 6-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil -

carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-piridin-3-il-borénico

B
HO™  ~OH

Paso 1: 6-(N-(5-bromo-piridin-2-il)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

A una solucién de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-[(metil-sulfonil)-
amino]-1-benzofuran-3-carboxamida (400 miligramos, 1.00 milimoles) en N,N-
dimetil-formamida (5 mililitros) a 0°C, se le agrego6 bis-(trimetil-silil)-amida de litio (1.5
mililitros, 1.50 milimoles). Después de 1 hora, se agregé 5-bromo-2-fluoro-piridina

(350 mili-gramos, 2.00 milimoles), y se mantuvo la agitacion a 80°C durante 16
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horas. La solucién se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con agua, y se extrajo
con acetato de etilo (50 mililitros, 3 veces). Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron a sequedad a
presion reducida. El material crudo se purificé mediante cromatografia en columna,
para proporcionar la 6-(N-(5-bromo-piridin-2-il)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (430 miligramos, 0.775 milimoles,
77.5 por ciento de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS (m/z, ES") = 559
(M+H+).
Paso 2: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(5-(4,4,5,5-tetrametil -
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-
carboxamida

Una suspension de la 6-(N-(5-bromo-piridin-2-il)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (400 miligramos, 0.72
milimoles), acetato de potasio (210 miligramos, 2.14 milimoles), bis-(pinacolato)-
diboro (2721 miligramos, 10.71 milimoles), y PdCl,(dppf) (58 miligramos, 0.071
milimoles) en 1,4-dioxano (10 mililitros) en un recipiente de presion de vidrio de
paredes gruesas, se mantuvo a 90°C con agitacién durante 16 horas. La solucién se
enfri6 a temperatura ambiente, y se filtr6. Los filtrados se concentraron y se
purificaron mediante cromatografia en columna, para proporcionar la 5-ciclopropil-2-
(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il)-
metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (320 miligramos, 0.53 milimoles, 74
por ciento de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (m/z, ES") = 606 (M+H+).
Paso 3: Acido 6-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-piridin-3-il)-borénico

Una suspension de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-
carboxamida (320 miligramos, 0.53 mili-moles), acido bencen-borénico soportado
por polimero (862 mili-gramos, 2.65 milimoles), y HCI acuoso 5N (0.74 mililitros, 3.78
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros), se agitd a temperatura ambiente
durante 48 horas. La solucion se filtr6, se concentr6 a sequedad, y se purificO

mediante HPLC en fase inversa, para proporcionar el acido 6-(N-(5-ciclopropil-2-(4-
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fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-piridin-3-il)-
borénico (80 miligramos, 0.153 milimoles, 29 por ciento de rendimiento) como un
solido blanco. *H RMN (300 MHz, METANOL-d,) & 8.36 (s, 1H), 7.72 (m, 3H), 7.57
(s, 1H), 7.25 -7.1 (m, 3H), 6.90-6.87 (m, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 2.13-2.09 (m,
1H),1.07 -1.03 (m, 2H), 0.70 (m, 2H). LCMS (m/z, ES+) =524 (M+H+).

Ejemplo 9: Acido (4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-

carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-(difluoro-metil)-fenil)-

borénico
H
—N o
/\
28 L~
>N o
F
/B\ F
HO OH
Paso 1: 2-(difluoro-metil)-4-fluoro-1-nitro-benceno

El trifluoruro de dietil-amino-azufre (0.78 mililitros, 5.91 mili-moles) se agreg6
lentamente a una solucién a 0°C de 5-fluoro-2-nitro-benzaldehido (1 gramo, 5.91
milimoles) en dicloro-metano (30 mililitros). La mezcla de reaccién se agité durante
10 minutos a 0°C, durante 2.5 horas a temperatura ambiente, se enfrié a 0°C, y se
apagé mediante la adicion lenta de NaHCO; acuoso saturado. La capa acuosa se
extrajo con dicloro-metano. Las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO,),
se filtraron, y se evaporaron, para proporcionar el 2-(difluoro-metil)-4-fluoro-1-nitro-
benceno (1.13 gramos, cuantitativo) como un liquido color café. *H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 8.26 (dd, 1 H), 7.60 (dd, 1 H), 7.28 - 7.56 (m, 2 H).

Paso 2: 5-ciclopropil-6-(N-(3-(difluoro-metil)-4-nitro-fenil)-metil-
sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una  solucion de la  5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-
sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (1.00 gramos, 2.49 milimoles), 2-(difluoro-
metil)-4-fluoro-1-nitro-benceno (1.13 gramos, 5.91 milimoles), y K,CO; (0.85 gramos,
6.15 milimoles) en HMPA (6.2 mililitros), se agito6 a 60°C durante 15 horas. La

mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavo con
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salmuera, se secd (Na,SO,), se filtr6, se evapord, y se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (del 0 al 80 por ciento de EtOAc/hexanos), para
proporcionar el compuesto del titulo (1.45 gramos, 97 por ciento) como un sélido
amarillo. LCMS (m/z, ES") = 574.3 (M+H+).
Paso 3: 6-(N-(4-amino-3-(difluoro-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucién de la 5-ciclopropil-6-(N-(3-(difluoro-metil)-4-nitro-fenil)-metil-
sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (1.45 gramos, 2.53
milimoles) y Pd/C al 10 por ciento (catalitico) en metanol (15 mililitros), se agité bajo
una atmosfera de hidrégeno (20 psi (1.4 kg/cm?)) durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite, se evaporo, y se purific6 mediante cromatografia
en gel de silice (del 0 al 50 por ciento de EtOAc/hexanos), para proporcionar el
compuesto del titulo (0.87 gramos, 63 por ciento) como un soélido blanco. LCMS
(m/z, ES") = 544.3 (M+H+).
Paso 4: 6-(N-(4-bromo-3-(difluoro-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Se agrego nitrito de sodio (0.12 gramos, 1.75 milimoles) a una solucién a 0°C
de la 6-(N-(4-amino-3-(difluoro-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (0.87 gramos, 1.59 milimoles) en
acetonitrilo (10 mililitros), y HBr acuoso (48 por ciento) (10 mililitros). La mezcla de
reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C, y se agreg6 bromuro de cobre (I) (0.27
gramos, 1.91 milimoles). La mezcla de reaccién se agité a 75°C durante 2 horas, y
se diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se seco
(Na,S0,), se filtro, se evaporé, y se purificd mediante cromatografia en gel de silice
(del 0 al 50 por ciento de EtOAc/hexanos), para proporcionar el compuesto del titulo
(0.38 gramos, 39 por ciento) como una espuma blanca. LCMS (m/z, ES") = 607, 609
(M+H+).
Paso 5: Acido (4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-(difluoro-metil)-fenil)-borénico

Una solucién de la 6-(N-(4-bromo-3-(difluoro-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-

5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (0.20 gramos, 0.33
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milimoles), acetato de potasio (0.13 gramos, 1.32 milimoles), aducto de PdCl,(dppf)-
CH,CI, (0.027 gramos, 0.033 milimoles), y bis-(pinacolato)-diboro (0.25 gramos, 0.99
milimoles) en 1,4-dioxano (4.12 mililitros), se desgasificd, se purgd con nitrégeno, y
se calent6 a 80°C durante 3 horas 45 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con
EtOAc y agua, se filtr6 a través de Celite, y se evaporé. El residuo color café se
disolvié en 10 mililitros de tetrahidrofurano (THF), y 5 mililitros de HCI 1M. Se agrego
NalO,4 (0.56 gramos, 2.63 milimoles), y la suspension se agitdé durante 1 hora, y se
diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavoé con agua, salmuera, se seco
(Na,S0,), se filtr6, se evaporo, y se purific6 mediante cromatografia en fase inversa
(del 5 al 100 por ciento de CH3CN/H,O (acido férmico al 0.1 por ciento)), para
proporcionar el compuesto del titulo (0.085 gramos, 45 por ciento) como un sdlido
blanco. *H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 8 ppm 7.90 - 7.97 (m, 2 H), 7.87 (s, 1 H),
7.43-7.61 (m, 3 H), 7.30 (s, 1 H), 7.21 - 7.29 (m, 2 H), 6.65 - 7.01 (m, 1 H), 3.33 (s,
3 H), 2.94 (s, 3 H), 2.08 - 2.21 (m, 1 H), 0.35 - 1.10 (m, 4 H). LCMS (m/z, ES*) =
573.3 (M+H+).

Ejemplo 10: Acido (4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-

benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-(trifluoro-metil)-fenil)-borénico

H
—N o
/\
o2 Ly~
/S\N (0]
CF;
/B\
HO OH
Paso 1: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(4-nitro-3-(trifluoro-

metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida

Una  solucién de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-
sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (1.00 gramos, 2.49 milimoles), 4-fluoro-1-
nitro-2-(trifluoro-metil)-benceno (1.04 gramos, 4.97 milimoles), y K,CO; (1.03
gramos, 7.45 milimoles) en HMPA (6.2 mililitros), se agité a 60°C durante 15 horas.
La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavo con

salmuera, se sec6é (Na,SO,), se filtr6, se evapord, y se purific6 mediante
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cromatografia en gel de silice (del 0 al 50 por ciento de EtOAc/ hexanos), para
proporcionar el compuesto del titulo (1.37 gramos, 93 por ciento) como un soélido
color naranja. LCMS (m/z, ES™) = 592.2 (M+H+).
Paso 2: 6-(N-(4-amino-3-(trifluoro-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(4-nitro-3-
(trifluoro-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (1.37 gramos,
2.31 milimoles) y Pd/C al 10 por ciento (catalitico) en metanol (23 mililitros), se agit6
bajo una atmésfera de hidrégeno (10 psi (0.7 kg/cm?)) durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite, se evaporo, y se purific6 mediante cromatografia
en gel de silice (del 0 al 50 por ciento de EtOAc/hexanos), para proporcionar el
compuesto del titulo (1.3 gramos, cuantitativo) como un sélido blanco. LCMS (m/z,
ES’) = 562.3 (M+H+).
Paso 3: 6-(N-(4-bromo-3-(trifluoro-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Se agrego nitrito de sodio (0.18 gramos, 2.55 milimoles) a una solucién a 0°C
de la 6-(N-(4-amino-3-(trifluoro-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (1.3 gramos, 2.32 milimoles) en
acetonitrilo (14 mililitros), y HBr acuoso (48 por ciento) (14 mililitros). La mezcla de
reacciéon se agité durante 30 minutos a 0°C, y se agreg6 bromuro de cobre (1) (0.40
gramos, 2.78 milimoles). La mezcla de reaccién se agité a 60°C durante 1 hora, y se
diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se seco (Na,SO,),
se filtrd, se evaporo, y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 50
por ciento de EtOAc/hexanos), para proporcionar el compuesto del titulo (1.06
gramos, 73 por ciento) como una espuma blanca. LCMS (m/z, ES") = 625.2, 627.2
(M+H+).
Paso 4: Acido (4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-(trifluoro-metil)-fenil)-borénico

Una solucion de la 6-(N-(4-bromo-3-(trifluoro-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (0.20 gramos, 0.32

milimoles), acetato de potasio (0.13 gramos, 1.28 milimoles), aducto de PdClI,(dppf)-
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CH,CI;, (0.026 gramos, 0.032 milimoles), bis-(pinacolato)-diboro (0.24 gramos, 0.96
milimoles) en 1,4-dioxano (4 mililitros), se desgasificd, se purgé con nitrégeno, y se
calentd a 80°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y agua,
se filtr6 a través de Celite, y se evaporé. El residuo color café se disolvié en 10
mililitros de tetrahidrofurano (THF), y 5 mililitros de HCI 1M. Se agreg6 NalO, (0.64
gramos, 3.20 milimoles), y la suspensién se agité durante 3 horas, y se diluyé con
EtOAc y agua. La capa organica se lavé con agua, salmuera, se sec6 (Na,S0O,), se
filtr6, se evaporo, y se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (del 5 al 100
por ciento de CH3CN/H,O (4cido formico al 0.1 por ciento)), para proporcionar el
compuesto del titulo (0.092 gramos, 49 por ciento) como un soélido blanco. *H RMN
(400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7.85 - 8.00 (m, 3 H), 7.59 - 7.72 (m, 2 H), 7.47 (d, 1
H), 7.29 - 7.34 (m, 1 H), 7.20 - 7.29 (m, 2 H), 3.35 (s, 3 H), 2.94 (s, 3 H), 2.12 (it, 1
H), 0.28 - 1.10 (m, 4 H). LCMS (m/z, ES*) = 591.3 (M+H+).

Ejemplo 11: Acido (4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-

benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2,6-difluoro-fenil)-borénico

O

/\

o2 Ty
/S\N O
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/B\
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Paso 1: 5-ciclopropil-6-(N-(3,5-difluoro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-
(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una  solucion de la  5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-
sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (1.00 gramos, 2.49 milimoles), 1,3,5-
trifluoro-2-nitro-benceno (0.91 gramos, 5.11 mili-moles), y K,CO;3; (1.06 gramos, 7.67
milimoles) en HMPA (7 mililitros), se agité a 50°C durante 8 horas. Se agregé una
porcion adicional de 1,3,5-trifluoro-2-nitro-benceno (0.91 gramos, 5.11 mili-moles), y
la mezcla de reaccién se agité a 50°C durante otras 15 horas. La mezcla de reaccién
se diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se seco

(Na,;S0,), se filtrg, y se evaporo. El residuo se absorbio en 1:1 de CH,Cl,:acetona.
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El isbmero deseado se precipitd y se recolect6 mediante filtracion al vacio, y se
secO, para proporcionar el compuesto del titulo (0.92 gramos, 65 por ciento) como
un sélido blanco. LCMS (m/z, ES™) = 560.2 (M+H).
Paso 2: 6-(N-(4-amino-3,5-difluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-
2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de la 5-ciclopropil-6-(N-(3,5-difluoro-4-nitro-fenil)-metil-
sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (0.65 gramos, 1.16
milimoles), y cloruro de estafio (II) (0.66 gramos, 3.49 milimoles) en EtOAc (10
mililitros) y etanol (10 mililitros), se calentd bajo reflujo durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se diluyé con EtOAc y agua, y la suspension se filtré a través de Celite.
La capa organica se secO (Na,SO,), se filtro, se evapord, y se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (del 0 al 50 por ciento de EtOAc/hexanos), para
proporcionar el compuesto del titulo (0.34 gramos, 55 por ciento) como un sdlido
blanco. LCMS (m/z, ES") = 530.2 (M+H+).
Paso 3: 6-(N-(4-bromo-3,5-difluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-
2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Se agregé nitrito de sodio (0.034 gramos, 0.49 milimoles) a una solucién a
0°C de la 6-(N-(4-amino-3,5-difluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (0.235 gramos, 0.444 milimoles) en
acetonitrilo (3 mililitros), y HBr acuoso (48 por ciento) (3 mililitros). La mezcla de
reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C, y se agreg6é bromuro de cobre (1) (0.076
gramos, 0.53 milimoles). La mezcla de reaccién se agité a 90°C durante 2 horas, y
se diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se seco
(Na,S0,), se filtro, se evaporé, y se purificd mediante cromatografia en gel de silice
(del 0 al 50 por ciento de EtOAc/hexanos), para proporcionar el compuesto del titulo
(0.094 gramos, 36 por ciento) como una espuma blanca. LCMS (m/z, ES") = 593.2,
595.2 (M+H+).
Paso 4: Acido (4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2,6-difluoro-fenil)-borénico

Una solucién de la 6-(N-(4-bromo-3,5-difluoro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-

ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (0.093 gramos, 0.157
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milimoles), acetato de potasio (0.062 gramos, 0.627 milimoles), aducto de
PdCl,(dppf)-CH,CI, (0.013 gramos, 0.016 milimoles), y bis-(pinacolato)-diboro (0.080
gramos, 0.31 milimoles) en 1,4-dioxano (1.6 mililitros), se desgasificd, se purgé con
nitrégeno, y se calent6 a 90°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con
EtOAc y agua, se filtr6 a través de Celite, y se evaporé. El residuo color café se
disolvi6 en 5 mililitros de tetrahidrofurano (THF), y 2.5 mililitros de HCI 1M. Se
agregé NalO,4 (0.27 gramos, 1.25 milimoles), y la suspension se agité durante 2.5
horas, y se diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavo con agua, salmuera,
se secO (Na,S0,), se filtrd, se evaporo, y se purific6 mediante cromatografia en fase
inversa (del 5 al 100 por ciento de CH3;CN/H,O (acido férmico al 0.1 por ciento)),
para proporcionar el compuesto del titulo (0.017 gramos, 19 por ciento) como un
sélido blanco. *H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7.91 - 7.98 (m, 2 H), 7.79
(s, 1 H), 7.34 (s, 1 H), 7.20 - 7.29 (m, 2 H), 6.82 - 6.92 (m, 2 H), 3.38 (s, 3 H), 2.95
(s, 3H), 2.01 - 2.11 (m, 1 H), 0.70 - 1.07 (m, 3 H), 0.54 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES")
= 559.3 (M+H+).

Ejemplo 12: Acido (2-ciano-4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-

carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico

Paso 1: 6-(N-(3-ciano-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla del 5-fluoro-2-nitro-benzonitrilo (1.280 mililitros, 11.18 milimoles),
la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-benzofuran-3-
carboxamida (3.0 gramos, 7.45 mili-moles), y K,CO3 (3.09 gramos, 22.36 milimoles)
en 1,2-dimetoxi-etano (30 mililitros) y agua (7.5 mililitros) en un tubo sellado, se

calenté a 80°C durante la noche. Se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con
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EtOAc, se filtr, y el sdlido grisdceo se lavd con agua, y entonces se seco al vacio,
para dar el producto deseado crudo como un soélido amarillo (80 por ciento de
pureza, 3.9 gramos, 76 por ciento). LCMS (m/z, ES*) = 549 (M+H+)
Paso 2: 6-(N-(4-amino-3-ciano-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de Na,S,0, (7.24 gramos, 41.6 milimoles) en agua (70 mililitros)
se agregé por goteo a una solucién de la 6-(N-(3-ciano-4-nitro-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (3.8
gramos, 6.93 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente bajo N.,.
La mezcla se agité durante la noche. Se agregdé H,O a la mezcla, y entonces se
extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, y se secaron
sobre Na,S0O,. Después de la concentracion, el residuo crudo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluida con el 0 al 20 por ciento de EtOAc en
dicloro-metano, para dar el producto deseado como un soélido blanco (2.67 gramos,
74.3 por ciento). LCMS (m/z, ES™) = 519 (M+H+).
Paso 3: 6-(N-(4-bromo-3-ciano-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Se agreg6 por goteo tBuNO, (0.859 mililitros, 7.23 milimoles) a una solucién
de CuBr; (1.292 gramos, 5.79 milimoles) en acetonitrilo (10 mililitros). La mezcla se
calentdé a 50°C durante 10 minutos, y entonces se agregdé una suspension de la 6-
(N-(4-amino-3-ciano-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-
benzofuran-3-carboxamida (1.5 gramos, 2.89 milimoles) en acetonitrilo (40 mililitros)
en porciones a la solucién anterior. Se agité durante 30 minutos a 50°C, y entonces
se enfri6 a temperatura ambiente. La reaccion se apagd con HCl 1N helado, y
entonces se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con Na,S,0;
al 10 por ciento y salmuera, y entonces se secaron sobre Na,SO,. Después de la
concentracion, el residuo crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice eluida con el 0 al 5 por ciento de EtOAc en dicloro-metano, para dar el
producto deseado como una espuma blanca (1.18 gramos, 70 por ciento). LCMS
(m/z, ES") = 583 (M+H+)

Paso 4: 6-(N-(3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-
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metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida

Una mezcla de la 6-(N-(4-bromo-3-ciano-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (100  miligramos,
0.172 milimoles), acetato de potasio (67.4 miligramos, 0.687 milimoles), bis-
(pinacolato)-diboro (87 miligramos, 0.343 milimoles), y dicloruro de bis-(triciclohexil-
fosfina)-paladio(ll) (12.67 miligramos, 0.017 milimoles) en 1,4-dioxano (2.0 mililitros),
se mantuvo a 90°C en un tubo sellado bajo N, durante la noche. La mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente, se diluy6 con EtOAc, se filtr6 a través de un cojin de
gel de silice y Celite, y entonces se concentr6 a sequedad, para dar el producto
crudo como una espuma bronceada, la cual se utilizé para el siguiente paso sin

mayor purificacion. LCMS (m/z, ES*) = 630 (M+H+).

Paso 5: Acido (2-ciano-4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico

La 6-(N-(3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida cruda
(108 miligramos, 0.172 milimoles) se disolvio en tetrahidrofurano (THF) (4.0
mililitros). Se agregé HCI 1M (2.059 mililitros, 1.029 milimoles), seguido por
peryodato de sodio (294 miligramos, 1.373 milimoles). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se dividi6 entre EtOAc y agua.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 veces). La fase organica se lavd con
Na,S,03; acuoso al 10 por ciento, salmuera, y se sec6 sobre Na,SO,. Después de la
concentracion, el residuo crudo se purific6 mediante HPLC en fase inversa (del 10 al
100 por ciento MeCN/H,O con &cido trifluoro-acético al 0.1 por ciento), para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (58 miligramos, 62 por ciento). *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.60 (br. s. 1 H) 8.48 (9, 1 H) 8.12 (s, 1 H) 7.94 - 8.02
(m, 2 H) 7.73-7.80 (m, 2 H) 7.58 - 7.65 (m, 1 H) 7.41 (t, 2 H) 7.21 (s, 1 H) 3.46 (s, 3
H) 2.84 (d, 3 H) 2.03 - 2.14 (m, 1 H) 0.99 (br. s. 1 H) 0.85 (br. s. 2 H) 0.45 (br. s. 1
H). LCMS (m/z, ES") = 548 (M+H+).

Ejemplo 13: Acido 6-(N-(4-borono-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-
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fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-carboxilico
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Paso 1: 6-((4-bromo-3-cloro-fenil)-amino)-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-

benzofuran-3-carboxilato de etilo

Se agregd NEt; (0.490 mililitros, 3.51 milimoles) a una suspensién de acido
(4-bromo-3-cloro-fenil)-borénico (364 mili-gramos, 1.546 milimoles) en dicloro-
metano (7 mililitros), y la solucion resultante se agregd por goteo a una mezcla de 6-
amino-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-carboxilato de etilo (500
miligramos, 1.405 milimoles), acetato de cobre(ll) (281 miligramos, 1.546 milimoles),
tamices moleculares de 3A (1 gramo), y NEt; (0.490 mililitros, 3.51 milimoles) en
dicloro-metano (7 mililitros), agitando vigorosamente a temperatura ambiente abierto
al aire en un matraz equipado con un tubo de secado. Después de agitar durante 4
horas a temperatura ambiente, se agrega por goteo otra solucién de NEt; (0.490
mililitros, 3.51 milimoles) y &cido (4-bromo-3-cloro-fenil)-borénico (364 miligramos,
1.546 milimoles) en dicloro-metano (7 mililitros) a la mezcla de reaccioén, seguida por
mas acetato de cobre(ll) (281 miligramos, 1.546 milimoles). La mezcla de reaccién
se agitd durante 3 dias, y se le agreg6é por goteo mas soluciéon de NEt; (0.490
mililitros, 3.51 milimoles) y &cido (4-bromo-3-cloro-fenil)-borénico (364 miligramos,
1.546 milimoles) en dicloro-metano (7 mililitros), con otra adicion de acetato de
cobre(ll) (281 miligramos, 1.546 milimoles). Después de 2 horas, se agregd EtOAc,
seguido por Celite. La mezcla se agitd durante 30 minutos, entonces se filtr6 a
través de un cojin de Celite, y la solucién color café se concentré6 a sequedad. Se
agreg6 EtOAc, seguido por agua. La capa organica se separ0, se lavo con agua,
salmuera, se sec6d sobre MgSO,, se filtr6, y se concentrd. El producto crudo se
purificd sobre gel de silice (hexanos/EtOAc), para dar el 6-((4-bromo-3-cloro-fenil)-

amino)-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-carboxilato de etilo (685 mili-
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gramos, 1.231 milimoles, 88 por ciento de rendimiento) como una espuma color
naranja. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.17 (s, 1 H), 7.98 - 8.07 (m, 2 H),
7.58 - 7.65 (m, 3 H), 7.49 - 7.56 (m, 2 H), 7.11 (d, 1 H), 6.87 (dd, 1 H), 4.36 (g, 2 H),
1.95 - 2.12 (m, 1 H), 1.36 (t, 3 H), 0.93 - 1.05 (m, 2 H), 0.57 - 0.71 (m, 2 H).
Paso 2: 6-(N-(4-bromo-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopropil-benzofuran-3-carboxilato de etilo

Una solucién 1M de LIHMDS en tetrahidrofurano (THF) (1.049 mililitros, 1.049
milimoles) se agrego6 por goteo a una solucion del 6-((4-bromo-3-cloro-fenil)-amino)-
2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-carboxilato de etilo (440 miligramos,
0.807 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (15 mililitros) a -78°C. Después de agitar
durante 45 minutos, la solucién roja se agreg6 por goteo por medio de una canula a
una solucién de MsCI (0.252 mililitros, 3.23 mili-moles) en tetrahidrofurano (THF) (1
mililitro) a -78°C. Después de la adicion completa, la solucion amarilla se dejo
calentar a temperatura ambiente, y se agité durante la noche. Se agregaron agua
(150 mili-litros) y EtOAc (150 mililitros). La capa organica se separd y se lavd con
agua, salmuera, se sec6 sobre MgSQO,, se filtrd, y se concentré. El producto crudo
se purificé sobre gel de silice (hexanos/EtOAc), para dar el 6-(N-(4-bromo-3-cloro-
fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-carboxilato de
etilo (259 mili-gramos, 0.395 milimoles, 49 por ciento de rendimiento). *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 8.22 (s, 1 H), 8.05 (d, 2 H), 7.78 (d, 1 H), 7.64 - 7.71 (m, 3
H), 7.62 (s, 1 H), 7.31 (dd, 1 H), 4.35 (q, 2 H), 3.46 (s, 3 H), 2.10 - 2.22 (m, 1 H), 1.34
(t, 3H), 0.69 - 1.13 (m, 3 H), 0.42 (br. s. 1 H).
Paso 3: Acido 6-(N-(4-bromo-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-
fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-carboxilico

Una solucién 1M de NaOH (1.877 mililitros, 1.877 milimoles) se agregd a una
solucion del 6-(N-(4-bromo-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopropil-benzofuran-3-carboxilato de etilo (234 miligramos, 0.375 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (2 mililitros) y metanol (1 mililitro) a temperatura ambiente.
Después de 1 hora, se form6 un precipitado blanco, pero todavia es evidente el
material de partida mediante LCMS. Se agreg6 tetrahidrofurano (THF) (3 mililitros), y

una solucién 4N de NaOH (1 mililitro), y la mezcla se calenté a 60°C durante 4
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horas. Se agreg6é EtOAc, y la capa acuosa se hizo acida con la adicion de HCI 1N.
La capa orgéanica se separd, se lavo con agua, salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se
filtr6, y se concentr6, para dar el acido 6-(N-(4-bromo-3-cloro-fenil)-metil-
sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-carboxilico (220 miligramos,
0.351 milimoles, 94 por ciento de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (m/z,
ES*) = 594.0 (M-H).
Paso 4: Acido 6-(N-(3-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-
carboxilico

Un matraz que contenia acido 6-(N-(4-bromo-3-cloro-fenil)-metil-
sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-carboxilico (100 miligramos,
0.168 milimoles), 4,4,4',4'5,5,5'5-octametil-2,2'-bi-(1,3,2-dioxaborolano) (85
miligramos, 0.336 mili-moles), acetato de potasio (65.9 miligramos, 0.672 milimoles),
y aducto de PdCl,(dppf)-CH,CI, (13.72 miligramos, 0.017 milimoles), se evacud y se
purgd con nitrégeno (2 veces), entonces se agregé 1,4-dioxano (4 mililitros), y la
mezcla se calenté a 90°C bajo nitrégeno durante 16 horas. La reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se filtr6 a través de Celite, y se agrego6
agua. La capa organica se separ0, se seco sobre Na,SQO,, se filtr6, y se concentré a
sequedad. El producto crudo se utilizé como tal en el siguiente paso.
Paso 5: Acido 6-(N-(4-borono-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-
fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-carboxilico

Una solucion del acido 6-(N-(3-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-3-carboxilico
(110 miligramos, 0.171 mili-moles), y peryodato de sodio (183 miligramos, 0.856
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (14 mililitros) y HCI acuoso 1N (7 mililitros), se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas, y entonces se agregaron agua y
EtOAc. La capa organica se separo, se lavo con salmuera, se secO sobre Na,SO,,
se filtr6, y se concentr6. El producto crudo se purific6 mediante HPLC en fase
inversa (agua/acetonitrilo (ACN) + acido formico al 0.1 por ciento), para dar el acido
6-(N-(4-borono-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-

benzofuran-3-carboxilico (24 miligramos, 0.041 milimoles, rendimiento del 24 por
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ciento) como un polvo blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 13.31 (br. s. 1
H), 8.33 (s, 2 H), 8.16 (s, 1 H), 8.03 (d, 2 H), 7.52 - 7.70 (m, 3 H), 7.37 - 7.48 (m, 2
H), 7.34 (dd, 1 H), 3.40 (s, 3 H), 2.09 - 2.22 (m, 1 H), 0.64 - 1.11 (m, 3 H), 0.47 (br. s.
1 H). LCMS (m/z, ES") = 558.1 (M-H).

Ejemplo 14: Acido (4-(N-(3-carbamoil-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzofuran-

6-il)-metil-sulfonamido)-2-cloro-fenil)-borénico

HN
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Se agreg6é HATU (27.1 miligramos, 0.071 milimoles) a una soluciéon del acido
6-(N-(4-borono-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-
benzofuran-3-carboxilico (20 miligramos, 0.036 milimoles), y base de Hunig (0.031
mililitros, 0.179 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (3 mililitros). Después de
agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, se agregé una solucion 2M de
amoniaco en metanol (0.357 mililitros, 0.714 milimoles), y la solucién se agit6
durante 16 horas. Se agregaron agua y EtOAc. La capa organica se separo, se lavo
con agua, salmuera, se secO sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentrd. El producto
crudo se purific6 mediante HPLC en fase inversa (agua/MeCN + acido férmico al 0.1
por ciento), para dar el acido (4-(N-(3-carbamoil-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclo-propil-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-cloro-fenil)-borénico (9 miligramos, 0.015
milimoles, 43 por ciento de rendimiento) como un polvo blanco. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 8.33 (s, 2 H), 8.12 (s, 1 H), 8.05 (s, 1 H), 7.94 - 8.01 (m, 2 H), 7.80
(s, 1 H), 7.59 - 7.68 (m, 2 H), 7.41 - 7.46 (m, 1 H), 7.39 (d, 1 H), 7.30 - 7.37 (m, 1 H),
7.23 (s, 1 H), 341 (s, 3 H), 2.05 - 2.21 (m, 1 H), 1.02 (br. s. 1 H), 0.83 (br. s. 2 H),

0.53 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES+) = 559.2 (M+H+).

Ejemplo 15: 6-(N-(7-cloro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c][1,2]-oxaborol-5-il)-




10

15

20

25

82

metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-

carboxamida

H
—N o
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22 -0
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Cl
B-0
HO
Paso 1: 5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-

benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-nitro-benzoato de metilo

Una  solucion de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-
sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (1.0 gramos, 2.49 milimoles), 5-fluoro-2-
nitro-benzoato de metilo (0.99 gramos, 4.97 milimoles), y carbonato de potasio (1.03
gramos, 7.45 milimoles) en HMPA (6.2 mililitros), se agité a 60°C durante 3 dias. La
solucion se diluyé con EtOAc y agua, y la capa organica se lavé con salmuera, se
secO (Na,S0O,), se filtr6, se evapor6, y se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (del 0 al 80 por ciento de EtOAc/hexanos), para proporcionar el compuesto del
titulo (1.33 gramos, 92 por ciento) como un sélido amarillo. *H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm 7.99 (d, J=9.09 Hz, 1 H), 7.85 - 7.92 (m, 2 H), 7.56 (s, 1
H), 7.53 (s, 1 H), 7.50 (dd, J=9.09, 2.64 Hz, 1 H), 7.43 (d, J=2.64 Hz, 1 H), 7.19 -
7.26 (m, 2 H), 5.80 (d, J=4.59 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 3.34 (s, 3 H), 3.02 (d, J=4.98
Hz, 3 H), 1.91 (tt, J=8.37, 5.31 Hz, 1 H), 1.01 (br. s. 1 H), 0.89 (br. s. 1 H), 0.73 -
0.85 (m, 1 H), 0.58 (br. s. 1 H).
Paso 2: 2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo

Una solucion del 5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-nitro-benzoato de metilo (1.33 gramos, 2.29
milimoles), y Pd/C al 10 por ciento (catalizador) en metanol (20 mililitros), se agitd
bajo una atmésfera de hidrégeno (15 psi (1.05 kg/cm?)) durante 1.5 horas. La
solucion se filtré a través de Celite y se evaporo, para proporcionar el compuesto del

titulo (1.26 gramos, cuantitativo) como un sdélido amarillo claro que se utilizé sin
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mayor purificacion.
Paso 3: 2-amino-3-cloro-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil -
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo

Una solucién del  2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo (1.60 gramos,
2.91 milimoles), y NCS (0.39 gramos, 2.91 milimoles) en 80 mililitros de CH3;CN se
agité a 40°C durante 30 minutos. Se agregd NCS adicional (0.39 gramos, 2.91
milimoles), la mezcla de reaccion se calenté a 40°C durante otros 30 minutos, se
evaporo sobre gel de silice, y se purificé mediante cromatografia en gel de silice (del
0 al 70 por ciento de EtOAc/hexanos), para proporcionar el compuesto del titulo
(1.29 gramos, 76 por ciento) como un sélido color rosado claro. *"H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 8.00 (d, J=2.54 Hz, 1 H), 7.85 - 7.92 (m, 2 H), 7.71 (s, 1
H), 7.65 (d, J=2.63 Hz, 1 H), 7.43 (s, 1 H), 7.15 - 7.22 (m, 2 H), 6.36 (br. s. 2 H), 5.85
(d, J=4.78 Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.19 (s, 3 H), 2.98 (d, J=4.88 Hz, 3 H), 2.15 - 2.30
(m, 1 H), 0.31 - 1.11 (m, 4 H).
Paso 4: 2-bromo-3-cloro-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil -
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo

Se agrego nitrito de sodio (0.17 gramos, 2.42 milimoles) a una solucién a 0°C
del 2-amino-3-cloro-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo (1.29 gramos, 2.20
milimoles) en acetonitrilo (7.3 mililitros), y HBr acuoso al 48 por ciento (7.3 mililitros)
a 0°C, y la mezcla de reaccion se agit6 a 0°C durante 30 minutos, se agrego
bromuro de cobre(l) (0.38 gramos, 2.64 milimoles), y la solucion se calenté a 50°C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se
diluy6 con EtOAc y agua. La capa organica se lavo con salmuera, se seco (Na,SO,),
se filtrd, se evaporo, y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 50
por ciento de EtOAc/hexanos), para proporcionar el compuesto del titulo (1.24
gramos, 86 por ciento) como una espuma blanca. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 ppm 7.86 - 7.93 (m, 2 H), 7.50 - 7.63 (m, 4 H), 7.17 - 7.25 (m, 2
H), 5.79 (br. s. 1 H), 3.92 (s, 3 H), 3.28 (s, 3 H), 3.01 (d, J=4.88 Hz, 3 H), 1.94 - 2.04

(m, 1 H), 0.76 - 1.09 (m, 3 H), 0.55 (br. s. 1 H).
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Paso 5: 6-(N-(4-bromo-3-cloro-5-((metoxi-metoxi)-metil)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Se agreg6 por goteo una solucion de LiBH, (2.85 mililitros, 5.71 milimoles)
(2M en tetrahidrofurano (THF)) a una solucion a 0°C del 2-bromo-3-cloro-5-(N-(5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-
benzoato de metilo (1.24 gramos, 1.90 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (13.5
mililitros), y metanol (1.3 mililitros). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 1
hora, y se apag6 con NaOH 1M. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc y agua.
La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 (Na,S0O,), se filtro, y se evaporé. El
alcohol crudo se absorbié en tetrahidrofurano (THF) (14 mililitros). Se agregaron
DIEA (1.0 mililitros, 5.71 milimoles) y MOM-CI (0.36 mililitros, 4.76 mili-moles), y la
mezcla de reaccién se agité a 50°C durante la noche. Se agregé NaHCO; saturado,
y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se seco
(Na,S0,), se filtro, se evaporé, y se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(del 0 al 50 por ciento de EtOAc/hexanos), para obtener el compuesto del titulo (1.08
gramos, 85 por ciento) como una espuma blanca. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 7.86 - 7.93 (m, 2 H), 7.61 (s, 1 H), 7.50 (d, 1 H), 7.49 (s, 1
H), 7.42 (d, J=2.83 Hz, 1 H), 7.18 - 7.25 (m, 2 H), 5.80 (br. s. 1 H), 4.73 (s, 2 H), 4.62
(s, 2 H), 3.38 (s, 3 H), 3.27 (s, 3 H), 3.01 (d, J=4.98 Hz, 3 H), 2.05 - 2.14 (m, 1 H),
0.75-1.11 (m, 3 H), 0.58 (br. s. 1 H).
Paso 6: 6-(N-(7-cloro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c][1,2]-oxaborol-5-il)-
metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida

Una solucion de la 6-(N-(4-bromo-3-cloro-5-((metoxi-metoxi)-metil)-fenil)-
metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida
(0.25 gramos, 0.38 milimoles), acetato de potasio (0.15 gramos, 1.50 milimoles),
aducto de PdCl,(dppf)-CH,Cl, (0.031 gramos, 0.038 milimoles), bis-(pinacolato)-
diboro (0.29 gramos, 1.13 milimoles) en 1,4-dioxano (3.75 mililitros), se desgasifico,
se purgd con nitrégeno, y se calenté a 90°C durante 15 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc y agua, se filtr6 a través de Celite, y se evaporo. El

residuo color café se disolvié en tetrahidrofurano (THF) (5 mililitros) y HCI 1M (5
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mililitros), y la solucién se calenté a 70°C durante 4 horas. Se agregé metanol (2
mililitros), y la solucion se calenté a 70°C durante otras 15 horas, y se diluy6 con
EtOAc y agua. La capa organica se lavd con salmuera, se secd (Na,SO,), se filtro,
se evaporo, y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (100 por ciento de
EtOAc hasta el 10 por ciento MeOH/CH,CI,), para obtener el compuesto del titulo
como un aceite transparente. Se agregé metanol, y el precipitado se recolectd
mediante filtracion al vacio, se lavé con metanol, y se secd, para proporcionar el
compuesto del titulo (0.0831 gramos, 39 por ciento) como un sdlido bronceado claro.
El filtrado se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (del 5 al 100 por ciento
de CH3CN/H,O (acido férmico al 0.1 por ciento)), para proporcionar un lote adicional
del compuesto del titulo (0.0146 gramos, 7 por ciento) como un sélido blanco. *H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9.17 (s, 1 H), 8.50 (d, J=4.68 Hz, 1 H), 8.09 (s, 1
H), 7.94 - 8.02 (m, 2 H), 7.37 - 7.46 (m, 3 H), 7.28 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 7.22 (s, 1 H),
4.96 (s, 2 H), 3.47 (s, 3 H), 2.84 (d, J=4.59 Hz, 3 H), 2.02 - 2.14 (m, 1 H), 0.98 (br. s.
1 H), 0.82 (br. s. 2 H), 0.49 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES") = 569.2 (M+H+).

Ejemplo 16: Acido (4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-

benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-(metil-sulfonil)-fenil)-borénico
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Paso 1: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-(tiometil)-4-nitro-

fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 6-(N-(3-cloro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-
2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (2 gramos, 3.58 milimoles), y
tiometoxido de sodio (0.685 gramos, 9.78 milimoles), se disolvié en 20 mililitros de
1:1 de CH3CN/Isopropanol, y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. El
solvente se evaporo, y se agreg6 agua (60 mililitros). El sélido amarillento formado

se filtro, y se lavo con agua, para proporcionar un sélido amarillento claro, el cual se
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utilizé en el siguiente paso. (1.6 gramos, 86 por ciento) LCMS (m/z, ES") = 570
(M+H+).
Paso 2: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-(metil-sulfonil)-4-
nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida

A la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-(tiometil)-4-nitro-fenil)-metil-
sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (1 gramo, 1.756 milimoles) en acido acético
(5 mililitros), se le agreg6 cuidadosamente H,O, (1.630 mililitros, 15.96 milimoles).
La mezcla de reaccion se agitd a 90°C durante 5 horas. La suspension amarilla
resultante se concentré y se enfri6 en un bafio de hielo, y se agregé NaHCO;
saturado. El sélido amarillo resultante se filtr6, se lavd 3 veces (15 mililitros, 3 veces)
con agua, y se sec6. Este material se utilizé en el siguiente paso (0.8 gramos, 83 por
ciento). LCMS (m/z, ES®) = 602 (M+H+).
Paso 3: 6-(N-(4-amino-3-(metil-sulfonil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

A una soluciéon de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-(metil-
sulfonil)-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (0.7 gramos,
1.164 milimoles) en 1:1 de EtOH/Acetato de etilo (10 mililitros), se le agreg6 cloruro
de estafio(ll) (1.324 gramos, 6.98 milimoles). La reaccion se calent6 a 70°C durante
3 horas. El solvente se evapor6, y la reaccion se dividié entre EtOAc y agua. La
masa semi-viscosa resultante se filtré (6 horas), y el sélido obtenido (0.5 gramos, 75
por ciento) se hizo progresar como tal hasta el siguiente paso. LCMS (m/z, ES") =
572 (M+H+).
Paso 4: 6-(N-(4-bromo-3-(metil-sulfonil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

A una solucién de la 6-(N-(4-amino-3-(metil-sulfonil)-fenil)-metil-sulfonamido)-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (0.4 gramos, 0.700
milimoles) en acetonitrilo (3 mililitros), se le agregd HBr 8M (0.437 mililitros, 3.50
milimoles). La solucion resultante se enfrio en un bafio de agua helada durante 15
minutos, y la mezcla se traté con una solucién de nitrito de sodio (0.072 gramos,
1.050 milimoles) en agua (2 mililitros) durante 5 minutos. La suspension amarilla

resultante se agité en un bafio de hielo durante 1.5 horas, y entonces se traté con
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bromuro de cobre(l) (0.201 gramos, 1.399 milimoles) en pequefas porciones
durante 5 minutos. Esta solucién color café oscuro se calenté a 60°C, y se continud
la agitacién durante 2 horas adicionales. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, y se verti6 en una mezcla de bisulfito de sodio acuoso al 5 por ciento (6
mililitros) y EtOAc (80 mililitros). Las fases se separaron, y la solucién acuosa se
extrajo con dos porciones adicionales de 15 mililitros de EtOAc. Las soluciones en
EtOAc combinadas se lavaron con bisulfito de sodio acuoso al 5 por ciento,
bicarbonato de sodio acuoso saturado, salmuera saturada, se secaron sobre sulfato
de sodio, y se concentraron a sequedad a presion reducida, para dar una espuma
amatrilla. Este material se sometié a cromatografia por evaporacion instantanea (gel
de silice, gradiente desde 9:1 de hexano/EtOAc hasta EtOAc), para proporcionar el
compuesto del titulo (0.3 gramos, 68 por ciento). LCMS (m/z, ES") = 635,637
(M+H+).
Paso 5: Acido (4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-(metil-sulfonil)-fenil)-borénico

A una solucion de la 6-(N-(4-bromo-3-(metil-sulfonil)-fenil)-metil-sulfonamido)-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (200 miligramos,
0.315 milimoles) en 1,4-dioxano (2 mililitros) se le agregaron el 4,4,4',4'5,5,5'5'-
octametil-2,2'-bi-(1,3,2-dioxaborolano) (400 miligramos, 1.574 milimoles), acetato de
potasio (154 miligramos, 1.574 milimoles), y complejo de Pd(I)-(dppf)Cl, / dicloro-
metano (12.85 miligramos, 0.016 milimoles). La mezcla se agité bajo nitrdgeno a
80°C. Después de 4 horas, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y se diluyo
con EtOAc (10 mililitros). La solucion resultante se lavé con agua, salmuera
saturada, y se seco sobre sulfato de sodio. Después de la evaporacion del solvente,
el residuo crudo se disolvié en 10 mililitros de tetrahidrofurano (THF), y la solucion
resultante se enfrié en un bafio de agua helada. La solucién se traté con HCI acuoso
IN (1.574 mililitros, 1.574 milimoles), seguido por peryodato de sodio (135
miligramos, 0.629 milimoles). La mezcla se agité a 0°C durante 20 minutos, y
entonces se dej6 calentar a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la mezcla
se dividié entre agua y EtOAc, y las fases se separaron. La solucién acuosa se

extrajo con EtOAc. Las soluciones en EtOAc combinadas se lavaron con bisulfito de
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sodio acuoso al 5 por ciento, salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio,
y se concentraron a sequedad a presion reducida. El residuo se sometié a HPLC
purificacion (acetonitrilo (ACN) : agua - &cido férmico al 0.1 por ciento), para
proporcionar el producto puro (12 miligramos, 6.4 por ciento). *H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 7.97 (br. s. 2H), 7.87 (d, J = 5.37 Hz, 2H), 7.56 - 7.64 (m,
2H), 7.49 (s, 1H), 7.15 - 7.24 (m, 2H), 6.15 - 6.37 (m, 1H), 5.77 - 5.92 (m, 1H), 3.30
(s, 3H), 3.13 (br. s. 3H), 3.00 (d, J = 2.34 Hz, 3H), 1.91 - 2.10 (m, 1H), 1.18 - 1.34
(m, 1H), 0.95 - 1.10 (m, 1H), 0.83 - 0.93 (m, 1H), 0.69 - 0.83 (m, 1H), 0.44 - 0.61 (m,
1H). LCMS (m/z, ES") = 601 (M+H+).

Ejemplo 17: 1-(2-cloro-4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-

benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-4-metil-2,6,7-trioxa-1-borabiciclo-

[2.2.2]-0ctan-1-iuro, sal de potasio

A una solucién agitada del acido (2-cloro-4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-
3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico (0.0750
gramos, 0.135 milimoles), y 1,1,1-tris-(hidroxi-metil)-etano (0.0180 gramos, 0.148
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) anhidro (6 mililitros), se le agregaron tamices
moleculares activados de 3 angstroms (0.400 gramos). La mezcla resultante se
calent6 a reflujo durante 4 horas, y se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se
filtr6 para remover los solidos, y el filtrado se concentr6 a sequedad a presion
reducida. El residuo se disolvié en 5 mililitros de tetrahidrofurano (THF) anhidro, y la
solucion se enfri6 hasta 0°C. La solucién se trat6 con terbutéxido de potasio
1M/tetrahidrofurano (THF) (135 microlitros, 0.135 milimoles) mediante adicion por

goteo. Después de calentar hasta la temperatura ambiente, la solucién se concentrd



10

15

20

25

89

a sequedad a presioén reducida, para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido amarillo claro en un rendimiento cuantitativo. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 8.48 (d, J=4.0 Hz, 1 H) 8.09 (s, 1 H) 7.98 (dd, J=8.9, 5.5 Hz, 2 H) 7.51 (d, J=7.9
Hz, 1 H) 7.39 (t, J=8.9 Hz, 2 H) 7.07 - 7.18 (m, 3 H) 3.55 (s, 6 H) 3.28 (s, 3 H) 2.82

(d, J=3.4 Hz, 3 H) 2.10 - 2.23 (m, 1 H) 0.73 - 1.04 (m, 4 H) 0.45 (s, 3 H).

Ejemplo 18

Acido ((4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-

metil-sulfonamido)fenoxi)-metil)-borénico

Paso 1: 6-(N-(4-(benciloxi)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla agitada de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-
sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (0.500 gramos, 1.24 milimoles), acido (4-
(benciloxi)-fenil)-bordnico (0.567 gramos, 2.49 milimoles), acetato de cobre(ll) (0.451
gramos, 2.49 milimoles), y trietil-amina (1.00 mililitros, 7.12 milimoles) en dicloro-
metano (25 mililitros), se traté con 1.00 gramos de tamices moleculares de 3
angstroms en polvo. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente bajo aire
utilizando un tubo de secado para excluir la humedad. Después de 18 horas, la
mezcla se tratd con una porcion adicional de 250 miligramos del acido (4-(benciloxi)-
fenil)-borénico, y se continud la agitacién a temperatura ambiente. Después de otras
8 horas, la mezcla se filtr6 a través de Celite, y el filtrado se concentré a sequedad a
presion reducida. El residuo negro se suspendio en EtOAc, y los sélidos no disueltos
se removieron mediante filtracion a través de Celite. El filtrado se concentré a

sequedad a presion reducida, y el residuo se someti6 a cromatografia por
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evaporacion instantanea (gel de silice, elucion en gradiente desde dicloro-metano
hasta 1:1 de DCM/EtOAc, para dar el compuesto del titulo (0.403 gramos, 56 por
ciento) como un sélido blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.39 - 8.47 (m,
1 H)8.12-8.18 (m, 1 H) 7.92 - 7.99 (m, 2 H) 7.55 (d, J=8.9 Hz, 2 H) 7.28 - 7.46 (m,
7 H) 7.13 (s, 1 H) 7.03 (d, J=9.0 Hz, 2 H) 5.09 (s, 2 H) 3.29 (s, 3 H) 2.82 (d, J=4.5
Hz, 3 H) 2.25 - 2.35 (m, 1 H) 0.75 - 1.14 (m, 3 H) 0.32 - 0.58 (m, 1 H). LCMS (m/z,
ES*) = 585 (M+H+).
Paso 2: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(N-(4-hidroxi-fenil)-metil -
sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de la 6-(N-(4-(benciloxi)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-
(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (0.174 gramos, 0.298 milimoles)
en 3:1 de THF/EtOH (20 mililitros), se someti6é a hidrogenacién a 40 psi (2.8 kg/cm?),
en la presencia de paladio al 5 por ciento sobre carbén (20 miligramos). Después de
3 horas, el recipiente de reaccién se purgd con nitrégeno, el catalizador se removio
mediante filtracion a través de Celite, y el filtrado se concentré a sequedad a presién
reducida. El residuo se tritur6 con dicloro-metano/hexano. El sélido resultante se
recolecté mediante filtracion y se secé al vacio, para proporcionar el compuesto del
titulo (144 miligramos, 98 por ciento) como un sélido grisaceo. *"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 9.67 (br. s. 1 H) 8.44 (q, J=4.4 Hz, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 7.97 (dd,
J=8.9, 5.4 Hz, 2 H) 7.46 (d, J=8.9 Hz, 2 H) 7.40 (t, J=8.9 Hz, 2 H) 7.12 (s, 1 H) 6.77
(d, J=8.9 Hz, 2 H) 3.27 (s, 3 H) 2.83 (d, J=4.6 Hz, 3 H) 2.28 - 2.39 (m, 1 H) 0.76 -
1.11 (m, 3 H) 0.47 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES") = 495 (M+H+).
Paso 3: Acido ((4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)fenoxi)-metil)-borénico

Una mezcla de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(N-(4-hidroxi-fenil)-metil-
sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (85.0 miligramos, 0.172 milimoles),
carbonato de potasio (0.119 gramos, 0.859 milimoles), y 2-(bromo-metil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxa-borolano (0.152 gramos, 0.688 milimoles) en MeCN (3
mililitros) en un tubo sellado, se calent6 a 65°C con agitacion. Después de 2 horas,
la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtr6 para remover los soélidos, y el

filtrado se concentr6 a sequedad a presion reducida. El residuo se sometié a
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purificacion mediante RP-HPLC (C18, MeCN/agua/acido formico al 0.1 por ciento),
seguida por liofilizacion a partir de MeCN/agua, para dar el compuesto del titulo (77
miligramos, 81 por ciento) como un polvo blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
ppm 8.40 - 8.47 (m, 1 H) 8.15 (s, 1 H) 8.03 (s, 2 H) 7.97 (dd, J=8.8, 5.4 Hz, 2 H) 7.53
(d, J=9.0 Hz, 2 H) 7.40 (t, J=8.9 Hz, 2 H) 7.12 (s, 1 H) 6.90 (d, J=9.1 Hz, 2 H) 3.58
(s, 2 H) 3.33 (s, 3 H) 2.82 (d, J=4.5 Hz, 3 H) 2.24 - 2.38 (m, 1 H) 0.76 - 1.10 (m, 3 H)
0.47 (br.s. 1 H). LCMS (m/z, ES") = 553 (M+H+).

Ejemplo 19

Acido ((2-cloro-4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-

benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)fenoxi)-metil)-borénico

Cl CI)H
B
O “OH
Paso 1: 6-(N-(4-(benciloxi)-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-

2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-
benzofuran-3-carboxamida (1.00 gramos, 2.49 milimoles), acido (4-(benciloxi)-3-
cloro-fenil)-borénico (1.31 gramos, 4.97 milimoles), acetato de cobre(ll) (0.903
gramos, 4.97 milimoles), y trietil-amina (2.00 mililitros, 14.4 milimoles) en dicloro-
metano anhidro (25 mililitros), se traté con tamices moleculares de 3 angstroms en
polvo (2.00 gramos). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente bajo aire
utilizando un tubo de secado para excluir la humedad. Después de 18 horas, la
mezcla se tratdé con una porcién adicional de 1.00 gramos del acido (4-(benciloxi)-3-
cloro-fenil)-borénico. Después de otras 18 horas, la mezcla se diluyé con 15 mililitros
de dicloro-metano, y se traté con 1.30 gramos de acido (4-(benciloxi)-3-cloro-fenil)-
borénico, 0.900 gramos de acetato de cobre(ll), 2.00 gramos de tamices

moleculares de 3 angstroms, y 2 mililitros de trietil-amina. Después de 16 horas mas,
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la mezcla se filtr6 a través de Celite para remover los sélidos, y el filtrado se
concentré a sequedad a presion reducida. El residuo se suspendié en EtOAc, y los
solidos no disueltos se removieron mediante filtracion a través de Celite. El filtrado
se lavé con agua (2 veces), salmuera (1 vez), se sec6 sobre sulfato de sodio, y se
concentr6 a sequedad a presion reducida. ElI material crudo se purific6 mediante
cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice, gradiente desde dicloro-
metano hasta 7:3 de DCM/EtOAc), seguida por recristalizacion a partir de
hexano/EtOAc, para proporcionar el compuesto del titulo (0.83 gramos, 54 por
ciento) como un soélido grisaceo. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.40 - 8.47
(m, 1 H) 8.20 (s, 1 H) 7.93 - 8.00 (m, 2 H) 7.69 (d, J=2.6 Hz, 1 H) 7.52 (dd, J=8.9, 2.7
Hz, 1 H) 7.30 - 7.48 (m, 7 H) 7.25 (d, J=9.1 Hz, 1 H) 7.14 (s, 1 H) 5.21 (s, 2 H) 3.33
(s, 3 H) 2.82 (d, J=4.6 Hz, 3H) 2.17 - 2.33 (m, 1 H) 0.75 - 1.09 (m, 3 H) 0.42 (br. s. 1
H). LCMS (m/z, ES") = 619, 621 (M+H+).
Paso 2: 6-(N-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de la 6-(N-(4-(benciloxi)-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (0.300 gramos,
0.485. milimoles) en dicloro-metano anhidro (12 mililitros) se enfri6 en un bafio de
agua helada, y se traté con BCl; 1M/DCM (2.00 mililitros, 2.00 milimoles). Después
de agitar en el bafio de hielo durante 10 minutos, la solucién se dej6 calentar hasta
la temperatura ambiente (RT). Esta solucion se combind entonces con la solucién a
partir de una reaccion analoga a escala de 50 miligramos, y se vertié en 50 mililitros
de agua helada agitada. La mezcla se diluyé con 50 mililitros de EtOAc, se agit6
vigorosamente durante varios minutos, y las fases se separaron. La solucion de
EtOACc se lavo con agua (2 veces), salmuera (1 vez), se seco sobre sulfato de sodio,
y se concentr6 a sequedad a presion reducida. EI material crudo se sometié a
cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice, gradiente desde dicloro-
metano hasta 1:1 de DCM/EtOAc), seguida por recristalizacion a partir de
hexano/EtOAc, para proporcionar el compuesto del titulo (0.110 gramos, 37 por
ciento) como un polvo blanco. Las fracciones impuras a partir de la cromatografia

anterior se combinaron, se concentraron, y se sometieron a purificacion mediante
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RP-HPLC (C18, MeCN/agua/4cido férmico al 0.1 por ciento), para proporcionar una
porcién adicional del compuesto del titulo (0.107 gramos, 36 por ciento) para un
rendimiento total del 73 por ciento. *"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 10.45 (s, 1
H) 8.40 - 8.48 (m, 1 H) 8.18 (s, 1 H) 7.90 - 8.01 (m, 2 H) 7.61 (d, J=2.6 Hz, 1 H) 7.34
-7.45 (m, 3 H) 7.14 (s, 1 H) 6.96 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 3.30 (s, 3 H) 2.82 (d, J=4.6 Hz, 3
H) 2.20 - 2.34 (m, 1 H) 0.77 - 1.09 (m, 3 H) 0.43 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES") = 529
(M+H+).
Paso 3: Acido ((2-cloro-4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)fenoxi)-metil)-borénico

Una mezcla de la 6-(N-(3-cloro-4-hidroxi-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (65.0 miligramos,
0.123 milimoles), carbonato de potasio (85.0 miligramos, 0.614 milimoles), y 2-
(bromo-metil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0.109 gramos, 0.492 milimoles)
en 4 mililitros de MeCN anhidro en un tubo sellado, se calenté a 65°C con agitacion.
Después de 2 horas, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 para
remover los solidos, y el filtrado se concentr6 a sequedad a presion reducida. El
residuo se sometié a purificacion mediante RP-HPLC (C18, MeCN/agua/acido
féormico al 0.1 por ciento), seguida por liofilizacién a partir de MeCN/agua, para
proporcionar el compuesto del titulo (43 miligramos, 60 por ciento) como un polvo
blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.40 - 8.47 (m, 1 H) 8.20 (s, 1 H) 8.05
(s, 2 H) 7.97 (dd, J=8.7, 5.5 Hz, 2 H) 7.65 (d, J=2.5 Hz, 1 H) 7.53 (dd, J=8.9, 2.6 Hz,
1 H) 7.40 (t, J=8.8 Hz, 2 H) 7.14 (s, 1 H) 7.00 (d, J=9.1 Hz, 1 H) 3.73 (s, 2 H) 3.32 (s,
3 H) 2.82 (d, J=4.5 Hz, 3 H) 2.20 - 2.35 (m, 1 H) 0.90 (br. s. 3 H) 0.45 (br. s. 1 H).
LCMS (m/z, ES") = 587 (M+H+).
Ejemplo 20
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(N-(1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c][1,2]-

oxaborol-5-il)-metil-sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida
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Paso 1: 5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-nitro-benzoato de metilo

Una mezcla del 5-fluoro-2-nitro-benzoato de metilo (2.138 gramos, 10.73
milimoles), 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-benzofuran-3-
carboxamida (4.0 gramos, 9.94 milimoles), y K,COs; (4.12 gramos, 29.8 milimoles) en
hexametil-fosforamida (25 mililitros) en un tubo sellado, se agité a 60°C durante 3
dias. Se enfri6 a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc, y entonces
se filtré a través de un cojin de Celite. El filtrado se lavdé con agua y salmuera, y se
secO sobre Na,SO,. Se concentré bajo presién reducida, el residuo se purificd
mediante cromatografia por evaporacion instantanea sobre gel de silice eluida con el
0 al 50 por ciento de EtOAc en hexano, para dar el producto (3.2 gramos, 55 por
ciento) como un sélido amarillo. *H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.00
(d, J=9.17 Hz, 1 H) 7.89 (dd, J=8.78, 5.27 Hz, 2 H) 7.55 (d, J=9.37 Hz, 2 H) 7.50 (dd,
J=9.07, 2.63 Hz, 1 H) 7.44 (d, J=2.73 Hz, 1 H) 7.23 (t, J=8.68 Hz, 2 H) 5.81 (d,
J=4.49 Hz, 1 H) 3.91 (s, 3 H) 3.35 (s, 3 H) 3.02 (d, J=4.88 Hz, 3 H) 1.86 - 1.96 (m, 1
H) 0.97 - 1.05 (m, 1 H) 0.89 (br. s. 2 H) 0.59 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES*) = 582
(M+H+).
Paso 2: 2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo

El 5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-
metil-sulfonamido)-2-nitro-benzoato de metilo (3.2 gramos, 5.50 milimoles) se
disolvié en metanol (50 mililitros); la hidrogenacion se llevé a cabo bajo H, ((globo de
H,) en la presencia de Pd/C al 10 por ciento (0.586 gramos, 0.550 milimoles) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd6 durante 6 horas, y entonces se filtré
pasandola a través de un cojin de Celite. Se concentré bajo presion reducida, se

enjuagd dos veces con hexano, para dar el producto deseado (3.0 gramos, 98 por
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ciento) como un sélido amarillo, el cual se utilizé6 para el siguiente paso sin mayor
purificacion. LCMS (m/z, ES™) = 552 (M+H+).
Paso 3: 2-bromo-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo

Una suspension del 2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo (1.6 gramos, 2.70
milimoles) en acetonitrilo (30 mililitros), y bromuro de hidrégeno (25 mililitros, 2.70
milimoles), se traté con nitrito de sodio acuoso (0.205 gramos, 2.97 milimoles) a 0°C,
y la mezcla se agité durante 30 minutos, y se agregdé bromuro de cobre(l) (0.464
gramos, 3.24 milimoles) en porciones a la misma temperatura. Se dejé calentar
hasta la temperatura ambiente, y entonces se calenté hasta 55°C durante la noche.
La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y se dividié entre EtOAc y agua. La
fase organica se lavé con salmuera, y se sec6 sobre Na,SO,. Se concentré bajo
presion reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia por evaporaciéon
instantanea sobre gel de silice eluida con el 0 al 50 por ciento de EtOAc en hexano,
para dar el producto (0.92 gramos, 55 por ciento) como una espuma blanca. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.49 (q, J=4.23 Hz, 1 H) 8.14 (s, 1 H) 7.97 (dd,
J=8.78, 5.46 Hz, 2 H) 7.80 (d, J=2.93 Hz, 1 H) 7.75 (d, J=8.78 Hz, 1 H) 7.50 (dd,
J=8.88, 2.83 Hz, 1 H) 7.41 (t, J=8.88 Hz, 2 H) 7.22 (s, 1 H) 3.84 (s, 3 H) 3.44 (s, 3 H)
2.84 (d, J=4.68 Hz, 3 H) 2.05 - 2.15 (m, 1 H) 0.92 - 1.05 (br. s, 1 H) 0.87 (br. s. 2 H)
0.40 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES") = 617 (M+H+).
Paso 4: 6-(N-(4-bromo-3-(hidroxi-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de LiBH; (1.593 mililitros, 3.19 milimoles) (2M en
tetrahidrofurano (THF)) se agreg6 por goteo a una solucion del 2-bromo-5-(N-(5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-
benzoato de metilo (0.76 gramos, 1.062 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (6.0
mililitros) y metanol (0.600 mililitros) a 0°C bajo N,. La mezcla se agité durante 3
horas a la misma temperatura. Se apagé con NaOH 1M, y entonces se dividié entre
EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 veces). La fase organica se

lavé con salmuera, y se secO sobre Na,SO,4. Se concentré a sequedad, para dar el
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producto crudo (>99 por ciento) como una espuma bronceada, la cual se utilizoé para
el siguiente paso sin mayor purificacion. LCMS (m/z, ESY) = 587 (M+H+).
Paso 5: 6-(N-(4-bromo-3-((metoxi-metoxi)-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Se agrego por goteo cloro-(metoxi)-metano (0.201 mililitros, 2.65 milimoles) a
una solucion de la 6-(N-(4-bromo-3-(hidroxi-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (0.724 gramos, 1.06
milimoles), y DIEA (0.555 mililitros, 3.18 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10
mililitros) bajo N,. La mezcla se calentd a 50°C durante la noche. Se enfri6 a
temperatura ambiente, se agregé NaHCO; acuoso, y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 veces). La fase organica se lavo con salmuera, y se sec6 sobre Na,SO,. El
residuo crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluida con el O
al 50 por ciento de EtOAc en hexano, para dar el producto (0.65 gramos, 97 por
ciento) como un solido blanco. *H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.90
(dd, J=8.78, 5.27 Hz, 2 H) 7.64 (s, 1 H) 7.57 (d, J=2.73 Hz, 1 H) 7.50 (d, J=8.78 Hz,
1 H) 7.47 (s, 1 H) 7.18 - 7.26 (m, 3 H) 5.79 (d, J=4.49 Hz, 1 H) 4.74 (s, 2 H) 4.61 (s,
2 H) 3.39 (s, 3 H) 3.25 (s, 3 H) 3.01 (d, J=4.88 Hz, 3 H) 2.08 - 2.18 (m, 1 H) 0.75 -
1.14 (m, 3 H) 0.58 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES") = 633 (M+H+).
Paso 6: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(N-(3-((metoxi-metoxi)-metil)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-N-metil-
benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 6-(N-(4-bromo-3-((metoxi-metoxi)-metil)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (200
miligramos, 0.317 milimoles), acetato de potasio (124 miligramos, 1.267 milimoles),
bis-(pinacolato)-diboro (161 miligramos, 0.633 milimoles), y aducto de PdClI,(dppf)-
CH,CI; (25.9 miligramos, 0.032 milimoles) en 1,4-dioxano (3.0 mililitros), se mantuvo
a 90°C en un tubo sellado bajo N, durante la noche. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se filtr6 a través de un cojin de gel de
silice y Celite, y entonces se concentré6 a sequedad, para dar el producto crudo
como una espuma bronceada, la cual se utilizé para el siguiente paso sin mayor

purificacion. LCMS (m/z, ES™) = 679 (M+H+).
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Paso 7: Acido (4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-((metoxi-metoxi)-metil)-fenil)-borénico

La 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(N-(3-((metoxi-metoxi)-metil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida cruda (215 mili-gramos, 0.317 milimoles) se disolvi6 en metanol (1.0
mililitros), y tetrahidrofurano (THF) (4.0 mililitros). Se agreg6 HCI (4.0 mililitros, 4.00
milimoles), seguido por la adicion de peryodato de sodio (542 miligramos, 2.54
milimoles). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Se dividi6
entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 veces). La fase
organica se lavé con Na,S,0; acuoso al 10 por ciento, salmuera, y se sec6 sobre
Na,SO,. Se concentrd bajo presion reducida, el residuo se purific6 mediante HPLC
en fase inversa (10-100 de MeCN/H,O con acido trifluoro-acético al 0.05 por ciento),
para dar el producto (54 miligramos, 29 por ciento) como un sélido blanco. *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.47 (q, J=4.36 Hz, 1 H) 8.07 (s, 1 H) 7.97 (dd, J=8.88,
5.37 Hz, 2 H) 7.31 - 7.53 (m, 5 H) 7.14 - 7.20 (m, 1 H) 4.65 (s, 2 H) 4.59 (s, 2 H) 3.37
(s, 2 H) 3.24 (s, 2 H) 2.83 (d, J=4.68 Hz, 3 H) 2.11 - 2.26 (m, 1 H) 1.01 (br. s. 1 H)
0.84 (br.s. 2 H) 0.52 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES") = 597 (M+H+).
Paso 8: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(N-(1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-
[c][1,2]-oxaborol-5-il)-metil-sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Se agreg6 HCI (1.0 mililitros, 1.000 milimoles) a una solucién del acido (4-(N-
(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-
sulfonamido)-2-((metoxi-metoxi)-metil)-fenil)-borénico (53 miligramos, 0.089
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (1.0 mililitros) y metanol (0.2 mililitros). La
mezcla se calenté a 70° C bajo N, durante la noche. Se enfri6 a temperatura
ambiente, entonces se evapord hasta secarse bajo presidén reducida, para dar el
producto deseado (46 miligramos, 97 por ciento) como un sélido amarillo claro.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 9.20 (br. s. 1 H) 8.49 (q, J=4.42 Hz, 1 H)
8.06 (s, 1 H) 7.97 (dd, J=8.98, 5.46 Hz, 2 H) 7.71 (d, J=8.19 Hz, 1 H) 7.48 (s, 1 H)
7.35-7.44 (m, 3 H) 7.19 (s, 1 H) 4.96 (s, 2 H) 3.42 (s, 3 H) 2.84 (d, J=4.68 Hz, 3 H)
2.09 - 2.21 (m, 1 H) 0.99 (br. s. 1 H) 0.81 (d, J=5.27 Hz, 2 H) 0.50 (br. s. 1 H). LCMS

(m/z, ES") = 535 (M+H+).
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Ejemplo 21

Acido (4-(N-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-

metil-sulfonamido)-2-ciano-fenil)-bordénico

Paso 1: 2-(4-cloro-fenil)-6-(N-(3-ciano-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla del 5-fluoro-2-nitro-benzonitrilo (0.656 mililitros, 5.73 milimoles),
2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-benzofuran-3-
carboxamida (2.0 gramos, 4.77 mili-moles), y K,CO; (1.980 gramos, 14.32
milimoles) en 1,2-dimetoxi-etano (20 mililitros) y agua (5.0 mililitros) en un tubo
sellado, se calenté a 80°C durante la noche. Se enfrié a temperatura ambiente, y se
diluyé con EtOAc. La mezcla se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre Na,SO,.
Se concentr6 a sequedad, para dar el producto crudo (>99 por ciento) como un
sélido amarrillo, el cual se utilizé para el siguiente paso sin mayor purificacion. LCMS
(m/z, ESY) = 565 (M+H+).
Paso 2: 6-(N-(4-amino-3-ciano-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de Na,S,0, (4.98 gramos, 28.6 milimoles) en agua (50 mililitros)
se agreg6 por goteo a una solucion de la 2-(4-cloro-fenil)-6-(N-(3-ciano-4-nitro-fenil)-
metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (2.70 gramos,
4.77 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente bajo N,. La
mezcla se agitdé durante la noche. Se agregé més agua, y entonces se extrajo con
EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, y se secaron sobre
Na,SO,. Se concentrd bajo presion reducida, y el residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice eluida con el 0 al 15 por ciento de EtOAc en
dicloro-metano, para dar el producto (2.3 gramos, 83 por ciento) como un soélido

blanco. LCMS (m/z, ES") = 535 (M+H+).
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Paso 3: 6-(N-(4-bromo-3-ciano-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Se agreg6 por goteo tBuNO, (0.611 mililitros, 5.14 milimoles) a una solucién
de CuBr; (0.918 gramos, 4.11 milimoles) en acetonitrilo (5 mililitros). La mezcla se
calent6 a 50°C durante 10 minutos, y entonces se agregd en porciones una
suspensién de la 6-(N-(4-amino-3-ciano-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-5-
ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (1.1 gramos, 2.056 milimoles) autotext
key="07C8AB23" name="[Reactants]" index="1" field="Reactants" type="field"
length="76"/> en acetonitrilo (25 mililitros) a la mezcla anterior. Se agitd durante 30
minutos a 50°C, y entonces se enfri6 a temperatura ambiente. Se apag6é con HCI
helado (1N), y entonces se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron
con Na,S,0; al 10 por ciento y salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se concentraron
bajo presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia por
evaporacion instantanea sobre gel de silice eluida con el 0 al 5 por ciento de EtOAc
en dicloro-metano, para dar el producto (0.64 gramos, 52 por ciento) como una
espuma color amarillo claro. *"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.84 (d,
J=8.59 Hz, 2 H) 7.58 - 7.64 (m, 3 H) 7.47 - 7.53 (m, 4 H) 5.80 (d, J=4.29 Hz, 1 H)
3.28 (s, 3 H) 3.03 (d, J=4.88 Hz, 3 H) 1.91 - 2.00 (m, 1 H) 0.72 - 1.11 (m, 3 H) 0.55
(br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES") = 600 (M+H+).
Paso 4: 2-(4-cloro-fenil)-6-(N-(3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida

Una mezcla de la 6-(N-(4-bromo-3-ciano-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-
fenil)-5-ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (150 miligramos, 0.250
milimoles), acetato de potasio (98 miligramos, 1.002 milimoles), bis-(pinacolato)-
diboro (127 miligramos, 0.501 milimoles), y aducto de PdClI,(dppf)-CH,Cl, (20.5
miligramos, 0.025 milimoles) en 1,4-dioxano (3 mililitros), se mantuvo a 90°C en un
tubo sellado bajo N, durante 3 horas. La LCMS (UV 254) mostré el 47 por ciento del
producto deseado, el 53 por ciento del acido borénico correspondiente (generado
probablemente en la LC?). La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyo

con EtOAc, se filtré a través de un cojin de gel de silice y Celite, y entonces se
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concentr6 a sequedad, para dar el producto crudo (>99 por ciento) como una
espuma color amarillo claro, la cual se utiliz6 para el siguiente paso sin mayor
purificacion. LCMS (m/z, ES") = 646 (M+H+).
Paso 5: Acido (4-(N-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-ciano-fenil)-borénico

La 2-(4-cloro-fenil)-6-(N-(3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-N-metil-benzofuran-3-carboxamida cruda (162
miligramos, 0.251 milimoles) se disolvié en tetrahidrofurano (THF) (6.0 mililitros). Se
agreg6 HCI (3.01 mililitros, 1.505 milimoles), seguido por la adicién de peryodato de
sodio (429 miligramos, 2.006 milimoles). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante la noche. Se dividié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 veces). La fase organica se lavd con Na,S,0; acuoso al 10 por ciento y
salmuera, y se sec6 sobre Na,SO,4. Se concentrd bajo presiéon reducida, y el residuo
se purific6 mediante HPLC en fase inversa (10-100 de MeCN/H,O con acido
trifluoro-acético al 0.05 por ciento), para dar el producto (88 miligramos, 62 por
ciento) como un solido blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.54 - 8.74
(br.s. 1 H) 8.51 (q, J=4.49 Hz, 2 H) 8.13 (s, 1 H) 7.93 (d, J=8.78 Hz, 2 H) 7.74 - 7.79
(m, 2 H) 7.58 - 7.67 (m, 3 H) 7.22 (s, 1 H) 3.47 (s, 3 H) 2.84 (d, J=4.68 Hz, 3 H) 2.03
-2.14 (m, 1 H) 0.99 (br. s. 1 H) 0.85 (br. s. 2 H) 0.45 (br. s. 1 H).LCMS (m/z, ES") =
564 (M+H+).
Ejemplo 22

5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida

Paso 1: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-metil-4-nitro-fenil)-

metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida
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A la mezcla de la 6-(N-(3-cloro-4-nitro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-
(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (2.5 gramos, 4.48 milimoles), y
DABAL-Me; (1.366 gramos, 5.38 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) seco (10
mililitros) bajo una atmdsfera de nitrégeno, se le agregaron Pd,(dba); (0.041 gramos,
0.045 milimoles), y Xantphos (0.052 gramos, 0.090 mili-moles), y la reaccién se puso
a reflujo a 100°C durante 0.5 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite
y se lavdé con metanol (50 mililitros). Después de la evaporacion del solvente, el
material crudo se volvié a disolver en dicloro-metano, y se lavé con agua. El dicloro-
metano se secO sobre Na,SO, anhidro y se evaporo, para dar el compuesto del
titulo como un sélido amarillo en un 82 por ciento de rendimiento. *"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 8.02 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.86 - 7.93 (m, 2H), 7.55 (d, J = 1.8
Hz, 2H), 7.17 - 7.27 (m, 4H), 5.80 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.22 - 3.44 (m, 3H), 3.02 (d, J
= 4.9 Hz, 3H), 2.47 - 2.66 (m, 3H), 1.88 - 2.11 (m, 1H), 1.03 (br. s. 1H), 0.89 (d, J =
7.2 Hz, 2H), 0.62 (br. s. 1H). LCMS (m/z, ES") = 538 (M+H+).

Paso 2: 6-(N-(4-amino-3-metil-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

A la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-metil-4-nitro-fenil)-metil-
sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (2.0 gramos, 3.72 milimoles) en etanol (10
mililitros), y tetrahidrofurano (THF) (2 mililitros), se le agreg6 Pd/C (0.396 gramos), y
se sometié a hidrogenacion a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de Celite. El solvente se evapord bajo presién reducida,
para proporcionar el compuesto del titulo en un 86 por ciento de rendimiento. *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7.85 - 7.95 (m, 1H), 7.67 - 7.73 (m, 1H), 7.37 -
7.42 (m, 1H), 7.11 - 7.26 (m, 1H), 6.59 - 6.68 (m, 1H), 5.86 (br. s. 1H), 3.18 (s, 1H),
2.99 (s, 2H), 2.10 - 2.17 (m, 1H), 1.37 - 1.51 (m, 1H), 1.08 - 1.19 (m, 1H), 0.91 - 1.06
(m, 1H), 0.45 - 0.92 (m, 1H). LCMS (m/z, ES") = 508 (M+H+).

Paso 3: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(N-(4-yodo-3-metil-fenil)-metil-
sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

La 6-(N-(4-amino-3-metil-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-
fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (1.0 gramos, 1.97 milimoles) se agrego a p-

TsOH (1.12 gramos, 5.91 milimoles) en terbutanol (2 mililitros) a 5°C, y se agit6
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durante 10 minutos. Entonces se agregd una mezcla de nitrito de sodio (0.272
gramos, 3.94 milimoles), y Kl (0.818 gramos, 4.93 milimoles) en agua (1 mililitro) a la
mezcla de reaccion. Se agité durante 15 minutos a la misma temperatura, se llevé
hasta la temperatura ambiente (RT), y se calentdé a 60°C durante 15 minutos. Se
agregaron sucesivamente agua, una solucion de bicarbonato de sodio, y una
solucion de tiosulfato de sodio (20 mililitros). El precipitado resultante se filtré y se
secO, para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo en un 83 por ciento de
rendimiento. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 7.84 - 7.97 (m, 2H), 7.74 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.58 - 7.67 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.26 (br. s. 1H), 7.22 (t, J = 8.6 Hz,
2H), 6.92 - 7.05 (m, 1H), 5.79 (br. s. 1H), 3.25 (s, 3H), 3.02 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 2.39
(s, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 0.85 (br. s. 2H), 0.61 (br. s. 1H). LCMS (m/z, ES") =
618 (M+H+).
Paso 4: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-
carboxamida

Al bis-(pinacolato)-diboro (103 miligramos, 0.404 milimoles), complejo de [bis-
(difenil-fosfino)-ferroceno]-dicloro-paladio(lll) (33.0 miligramos, 0.040 milimoles), y
acetato de potasio (39.7 miligramos, 0.404 milimoles) bajo una atmoésfera de
nitrégeno, se les agregaron la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(N-(4-yodo-3-metil-
fenil)-metil-sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (50 miligramos, 0.081
milimoles), y 1,4-dioxano (2 mililitros), y se agitaron durante 12 horas a 80°C. El
producto y el producto desyodado se formaron en una proporcion de 80:20. La
mezcla se diluyé con agua, y se extrajo con acetato de etilo (20 mililitros). La
solucion de acetato de etilo se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se evapor6 bajo presion
reducida. El producto crudo se purific6 mediante RP-HPLC (acetonitrilo
(ACN)/agua/acido férmico al 0.1 por ciento), para proporcionar el compuesto del
titulo en un 5 por ciento de rendimiento. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm: 8.44 -
8.56 (m, 1H), 7.90 - 8.05 (m, 3H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 8.9 Hz, 2H),
7.12 - 7.25 (m, 3H), 6.77 (s, OH), 2.84 (d, J = 4.5 Hz, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.28 (s, 12H),
0.98 (br. s. 1H), 0.79 (br. s. 2H), 0.51 (br. s. 1H). LCMS (m/z, ES") = 619 (M+H+).

Ejemplo 23
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Acido (2-cloro-4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-

benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)fenetil)-borénico

Cl

Ho" 2 oH

Paso 1: 6-(N-(3-cloro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-etil)-
fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida

Una suspension de la 6-(N-(3-cloro-4-vinil-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (200  miligramos,
0.371 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (2 mililitros), se agregé a una solucion
agitada de dicloruro de bis-(1,5-ciclo-octadieno)-di-iridio(l) (6.2 miligramos, 0.0091
mili-moles), y difenil-fosfino-butano (7.9 miligramos, 0.019 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (2 mililitros) bajo nitrégeno. Después de 10 minutos, se
agreg6 pinacol-borano (1M en tetrahidrofurano (THF)) (1.1 mililitros, 1.11 milimoles),
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. El solvente se evaporé
y el residuo se sometié a cromatografia en gel de silice con dicloro-metano:metanol
para dar 158 miligramos de una mezcla que contenia el 60 por ciento de la 6-(N-(3-
cloro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-etil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida. Este material se
llevé hasta el siguiente paso sin mayor purificacion. LCMS (m/z, ES") = 667 (M+H+).
Paso 2: Acido (2-cloro-4-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)fenetil)-borénico

Se agregaron peryodato de sodio (722 miligramos, 3.37 milimoles), y HCI
acuoso 1N (2.70 mililitros, 2.70 milimoles) a una solucién fria (0°C) de la 6-(N-(3-
cloro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-etil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (150 miligramos,

0.225 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (3 mililitros). La mezcla se agit6 a 0°C
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durante 10 minutos, y entonces se calent6é a temperatura ambiente, y se agito
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo. La capa
organica se separd, se lavdé con tiosulfato de sodio acuoso al 5 por ciento y
salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio. El solvente se evaporé y el residuo se
sometié a HPLC en fase inversa (C18, acetonitrilo:agua con acido férmico al 0.1 por
ciento), para dar 33 miligramos (25 por ciento) del compuesto del titulo como un
polvo blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 8.41 - 8.51 (m, 1 H) 8.14 (s, 1 H)
7.92-8.02(m, 2H) 7.59 (s, 2 H) 7.46 - 7.51 (m, 1 H) 7.35 - 7.44 (m, 3 H) 7.29 - 7.35
(m, 1 H) 7.17 (s, 1 H) 3.37 (s, 3 H) 2.79 - 2.87 (m, 3 H) 2.62 - 2.74 (m, 2 H) 2.11 -
2.24 (m, 1 H) 0.93 - 1.09 (m, 1 H) 0.75 - 0.93 (M, 4 H) 0.46 (m, 1 H). LCMS (m/z,
ES’) = 585 (M+H+).

Ejemplo 24

5-ciclopropil-6-(N-(7-fluoro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c][1,2]-oxaborol-5-il)-

metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Paso 1: 5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-2-nitro-benzoato de metilo

Una mezcla de la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(metil-sulfonamido)-
benzofuran-3-carboxamida (1.850 gramos, 4.60 milimoles), 3,5-difluoro-2-nitro-
benzoato de metilo (1.996 gramos, 9.19 milimoles), y Na,CO; (1.462 gramos, 13.79
milimoles) en hexametil-fosforamida (25 mililitros), se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con EtOAc y se filtr6 a través de un cojin
de Celite®. El filtrado se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se concentrd, y
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 35 por ciento de EtOAc

en hexanos), para dar el 5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
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benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-2-nitro-benzoato de metilo (1.61 gramos,
58 por ciento de rendimiento) como un soélido amarillo. '"H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm 0.62 (br. s. 1 H), 0.79 - 0.95 (m, 2 H), 0.96 - 1.11 (m, 1 H),
1.84 - 1.97 (m, 1 H), 3.01 (d, J=5.0 Hz, 3 H), 3.31 - 3.36 (m, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 5.82
(d, J=4.6 Hz, 1 H), 7.22 (t, J=8.6 Hz, 2 H), 7.37 - 7.44 (m, 1 H), 7.50 - 7.54 (m, 2 H),
7.56 (s, 1 H), 7.83 - 7.92 (m, 2 H). LCMS (m/z, ES*) = 600.2 (M+H+).
Paso 2: 2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-benzoato de metilo

Una suspension del 5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-2-nitro-benzoato  de metilo (810
miligramos, 1.351 milimoles), y Pd/C (al 10 por ciento en peso, 144 miligramos,
0.135 milimoles), se agité bajo hidrégeno (1 atmdsfera) en tetrahidrofurano (THF)
(10.0 mililitros), y metanol (5.0 mililitros) durante la noche. La mezcla se filtr6 a
través de un disco de 45 micras, y se lavd con EtOAc. El filtrado se concentrd y se
purificé mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 50 por ciento de EtOAc en
hexanos), para dar el 2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-benzoato de metilo (601
miligramos, 78 por ciento de rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (400
MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.81 - 1.11 (m, 3 H), 2.14 - 2.26 (m, 1 H), 2.91 - 3.03
(m, 3 H), 3.19 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 5.80 (d, J=4.5 Hz, 1 H), 5.88 (br. s. 2 H), 7.15 -
7.25 (m, 2 H), 7.40 (dd, J=12.1, 2.5 Hz, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 7.70 (s, 1 H), 7.80 (dd,
J=2.4, 1.5 Hz, 1 H), 7.84 - 7.94 (m, 2 H). LCMS (m/z, ES+) = 570.3 (M+H+).
Paso 3: 2-bromo-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-benzoato de metilo

Una solucion del 2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-benzoato de metilo (601
miligramos, 1.055 milimoles) en acetonitrilo (6 mililitros), y HBr concentrado (6
mililitros, 48 por ciento acuoso) se enfrié6 en un bafio de agua helada, y entonces se
traté con una solucion de nitrito de sodio (95 miligramos, 1.372 milimoles) en agua (1
mililitro). Después de 15 minutos, se agregé a la mezcla bromuro de cobre(l) (182

miligramos, 1.266 milimoles). La mezcla entonces se calenté a 50°C. Después de 30
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minutos, la solucion se enfri6 a temperatura ambiente, y se diluyé con EtOAc. Se
agregaron a la solucién bisulfato de sodio (15 mililitros, 5 por ciento acuoso), y una
solucién acuosa saturada de NaHCO; (20 mililitros). La fase organica se separd y se
lavé con salmuera (40 mililitros), se sec6 sobre Na,SO,, se concentrd, y entonces se
purificé mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 35 por ciento de EtOAc en
hexanos), para dar el 2-bromo-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-benzoato de metilo (430
miligramos, 64 por ciento de rendimiento) como un soélido blanco. *H RMN (400
MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.55 (br. s. 1 H), 0.75 - 0.93 (m, 2 H), 0.97 (d, J=6.6
Hz, 1 H), 1.88 - 2.04 (m, 1 H), 3.01 (d, J=4.9 Hz, 3 H), 3.28 (s, 3 H), 3.91 (s, 3 H),
5.72-5.85(m, 1 H), 7.21 (t, J=8.6 Hz, 2 H), 7.33 (dd, J=10.0, 2.8 Hz, 1 H), 7.49 (dd,
J=2.8, 1.3 Hz, 1 H), 7.52 (s, 1 H), 7.58 (s, 1 H), 7.85 - 7.92 (m, 2 H). LCMS (m/z,
ES+) = 633, 635 (M+H+).
Paso 4: 6-(N-(4-bromo-3-fluoro-5-(hidroxi-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de LiBH,; (1.018 mililitros, 2M) en tetrahidrofurano (THF) se
agreg6 por goteo a una solucion del 2-bromo-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-
(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-benzoato de metilo
(430 miligramos, 0.679 milimoles) en metanol (0.5 mililitros) y tetrahidrofurano (THF)
(5.0 mililitros) a 0°C. Después de 0.5 horas, se agreg6 a la mezcla acido citrico (4.0
mililitros, 5 por ciento en peso). El solvente organico se removié entonces bajo
presion reducida. El residuo se diluy6é con dicloro-metano (10 mililitros), y se lavo
con NaHCO; acuoso saturado, salmuera, se sec6d sobre Na,SO,, se filtr, y se
concentr6, para dar la  6-(N-(4-bromo-3-fluoro-5-(hidroxi-metil)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (400
miligramos, 97 por ciento de rendimiento) como un soélido blanco. El material crudo
se utiliz6 para el siguiente paso sin mayor purificacion. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 0.57 (br. s. 1 H), 0.71 - 0.88 (m, 2 H), 0.93 - 1.06 (m, 1 H),
1.96 - 2.02 (m, 1 H), 2.63 (t, J=6.1 Hz, 1 H), 2.96 (d, J=4.8 Hz, 3 H), 3.25 (s, 3 H),
4.67 (d, J=5.6 Hz, 2 H), 5.96 (d, J=4.8 Hz, 1 H), 7.08 - 7.21 (m, 3 H), 7.31 (s, 1 H),

7.42 (s, 1 H), 7.56 (s, 1 H), 7.82 (dd, J=8.7, 5.3 Hz, 2 H). LCMS (m/z, ES+) = 605,
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607 (M+H+).
Paso 5: 6-(N-(4-bromo-3-fluoro-5-((metoxi-metoxi)-metil)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 6-(N-(4-bromo-3-fluoro-5-(hidroxi-metil)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (350
miligramos, 0.578 milimoles), di-isopropil-etil-amina (0.303 mililitros, 1.734
milimoles), y MOM-CI (0.110 mililitros, 1.445 milimoles) en tetrahidrofurano (THF)
(3.0 mililitros), se agité a 50°C en un tubo sellado. Después de 23 horas, la solucién
se concentré y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 40 por
ciento de EtOAc en hexanos), para dar la 6-(N-(4-bromo-3-fluoro-5-((metoxi-metoxi)-
metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida (303 miligramos, 70 por ciento de rendimiento). *H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 0.59 (br. s. 1 H), 0.74 - 0.94 (m, 2 H), 0.94 - 1.10 (m, 1 H),
1.99 - 2.12 (m, 1 H), 3.00 (d, J=4.9 Hz, 3 H), 3.27 (s, 3 H), 3.37 (s, 3 H), 4.61 (s, 2
H), 4.71 (s, 2 H), 5.85 (d, J=4.6 Hz, 1 H), 7.13 (dd, J=10.0, 2.7 Hz, 1 H), 7.17 - 7.25
(m, 2 H), 7.33 (d, J=1.5 Hz, 1 H), 7.48 (s, 1 H), 7.58 (s, 1 H), 7.83 - 7.92 (m, 2 H).
LCMS (m/z, ES+) = 649, 651 (M+H+).
Paso 6: 5-ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-5-((metoxi-metoxi)-metil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-
metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 6-(N-(4-bromo-3-fluoro-5-((metoxi-metoxi)-metil)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (300
miligramos, 0.462 milimoles), bis-(pinacolato)-diboro (293 miligramos, 1.155
milimoles), acetato de potasio (181 miligramos, 1.848 milimoles), y aducto de
PdCI,(dppf)-CH,CI, (37.7 miligramos, 0.046 milimoles) en 1,4-dioxano (4.0 mililitros),
se agité bajo N, a 90°C en un tubo sellado durante la noche. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se filtré a través de un cojin de gel de
silice y Celite® y entonces se concentré a sequedad, para dar el producto crudo (306
miligramos) (68 por ciento del compuesto del titulo, 26 por ciento del subproducto de
la desborilacién), el cual se utiliz6 para el siguiente paso sin mayor purificacion.

LCMS (m/z, ES+) = 697 (M+H+).
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Paso 7: 5-ciclopropil-6-(N-(7-fluoro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c][1,2]-
oxaborol-5-il)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida

Se agreg6 acido clorhidrico acuoso (4 mililitros, 1 N) a una solucién de la 5-
ciclopropil-6-(N-(3-fluoro-5-((metoxi-metoxi)-metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida (306 miligramos) en tetrahidrofurano (THF) (4.0 mililitros), y metanol
(0.8 mililitros). La mezcla se calenté a 70°C bajo N, durante la noche. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente, y el solvente organico se removié bajo presion
reducida. El producto crudo se diluyé con EtOAc, se lavdé con salmuera, se seco
sobre Na,SOy, se filtrd, y se concentré a sequedad. Entonces se agregé metanol (6
mililitros) al material crudo, y se agité durante 15 minutos. Se formé un sélido blanco,
el cual se filtr6, para dar 170 miligramos del producto crudo (90 por ciento de
pureza). 50 miligramos del producto crudo se purificaron mediante cromatografia en
gel de silice (del 0 al 100 por ciento de EtOAc en dicloro-metano, entonces del 0 al
10 por ciento de metanol en dicloro-metano), para dar la 5-ciclopropil-6-(N-(7-fluoro-
1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c][1,2]-oxaborol-5-il)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-
fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (17 miligramos, 6.24 por ciento de
rendimiento). Otros 120 miligramos del producto crudo se lavaron con metanol, y se
secaron, para dar la 5-ciclopropil-6-(N-(7-fluoro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c][1,2]-
oxaborol-5-il)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida
(106 miligramos, 36.6 por ciento de rendimiento). *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 0.50 (br. s. 1 H), 0.81 (br. s. 2 H), 0.97 (br. s. 1 H), 2.06 (br. s. 1 H), 2.84 (d,
J=4.3 Hz, 3 H), 3.48 (s, 3 H), 4.95 (s, 2 H), 7.02 (d, J=9.9 Hz, 1 H), 7.20 (d, J=7.9 Hz,
2 H), 7.41 (t, J=8.8 Hz, 2 H), 7.97 (dd, J=8.5, 5.6 Hz, 2 H), 8.04 (s, 1 H), 8.49 (d,
J=4.5 Hz, 1 H), 9.28 (s, 1 H). LCMS (m/z, ES+) = 553 (M+H+).
Ejemplo 25

6-(N-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-4-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-

ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida
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Paso 1: 6-(N-(3-cloro-4-(3-hidroxi-prop-1-en-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-

5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 6-(N-(4-bromo-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (327  miligramos,
0.552 milimoles), alcohol alilico (0.475 mililitros, 6.9 milimoles), acetato de paladio(ll)
(29 miligramos, 0.132 milimoles), 1,3-bis-(difenil-fosfino)-propano (108 miligramos,
0.26 milimoles), y trietil-amina (0.7 mililitros, 4.9 milimoles) en sulfoxido de dimetilo
(2 mililitros), y tetrafluoro-borato de 1-butil-3-metil-imidazolio (2 mililitros), se calent6
a 135°C en un tubo sellado durante 59 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo, y se filtr6 a través de Celite. El filtrado se lavé con agua y salmuera,
se secO sobre sulfato de sodio, y se concentré. La cromatografia sobre gel de silice
(hexano: acetato de etilo) dio 75 miligramos (24 por ciento) de la 6-(N-(3-cloro-4-(3-
hidroxi-prop-1-en-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-
benzofuran-3-carboxamida. *H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7.84 - 7.97 (m,
2 H)7.60 (s, 1 H) 7.48 (s, 1 H) 7.37 - 7.41 (m, 1 H) 7.29 - 7.32 (m, 1 H) 7.28 (s, 1 H)
7.16 - 7.24 (m, 3H) 5.77 - 5.97 (m, 1 H) 5.51 - 5.63 (M, 1 H) 5.17 (s, 1 H) 4.34 - 4.46
(m, 2 H) 3.28 (s, 3 H) 3.00 (d, J=4.88 Hz, 3 H) 2.1 (m, 1 H) 0.99 - 1.10 (m, 1 H) 0.77 -
0.93 (m, 2 H) 0.48 - 0.73 (M, 1 H).). LCMS (m/z, ES*) = 569 (M+H+).
Paso 2: 6-(N-(3-cloro-4-(3-(metoxi-metoxi)-prop-1-en-2-il)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Se agreg6 cloro-metil-éter de metilo (0.024 mililitros, 0.321 milimoles), a una
mezcla de la 6-(N-(3-cloro-4-(3-hidroxi-prop-1-en-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (83 miligramos, 0.146
milimoles), y DIEA (0.076 mililitros, 0.438 milimoles) en dicloro-metano (2 mililitros).

La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La mezcla de
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reaccion se diluyé con dicloro-metano, y se lavé con agua y salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio, y se concentrd, para dar la 6-(N-(3-cloro-4-(3-(metoxi-metoxi)-prop-
1-en-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-
3-carboxamida como una espuma blanca (76 miligramos, 85 por ciento). *H RMN
(400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7.89 (dd, J=8.78, 5.27 Hz, 2 H) 7.60 (s, 1 H) 7.48 (s,
1 H)7.38 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 7.26 - 7.31 (m, 1 H) 7.16 - 7.24 (m, 2 H) 5.77 - 5.94 (m,
1 H)5.56 (s, 1 H)5.31 (s, 1 H) 5.22 (s, 1 H) 4.65 (s, 2 H) 4.34 (s, 2 H) 3.33 (s, 3 H)
3.27 (s, 3 H) 3.00 (d, J=4.88 Hz, 3 H) 1.87 - 2.29 (m, 1 H) 0.14 - 1.47 (m, 4 H). LCMS
(m/z, ES*) = 613 (M+H+).
Paso 3: 6-(N-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-4-il)-fenil)-metil -
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida
El dicloruro de bis-(1,5-ciclo-octadieno)-di-iridio(l) (2.054 mili-gramos, 3.06
micromoles), y difenil-fosfino-butano (2.61 miligramos, 6.12 micromoles) se
disolvieron en tetrahidrofurano (THF) (1 mililitro) bajo nitrégeno. Se agreg6é una
solucién de la  6-(N-(3-cloro-4-(3-(metoxi-metoxi)-prop-1-en-2-il)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (75
miligramos, 0.122 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (1 mililitro). Después de
agitar durante 10 minutos, se agreg6 pinacol-borano (1M en tetrahidrofurano (THF))
(0.367 mililitros, 0.367 milimoles), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 18 horas. El solvente se evaporé y el residuo se sometié a cromatografia en
gel de silice con hexano:EtOAc, para dar una mezcla que contenia el 47 por ciento
del compuesto del titulo. A este material se le agregaron tetrahidrofurano (THF) (1
mililitro), y HCI acuoso 1N (1 mililitro, 1.00 milimoles). Después de calentar a 70°C
durante 18 horas, el solvente se evaporé y el residuo se purific6 mediante HPLC en
fase inversa (C18, acetonitrilo:agua con acido formico al 0.1 por ciento), para dar el
compuesto del titulo (7.8 miligramos, 10.2 por ciento) como un soélido blanco. *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.71 (s, 1 H) 8.41 - 8.50 (m, 1 H) 8.11 (s, 1 H)
7.90-8.01 (m, 2 H) 7.32-7.52 (m, 5H) 7.17 (s, 1 H) 4.12 - 4.27 (m, 1 H) 3.62 - 3.83
(m, 2 H) 3.39 (s, 3 H) 2.82 (d, J=4.69 Hz, 3 H) 2.09 - 2.22 (m, 1 H) 1.17 - 1.32 (m, 1
H) 0.92 - 1.06 (m, 2 H) 0.72 - 0.90 (m, 2 H) 0.46 (m, 1 H). LCMS (m/z, ES") = 597

(M+H+).
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Ejemplo 26

Acido (3-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-

metil-sulfonamido)fenetil)-borénico

Paso 1: 6-((3-bromo-fenil)-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-3-carboxilato de etilo

Una mezcla del 6-amino-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-
carboxilato de etilo (1.00 gramos, 2.95 milimoles), acido (3-bromo-fenil)-borénico
(1.184 gramos, 5.89 milimoles), acetato de cobre(ll) (0.803 gramos, 4.42 milimoles),
trietil-amina (1.232 mililitros, 8.84 milimoles), y tamices moleculares de 4 angstroms
(2 gramos), se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc y se filtré a través de Celite. El solvente se evaporé y
el residuo se purificé6 mediante cromatografia sobre gel de silice (hexano:EtOAc),
para dar el 6-((3-bromo-fenil)-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-
carboxilato de etilo (740 miligramos, 51 por ciento). LCMS (m/z, ES") = 494, 496
(M+H, M+2).
Paso 2: 6-(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-
fenil)-benzofuran-3-carboxilato de etilo

Una solucion de bis-(trimetil-silil)-amida de litio (1M en tetrahidrofurano (THF))
(2.93 mililitros, 1.93 milimoles) se agrego6 por goteo a una solucion del 6-((3-bromo-
fenil)-amino)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilato de etilo (734
miligramos, 1.48 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros) a -78°C. La
mezcla se agitdé durante 45 minutos, y entonces se le agregd una solucion de cloruro
de metan-sulfonilo (0.463 mililitros, 5.94 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (1.5
mililitros), a -78°C. Después de la adicion completa, la mezcla de reaccion se dejé
calentar a temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron agua y EtOAc. La

capa organica se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, y se
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concentr6. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(hexano:EtOAC), para dar el 6-(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-
(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilato de etilo (318 miligramos, 37 por ciento)
como un s6lido amarillo. *"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.20 (s, 1 H) 8.03 -
8.13 (m, 2 H) 7.62 - 7.66 (m, 1 H) 7.59 (s, 1 H) 7.43 (s, 4 H) 7.30 - 7.39 (m, 1 H) 4.26
-4.41 (m, 2 H) 3.42 (s, 3H) 2.12 - 2.26 (m, 1 H) 1.28 - 1.37 (m, 3 H) 0.71 - 1.14 (m,
4 H) 0.41 (M, 1 H).%). LCMS (m/z, ES") = 572, 574 (M+H, M+2).
Paso 3: Acido 6-(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilico

El monohidrato de hidroxido de litio (68.5 miligramos, 1.630 milimoles) se
agregd a una suspension del 6-(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-
(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilato de etilo (311 miligramos, 0.543 milimoles)
en THF:MeOH:agua / 3:1:1 (10 mililitros). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se acidific6 con HClI 2N acuoso, y se
evaporaron los solventes volatiles. El residuo se dividié entre EtOAc y agua. Las
capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se
concentraron para dar el acido 6-(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-
2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-carboxilico (309 miligramos, cuantitativo) como un
sélido amarillo. *H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.01 - 8.13 (m, 2 H)
7.77 (s, 1 H) 7.66 (s, 1 H) 7.54 (t, J=1.95 Hz, 1 H) 7.39 (dd, J=8.21, 1.37 Hz, 1 H)
7.30-7.36 (M, 1 H) 7.17 - 7.26 (m, 3 H) 3.27 (s, 3 H) 2.11 (s, 1 H) 0.74 - 1.18 (m, 3
H) 0.48 - 0.74 (m, 1 H). LCMS (m/z, ES") = 544, 546 (M+H, M+2).
Paso 4: 6-(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-
fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Se agregd HATU (237 miligramos, 0.624 milimoles) a una solucion del &cido
6-(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-3-
carboxilico (283 mili-gramos, 0.520 milimoles), clorhidrato de metil-amina (70.2 mili-
gramos, 1.040 milimoles), y DIEA (0.318 mililitros, 1.819 milimoles) en N,N-dimetil-
formamida (DMF) (2 mililitros) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé durante
una hora. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc. La capa orgénica se lavo con

agua y salmuera, se secO sobre sulfato de sodio, y se concentrd. El residuo se
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purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo), para dar la
6-(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-
benzofuran-3-carboxamida (230 miligramos, 79 por ciento) como un soélido amarillo
claro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.47 (s, 1 H) 8.12 (s, 1 H) 7.96 (dd,
J=8.98, 5.47 Hz, 2 H) 7.60 (t, J=2.05 Hz, 1 H) 7.27 - 7.54 (m, 5 H) 7.18 (s, 1 H) 3.41
(s, 3H) 2.82 (d, J=4.69 Hz, 3 H) 2.07 - 2.22 (m, 1 H) 0.65 - 1.09 (m, 3 H) 0.41 (m, 1
H). LCMS (m/z, ES") = 557, 559 (M+H, M+2).
Paso 5: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-vinil-fenil)-metil -
sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 6-(N-(3-bromo-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (221 miligramos, 0.396 milimoles),
4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0.134 mililitros, 0.793 milimoles), [1,1’-
bis-(difenil-fosfino)-ferroceno]-dicloro-paladio(ll) formando complejo con dicloro-
metano (32.4 miligramos, 0.040 milimoles), y carbonato de sodio (126 miligramos,
1.189 milimoles) en dioxano:agua / 4:1 (5 mililitros), se calenté en un reactor de
microondas a 130°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc vy se filtr6 a través de Celite. El solvente se evaporé y el residuo se purificé
mediante cromatografia en gel de silice (hexano:EtOAc), para dar la 5-ciclopropil-2-
(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-vinil-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-
carboxamida (171 miligramos, 85 por ciento de pureza) como una espuma grisacea
pegajosa. LCMS (m/z, ES") = 505 (M+H+). Este material se llevo hasta el siguiente
paso sin mayor purificacion.
Paso 6: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-(2-(4,4,5,5-tetrametil -
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-etil)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-3-
carboxamida

El dicloruro de bis-(1,5-ciclo-octadieno)-di-iridio(l) (5.29 miligramos, 7.88
micromoles), y difenil-fosfino-butano (6.72 mili-gramos, 0.016 milimoles) se
disolvieron en tetrahidrofurano (THF) (2 mililitros) bajo nitrégeno. Se agregé una
suspension de 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-vinil-fenil)-metil-
sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (159 miligramos, 0.315 milimoles) en

tetrahidrofurano (THF) (2 mililitros). Después de agitar durante 10 minutos, se
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agregd pinacol-borano (1M en tetrahidrofurano (THF)) (0.95 mililitros, 0.945
milimoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente
se evaporé y el residuo se sometié a cromatografia en gel de silice (dicloro-
metano:metanol), para dar la 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-etil)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzofuran-
3-carboxamida (75 miligramos, 38 por ciento, 82 por ciento de pureza). Este material
se llevé hasta el siguiente paso sin mayor purificacion. LCMS (m/z, ESY) = 633
(M+H+).
Paso 7: Acido (3-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenetil)-borénico

Se agregaron peryodato de sodio (380 miligramos, 1.78 mili-moles), y HCI 1N
acuoso (1.5 mililitros, 1.5 milimoles) a una solucién fria (0°C) de la 5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-6-(N-(3-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-etil)-fenil)-
metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida (75 miligramos, 0.119 mili-moles) en
tetrahidrofurano (THF) (3 mililitros). La mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos, y
entonces se calentdé a temperatura ambiente. Después de una hora, la mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc, y la capa organica se separd y se lavd con tiosulfato
de sodio acuoso al 5 por ciento y salmuera, y se secO sobre sulfato de sodio. El
solvente se evaporé y el residuo se someti6 a HPLC en fase inversa (C18,
acetonitrilo:agua con acido féormico al 0.1 por ciento), para dar el compuesto del
titulo (22 miligramos, 34 por ciento) como un polvo blanco. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) d ppm 8.42 - 8.53 (m, 1 H) 8.06 - 8.13 (m, 1 H) 7.92 - 8.02 (m, 2 H) 7.55
(s,2H)7.34-7.46 (m,3H) 7.24-7.30 (m, 2 H) 7.14 - 7.18 (m, 1 H) 7.04 - 7.11 (m,
1 H) 2.83 (d, J=4.68 Hz, 3 H) 2.58 - 2.67 (m, 2 H) 2.48 - 2.55 (m, 3 H) 2.15 - 2.31 (m,
1 H)0.94 - 1.11 (m, 1 H) 0.75 - 0.94 (m, 4 H) 0.47 (m, 1 H). LCMS (m/z, ES") = 551
(M+H+).
Ejemplo 27

6-(N-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-

ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida
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Paso 1: 6-(N-(3-cloro-4-vinil-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una mezcla de la 6-(N-(4-bromo-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (1.00 gramos, 1.69
milimoles), aducto de PdCIly(dppf)-CH,Cl, (138 miligramos, 0.169 milimoles),
carbonato de sodio (537 miligramos, 5.07 milimoles), y pinacol-éster del acido vinil-
borénico (0.573 mililitros, 3.38 milimoles) en una mezcla de 9:1 de 1,4-dioxano y
agua (20 mililitros), se desgasificé y se calenté a 80°C durante 16 horas. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente, entonces se verti6 en agua, y se extrajo con
EtOAc (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 vez),
se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron bajo presion reducida. El
residuo de aceite color café claro se purific6 mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (gel de silice, gradiente del 0 al 50 por ciento de EtOAc en
hexanos), para proporcionar el compuesto del titulo (821 miligramos, 90 por ciento)
como un soélido blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 8.46 (g, 1H), 8.08 -
8.14 (m, 1H), 7.92 - 8.02 (m, 2H), 7.70 - 7.76 (m, 1H), 7.34 - 7.47 (m, 4H), 7.17 -
7.24 (m, 1H), 6.96 (dd, 1H), 5.87 (d, 1H), 5.44 (d, 1H), 3.39 - 3.47 (m, 3H), 2.83 (d,
3H), 2.04 - 2.16 (m, 1H), 0.73 - 1.03 (m, 3H), 0.36 - 0.55 (m, 1H). LCMS (m/z, ES") =
539 (M+H+).
Paso 2: 6-(N-(3-cloro-4-formil-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una suspension de la 6-(N-(3-cloro-4-vinil-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (890 miligramos, 1.65
milimoles) en 1:1 de tetrahidrofurano (THF)/agua (36 mililitros), se trat6 con una

solucion de tetroxido de osmio (al 2.5 por ciento en terbutanol, 0.415 mililitros, 0.033
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milimoles), y se agitd durante unos minutos. La solucidén resultante se tratd con
peryodato de sodio (883 miligramos, 4.13 milimoles), y la mezcla de reaccion se
agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc, y se lavd con 1:1 de agua/salmuera (1 vez), y entonces con salmuera (1
vez). La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, y se concentré bajo presion
reducida. El residuo se disolvié en dicloro-metano, se filtr, y el filtrado se purifico
mediante cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice, gradiente del 0 al
50 por ciento de EtOAc en hexanos), para proporcionar el compuesto del titulo (0.45
gramos, 50 por ciento) como un sélido blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm
10.23 (s, 1H), 8.45 - 8.53 (m, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.94 - 8.01 (m, 2H), 7.86 (d, 1H),
7.35 - 7.46 (m, 3H), 7.31 (dd, 1H), 7.24 - 7.29 (m, 1H), 3.57 (s, 3H), 2.84 (d, 3H),
1.89 - 1.98 (m, 1H), 0.68 - 1.02 (m, 3H), 0.42 - 0.58 (m, 1H). LCMS (m/z, ES*) = 541
(M+H+).
Paso 3: 6-(N-(3-cloro-4-(1-hidroxi-alil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de la 6-(N-(3-cloro-4-formil-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (0.25 gramos, 0.46
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros) se enfrié a 0°C y se traté con
bromuro de vinil-magnesio (1M en tetrahidrofurano (THF), 1.02 mililitros). La mezcla
de reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente a medida que se fundia el
bafio. Después de 5 horas, la mezcla de reaccion se vertié en cloruro de amonio
saturado, y se extrajo con EtOAc (2 veces). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron bajo presion reducida. La
purificacion mediante cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice,
gradiente del O al 60 por ciento de EtOAc en hexanos) proporcion6 el compuesto del
titulo (188 miligramos, 72 por ciento) como una espuma blanca. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 8.45 (q, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.93 - 8.01 (m, 2H), 7.36 - 7.56 (m, 5H),
7.18 (s, 1H), 5.90 (ddd, 1H), 5.71 (d, 1H), 5.35 (t, 1H), 5.22 (dt, 1H), 5.04 - 5.11 (m,
1H), 3.40 (s, 3H), 2.83 (d, 3H), 2.09 - 2.19 (m, 1H), 0.76 - 1.07 (m, 3H), 0.39 - 0.54
(m, 1H). LCMS (m/z, ES") = 569 (M+H+).

Paso 4: 6-(N-(3-cloro-4-(1-(metoxi-metoxi)alil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
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ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

A una solucién de la 6-(N-(3-cloro-4-(1-hidroxi-alil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (210 miligramos, 0.37
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (7 mililitros), se le agregaron DIEA (0.084
mililitros, 0.48 milimoles), y cloro-metil-metil-éter (0.16 mililitros, 2.12 milimoles). La
mezcla de reaccidon se calentd a 50°C durante la noche. Se agregd otra porcion de
DIEA (0.32 mililitros, 1.85 milimoles), y se continud el calentamiento durante otras 5
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluydé con agua,
y se extrajo con EtOAc (2 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (1 vez), se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron bajo presion
reducida. La purificacion mediante cromatografia por evaporacion instantanea (gel
de silice, gradiente del 0 al 60 por ciento de EtOAc en hexanos) proporcioné el
compuesto del titulo (175 miligramos, 77 por ciento) como un aceite incoloro. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 8.45 (g, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.93 - 8.00 (m, 2H),
7.36 - 7.53 (m, 5H), 7.19 (s, 1H), 5.88 (ddd, 1H), 5.38 (d, 1H), 5.18 - 5.30 (m, 2H),
4.66 (d, 1H), 4.53 (d, 1H), 3.38 - 3.46 (m, 3H), 3.23 (s, 3H), 2.83 (d, 3H), 2.08 - 2.17
(m, 1H), 0.92 - 1.06 (m, 1H), 0.75 - 0.91 (m, 2H), 0.39 - 0.51 (m, 1H). LCMS (m/z,
ES") = 613 (M+H+).
Paso 5: 6-(N-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil -
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de la 6-(N-(3-cloro-4-(1-(metoxi-metoxi)-alil)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (125
miligramos, 0.20 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros), se traté con
Rh(CO)CI(PPhs3), (14 miligramos, 0.02 milimoles), se purgd con nitrégeno, y se trat
con una solucién de pinacol-borano (1M en tetrahidrofurano (THF), 1.22 mililitros).
Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se concentrd. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros), y se
traté con (Ir(COD)CI), (13.7 miligramos, 0.02 milimoles), y DPPE (16.3 miligramos,
0.041 milimoles). Después de agitar durante 5 minutos, se agrego una solucion de
pinacol-borano (1M en tetrahidrofurano (THF), 1.22 mililitros). La mezcla de reaccion

se agité durante 2 horas, y se concentré bajo presién reducida. Por separado, el
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procedimiento anterior se repitio, utilizando la misma secuencia de pasos, sobre la
6-(N-(3-cloro-4-(1-(metoxi-metoxi)alil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (49 miligramos, 0.08 milimoles),
utilizando cantidades proporcionales de los reactivos idénticos. Ambos residuos se
sometieron a purificacion mediante cromatografia por evaporacion instantanea (gel
de silice, gradiente del 0 al 100 por ciento de EtOAc en hexanos), para proporcionar
un aceite amarillo palido, el cual se llevé adelante sin caracterizacion. El aceite se
disolvié en tetrahidrofurano (THF) (5 mililitros), y HCI 1N (5 mililitros), y se calenté a
70°C durante 16 horas, en cuyo tiempo, se agregdé metanol (1 mililitro), y se continué
el calentamiento durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluyé con agua, y se extrajo con EtOAc (2 veces). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 vez), se secaron sobre sulfato de
sodio, y se concentraron bajo presién reducida. La purificacion mediante
cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice, gradiente del 0 al 100 por
ciento de acetato de etilo en dicloro-metano, entonces del 0 al 3.5 por ciento de
metanol en dicloro-metano) proporcion6 el compuesto del titulo (32 miligramos, 19
por ciento en 2 pasos) como una espuma grisacea. ‘H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 8.79 (s, 1H), 8.45 (g, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.91 - 8.01 (m, 2H), 7.34 - 7.54 (m, 5H),
7.18 (s, 1H), 5.32 (t, 1H), 3.38 - 3.44 (m, 3H), 2.83 (d, 3H), 2.36 - 2.46 (m, 1H), 2.09 -
2.21 (m, 1H), 1.49 - 1.63 (m, 1H), 0.76 - 1.09 (m, 5H), 0.35 - 0.55 (m, 1H). LCMS
(m/z, ES") = 597 (M+H+).

Ejemplo 28

6-(N-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-

ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida, enantioémero 1
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Paso 1: 6-(N-(3-cloro-4-(1-hidroxi-alil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida, enantiomeros
ly 2

Una solucibn de la 6-(N-(3-cloro-4-formil-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (1.17 gramos, 2.16
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (20 mililitros) se enfrié a 0°C y se tratdé con
bromuro de vinil-magnesio (1M en tetrahidrofurano (THF), 4.76 mililitros). La mezcla
de reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente a medida que se fundia el
bafio. Se agregé una porcién adicional de bromuro vinil-magnesio (0.43 mililitros)
después de unas cuantas horas. Se continué la agitacién y la mezcla de reaccion se
vertié en cloruro de amonio saturado, y se extrajo con EtOAc (2 veces). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron bajo
presiobn reducida. La purificacion mediante cromatografia por evaporacion
instantanea (gel de silice, gradiente del 0 al 60 por ciento de EtOAc en hexanos)
proporcion6 el compuesto del titulo (0.87 gramos, 71 por ciento) como una espuma
blanca. Los enantibmeros se separaron mediante cromatografia de fluidos
supercritica (Chiral Tech ADH, 30 por ciento de metanol, 140 bar, 40°C, 90
mililitros/minuto). Ambos enantibmeros fueron espumas blancas. El enantiomero 1
eluido primeramente pes6 380 mili-gramos, y el enantiomero 2 eluido después pesoé
370 miligramos. Enantiémero #1 *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.44 (q, 1H),
8.11 (s, 1H), 7.93 - 8.01 (m, 2H), 7.35 - 7.55 (m, 5H), 7.18 (s, 1H), 5.90 (ddd, 1H),
5.70 (d, 1H), 5.35 (t, 1H), 5.22 (dt, 1H), 5.08 (dt, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.83 (d, 3H), 2.10
- 2.20 (m, 1H), 0.77 - 1.06 (m, 3H), 0.40 - 0.53 (m, 1H). LCMS (m/z, ES") = 569
(M+H+). Enantiémero #2 *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.44 (q, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.93 - 8.01 (m, 2H), 7.36 - 7.56 (m, 5H), 7.18 (s, 1H), 5.90 (ddd, 1H), 5.70 (d,
1H), 5.35 (t, 1H), 5.22 (dt, 1H), 5.08 (dt, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.83 (d, 3H), 2.09 - 2.20
(m, 1H), 0.76 - 1.06 (m, 3H), 0.40 - 0.54 (m, 1H). LCMS (m/z, ES*) = 569 (M+H+).
Paso 2: 6-(N-(3-cloro-4-(1-(metoxi-metoxi)alil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida, enantiomero 1

A una solucién de la 6-(N-(3-cloro-4-(1-hidroxi-alil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
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ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida, enantimero 1 (350
miligramos, 0.62 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros), se le agregaron
DIEA (0.32 mililitros, 1.85 milimoles), y cloro-metil-metil-éter (0.12 mililitros, 1.54
milimoles). La mezcla de reaccién se calenté a 50°C durante la noche. Se agregaron
porciones adicionales de DIEA (0.32 mililitros, 1.85 milimoles), y cloro-metil-metil-
éter (0.12 mililitros, 1.54 milimoles), y se continu6 el calentamiento durante otras 24
horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con agua,
y se extrajo con EtOAc (2 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (1 vez), se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron bajo presion
reducida. La purificacion mediante cromatografia por evaporacion instantanea (gel
de silice, gradiente del 0 al 50 por ciento de EtOAc en hexanos) proporciond el
compuesto del titulo (350 miligramos, 93 por ciento) como un semisélido incoloro. *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.46 (g, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.91 - 7.99 (m, 2H),
7.35 - 7.52 (m, 5H), 7.18 (s, 1H), 5.87 (ddd, 1H), 5.36 (d, 1H), 5.17 - 5.29 (m, 2H),
4.65 (d, 1H), 4.52 (d, 1H), 3.42 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 2.82 (d, 3H), 2.05 - 2.17 (m,
1H), 0.92 - 1.04 (m, 1H), 0.73 - 0.89 (m, 2H), 0.37 - 0.50 (M, 1H). LCMS (m/z, ES") =
613 (M+H+).
Paso 3: 6-(N-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil -
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida,
enantiomero 1

Una solucion de la 6-(N-(3-cloro-4-(1-(metoxi-metoxi)alil)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida,
enantiomero 1 (52 miligramos, 0.085 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (6
mililitros), se traté con (Ir(COD)CI), (5.7 miligramos, 8.5 micromoles), y DPPE (6.8
miligramos, 0.017 milimoles). Después de agitar durante 25 minutos, se agrego una
solucién de pinacol-borano (1M en tetrahidrofurano (THF), 0.25 mililitros). La mezcla
de reaccion se agité durante 0.5 horas, y se concentré bajo presion reducida. Por
separado, se repitié el procedimiento anterior, utilizando cantidades proporcionales
de los reactivos, sobre la 6-(N-(3-cloro-4-(1-(metoxi-metoxi)alil)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida,

enantiomero 1 (296 miligramos, 0.48 milimoles). Los dos residuos se sometieron a



10

15

20

25

121

purificacion mediante cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice,
gradiente del 0 al 100 por ciento de EtOAc en hexanos), para proporcionar un aceite
incoloro, el cual se llevdo adelante sin caracterizacion. El aceite se disolvid en
tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros), HCI 1N (10 mililitros), y metanol (1 mililitro), y
se calentd a 70°C durante 16 horas. La mezcla de reacciéon se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con agua, y se extrajo con EtOAc (2 veces). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 vez), se secaron sobre sulfato de
sodio, y se concentraron bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice, gradiente del 0 al 100 por
ciento de acetato de etilo en dicloro-metano, entonces del 0 al 3.5 por ciento de
metanol en dicloro-metano), seguida por liofilizacion, proporciond el compuesto del
titulo (85 miligramos, 25 por ciento en 2 pasos) como un sélido blanco esponjoso. *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.79 (s, 1H), 8.40 - 8.49 (m, 1H), 8.12 (s, 1H),
7.92 - 8.03 (m, 2H), 7.34 - 7.56 (m, 5H), 7.19 (s, 1H), 5.29 - 5.37 (m, 1H), 3.38 - 3.46
(m, 3H), 2.84 (d, 3H), 2.37 - 2.47 (m, 1H), 2.10 - 2.22 (m, 1H), 1.50 - 1.73 (m, 1H),

0.75 - 1.08 (m, 5H), 0.37 - 0.56 (M, 1H). LCMS (m/z, ES*) = 597 (M+H+).

Ejemplo 29

6-(N-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-

ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida, enantioémero 2

0 /
/\ NH
L IO
Cl
(0]
/
B\
OH
Paso 1: 6-(N-(3-cloro-4-(1-(metoxi-metoxi)alil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-

ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida, enantiomero 2
A una solucién de la 6-(N-(3-cloro-4-(1-hidroxi-alil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida, enantiomero 2 (340

miligramos, 0.58 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (7 mililitros), se le agregaron
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DIEA (0.42 mililitros, 2.39 milimoles), y cloro-metil-metil-éter (0.14 mililitros, 1.79
milimoles). La mezcla de reaccién se calenté a 50°C durante la hoche. Se agregaron
porciones adicionales de DIEA (0.42 mililitros, 2.39 milimoles), y cloro-metil-metil-
éter (0.14 mililitros, 1.79 mili-moles) y se continué la agitacion durante otras 24
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua,
y se extrajo con EtOAc (2 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (1 vez), se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron bajo presién
reducida. La purificacion mediante cromatografia por evaporacion instantanea (gel
de silice, gradiente del 0 al 50 por ciento de EtOAc en hexanos) proporcioné el
compuesto del titulo (342 miligramos, 93 por ciento) como un semisélido incoloro. *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 8.45 - 8.51 (m, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.94 - 8.02 (m,
2H), 7.37 - 7.54 (m, 5H), 7.20 (s, 1H), 5.89 (ddd, 1H), 5.38 (d, 1H), 5.18 - 5.32 (m,
2H), 4.67 (d, 1H), 4.54 (d, 1H), 3.44 (s, 3H), 3.24 (s, 3H), 2.84 (d, 3H), 2.08 - 2.19
(m, 1H), 0.77 - 1.06 (m, 3H), 0.41 - 0.51 (m, 1H). LCMS (m/z, ES*) = 613 (M+H+).

Paso 2: 6-(N-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil-

sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida,

enantibmero 2

Una solucion de la 6-(N-(3-cloro-4-(1-(metoxi-metoxi)alil)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida,
enantiomero 2 (340 miligramos, 0.56 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (15
mililitros), se traté con (Ir(COD)CI), (37 miligramos, 0.055 milimoles), y DPPE (44
miligramos, 0.11 milimoles). Después de agitar durante 30 minutos, se agregdé una
solucién de pinacol-borano (1M en tetrahidrofurano (THF), 1.66 mililitros). La mezcla
de reaccién se agité durante 0.5 horas, y se concentr6 bajo presion reducida. El
residuo se someti6 a una purificacion mediante cromatografia por evaporacion
instantanea (gel de silice, gradiente del 0 al 100 por ciento de EtOAc en hexanos),
para proporcionar un aceite incoloro que se llevdé adelante sin caracterizacion. El
aceite se disolvié en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros), HCI 1N (10 mililitros), y
metanol (1 mililitro), y se calenté a 70°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
enfrid a temperatura ambiente, se diluy6é con agua, y se extrajo con EtOAc (2 veces).

Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 vez), se secaron sobre
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sulfato de sodio, y se concentraron bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (gel de silice, gradiente del 0 al 100 por
ciento de acetato de etilo en dicloro-metano, entonces del 0 al 3.5 por ciento de
metanol en dicloro-metano), seguida por liofilizacion, proporciond el compuesto del
titulo (124 miligramos, 38 por ciento en 2 pasos) como un sélido blanco esponjoso.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.79 (s, 1H), 8.42 - 8.49 (m, 1H), 8.12 (s, 1H),
7.93 - 8.02 (m, 2H), 7.35 - 7.55 (m, 5H), 7.19 (s, 1H), 5.33 (t, 1H), 3.39 - 3.45 (m,
3H), 2.84 (d, 3H), 2.37 - 2.47 (m, 1H), 2.12 - 2.22 (m, 1H), 1.49 - 1.64 (m, 1H), 0.77 -
1.07 (m, 5H), 0.41 - 0.52 (m, 1H). LCMS (m/z, ES*) = 597 (M+H+).

Ejemplo 30

5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(N-(1-hidroxi-3,4-dihidro-1H-benzo-[c][1,2]-

oxaborinin-6-il)-metil-sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

e

~N

HO O

Paso 1: 2-(5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-nitro-fenil)-malonato de dimetilo

A una suspension agitada de Cs,CO; (17.5 gramos, 53.8 milimoles) en N,N-
dimetil-formamida (DMF) (20 mililitros) bajo una atmésfera de nitrégeno, se le
agreg6 malonato de dimetilo (2.57 mililitros, 22.4 milimoles) a temperatura ambiente,
seguido por la adiciobn de una solucion de la 6-(N-(3-cloro-4-nitro-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida
sonicada (10.0 gramos, 17.9 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (50
mililitros) a temperatura ambiente mediante adicion por goteo. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién
se diluy6 con agua, y se extrajo con EtOAc (40 mililitros, 3 veces). La capa organica
se lavé con agua (50 mililitros, 3 veces), se secO sobre sulfato de sodio, y se

evaporo a sequedad. El producto crudo se tritur6 con éter y se recolecté el sélido
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mediante filtracion, para proporcionar el compuesto del titulo en un 68 por ciento de
rendimiento. *"H RMN (400 MHz, DMSO-d 6) & ppm 8.51 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.19 (d,
J =9.2 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.90 - 8.00 (m, 2H), 7.36 - 7.51 (m, 3H), 7.26 - 7.31 (m,
1H), 7.14 - 7.20 (m, 1H), 5.45 - 5.56 (m, 1H), 3.52 - 3.64 (m, 9H), 2.84 (d, J = 4.5 Hz,
3H), 1.88 - 2.03 (m, 1H), 0.82 - 1.00 (m, 2H), 0.69 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 0.29 - 0.50 (m,
1H). LCMS (m/z, ES") = 654 (M+H+).
Paso 2: Acido 2-(5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-nitro-fenil)-acético

A una solucion agitada del 2-(5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-nitro-fenil)-malonato de dimetilo
(10.0 gramos, 15.3 milimoles) en 1:1:1 de THF/MeOH/agua, se le agregé NaOH 3N
acuoso (20 mililitros). La mezcla resultante se calenté a 55°C durante 15 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y se traté con HCI 5N acuoso
a un pH de 5. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mililitros, 3 veces).
La capa organica se lavé con agua, se secO sobre sulfato de sodio, y se evaporo a
sequedad. El residuo se trituré6 con metanol y éter, y se recolecto el sélido mediante
filtracién para dar el compuesto del titulo en un 75 por ciento de rendimiento. *H
RMN (400 MHz, DMSO-d 6) & ppm 12.52 (br. s. 1 H) 8.49 (q, J=4.23 Hz, 1 H) 8.09 -
8.15 (m, 1 H) 8.02 (s, 1 H) 7.96 (d, J=3.32 Hz, 4 H) 7.31 - 7.44 (m, 4 H) 7.25 (s, 1 H)
3.98 (s, 2 H) 3.56 (s, 3 H) 2.84 (d, J=4.69 Hz, 3 H) 1.94 - 2.03 (m, 1 H) 0.85 (d,
J=3.13 Hz, 3 H) 0.48 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES") = 583 (M+H+).
Paso 3: 2-(5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-nitro-fenil)-acetato de metilo

A una solucion agitada del acido 2-(5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-
(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-nitro-fenil)-acético (2.00
gramos, 3.44 milimoles) en 10 mililitros de N,N-dimetil-formamida/MeOH, 1:1, se le
agreg6 TMS-diazometano 2M en hexano (0.786 gramos, 6.88 milimoles) a 0°C, y se
agité la mezcla de reaccidn durante 2 horas. La reacciéon se diluyé con agua, y se
extrajo en EtOAc. La solucién de acetato de etilo se lavé con agua, se sec6 sobre
sulfato de sodio, y se evapor6 a sequedad, para dar el compuesto del titulo en un 70

por ciento de rendimiento. *H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.04 (d,
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J=9.19 Hz, 1 H) 7.88 (br. s. 0 H) 7.80 (t, J=6.06 Hz, 2 H) 7.46 (s, 1 H) 7.44 (br. s. 1
H) 7.28 (dd, J=9.18, 1.95 Hz, 1 H) 7.08 - 7.18 (m, 3 H) 6.13 (br. s. 1 H) 3.88 (s, 2 H)
3.62 (s, 3H) 3.29 (s, 3H) 2.93 (d, J=2.93 Hz, 3 H) 2.88 (s, 2 H) 2.79 (d, J=1.76 Hz, 1
H) 1.82 - 1.93 (m, 1 H) 0.67 - 0.98 (m, 3 H) 0.49 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES*) = 596
(M+H+).
Paso 4: 2-(2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-acetato de metilo

Una solucién del 2-(5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-nitro-fenil)-acetato de metilo (1.00 gramos,
1.68 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (10 mililitros), se sometié a hidrogenacién
atmosférica en la presencia de paladio al 20 por ciento sobre carb6on. Después de 10
horas, el recipiente de reaccién se purgd con nitrégeno, el catalizador se removio
mediante filtracién a través de Celite, y el filtrado se concentré a sequedad a presién
reducida. El material crudo se sometié a cromatografia por evaporacion instantanea
(gel de silice, hexano/EtOAC), para dar el compuesto del titulo en un 65 por ciento
de rendimiento. *"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.84 - 7.92 (m, 2 H)
7.68 (s, 1 H) 7.39 (s, 1 H) 7.23 - 7.30 (m, 3 H) 7.18 (t, J=8.60 Hz, 2 H) 6.66 (d,
J=8.40 Hz, 1 H) 5.84 (d, J=4.49 Hz, 1 H) 4.11 - 4.19 (m, 2 H) 3.68 (s, 3H) 3.52 (s, 2
H) 3.14 - 3.20 (m, 3 H) 2.94 - 3.02 (m, 3 H) 2.21 - 2.30 (m, 1 H) 0.96 (br. s. 2 H).
LCMS (m/z, ES") = 566 (M+H+).
Paso 5: 6-(N-(4-amino-3-(2-hidroxi-etil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

A una solucion del 2-(2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-acetato de metilo (500
miligramos, 0.884 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (6 mililitros) a 0°C se le
agrego hidruro de litio y aluminio 3.5M / tetrahidrofurano (THF) (0.20 mililitros, 0.71
milimoles). Después de agitar durante 45 minutos a 0°C, el procesamiento acuoso
seguido por cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice,
hexano/EtOAc) proporciond el compuesto del titulo en un 65 por ciento de
rendimiento. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.89 (dd, J=7.82, 5.47

Hz, 1 H) 7.70 (s, 0 H) 7.40 (s, 1 H) 7.15 - 7.25 (m, 2 H) 6.61 - 6.73 (m, 1 H) 5.78 (br.
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s. 0 H) 3.89 (t, J=5.96 Hz, 1 H) 3.18 (s, 2 H) 3.10 - 3.24 (m, 3 H) 3.00 (d, J=4.89 Hz,
1 H) 2.76 (t, J=5.86 Hz, 1 H) 2.29 (br. s. 0 H) 0.99 (br. s. 2 H). LCMS (m/z, ES") =
538 (M+H+).
Paso 6: 6-(N-(4-bromo-3-(2-hidroxi-etil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

A una solucion de la 6-(N-(4-amino-3-(2-hidroxi-etil)-fenil)-metil-sulfonamido)-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida (250 miligramos,
0.465 milimoles) en MeCN (1 mililitro) mantenida a 0°C se le agrego nitrito de sodio
(80 miligramos, 1.16 milimoles) disuelto en agua (0.50 mililitros), seguido por HBr
acuoso al 48 por ciento (0.25 mililitros). La mezcla resultante se traté con bromuro
de cobre(l) (133 miligramos, 0.930 milimoles) en HBr acuoso al 48 por ciento (0.30
mililitros). Después de agitar a 60°C durante 1 hora, la mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente, se diluyé con agua, y se extrajo con EtOAc. La solucion
organica se lavé con agua, se secO sobre sulfato de sodio, y se concentré a
sequedad a presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
por evaporacion instantanea (gel de silice, hexano/EtOAc), para proporcionar el
compuesto del titulo en un 65 por ciento de rendimiento. *H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 8.36 - 8.51 (m, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 7.92 (dd, J=8.89, 5.37 Hz, 2 H) 7.49 -
7.62 (m, 1 H) 7.31 - 7.49 (m, 3 H) 7.09 - 7.26 (m, 2 H) 4.69 (t, J=5.28 Hz, 1 H) 3.46 -
3.60 (m, 2 H) 3.30 - 3.40 (m, 3 H) 2.72 - 2.87 (m, 5 H) 2.04 - 2.22 (m, 1 H) 0.70 -
1.06 (m, 3 H) 0.41 (br. s. 1 H).). LCMS (m/z, ES") = 601,603 (M+H+).
Paso 7: 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(N-(1-hidroxi-3,4-dihidro-1H-
benzo-[c][1,2]-oxaborinin-6-il)-metil-sulfonamido)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida

A una solucién desoxigenada de la 6-(N-(4-bromo-3-(2-hidroxi-etil)-fenil)-
metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida
(100 miligramos, 0.166 milimoles) en 1,4-dioxano (4 mililitros) y agua (1.0 mililitros),
se le agreg6 K,CO3 (92 miligramos, 0.665 milimoles), seguido por 4,4,4'4'5,5,5',5'-
octametil-2,2'-bi-(1,3,2-dioxaborolano) (84 miligramos, 0.33 mili-moles), vy
PdCl,(dppf) (12.16 miligramos, 0.017 milimoles) bajo una purga con nitrégeno.

Entonces la mezcla de reaccion se calenté a 70°C durante 2 horas. La mezcla se
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enfri6 a temperatura ambiente, y se filtr0 para remover los sélidos. El filtrado se
diluyé con agua, y se extrajo con EtOAc. La solucién de EtOAc se lavo con agua (1
vez), se seco sobre sulfato de sodio, y se concentré a sequedad a presion reducida.
El producto crudo se purific6 mediante RP-HPLC (C18, MeCN/agua/acido férmico al
0.1 por ciento), para proporcionar el compuesto del titulo en un 65 por ciento de
rendimiento. *H RMN (400 MHz, DMSO-d 6) & ppm 7.89 (dd, J=8.60, 5.28 Hz, 2 H)
7.67-7.71 (m, 1 H) 7.57-7.62 (m, 1 H) 7.45 - 7.49 (m, 1 H) 7.13 - 7.25 (m, 4 H) 5.79
(d, J=3.91 Hz, 1 H) 4.31 (s, 1 H) 4.19 (t, J=5.96 Hz, 2 H) 3.29 (s, 3 H) 3.01 (d, J=4.89
Hz, 3 H) 2.89 (t, J=5.86 Hz, 2 H) 2.02 - 2.13 (m, 1 H) 1.02 (br. s. 1 H) 0.83 (br. s. 2
H) 0.61 (br. s. 1 H). LCMS (m/z, ES") = 549 (M+H+).

Ejemplo 31: 6-(N-(7-cloro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c][1,2]-oxaborol-5-il)-

metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-

carboxamida

Cl

Paso 1: 5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-nitro-benzoato de metilo

Una mezcla de 55.0 gramos (123 milimoles) de 5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-
N-metil-6-(metil-sulfonamido)-benzofuran-3-carboxamida, 36.7 gramos (184
milimoles) de 5-fluoro-2-nitro-benzoato de metilo, y 39.1 gramos (369 milimoles) de
carbonato de sodio en 400 mililitros de dimetil-formamida, se calenté a 70°C con
agitacion vigorosa. Después de 72 horas, la LCMS indic6 que la reaccion estaba
casi completa. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con 300
mililitros de EtOAc, y se filtré a través de un lecho de Celite para remover los sélidos.
La torta del filtro se lavé con EtOAc hasta que el filtrado quedd incoloro, lo cual dio
un volumen del filtrado total de 1.2 litros. El filtrado se transfiri6 a un embudo de
separacion, dividido con 1.4 litros de NaCl acuoso al 5 por ciento, y las fases se

separaron. La solucién acuosa se extrajo con dos porciones adicionales de 300
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mililitros de EtOAc. Las soluciones en EtOAc combinadas se lavaron con NaCl
acuoso al 95 por ciento (2 veces), NaCl acuoso saturado (1 vez), se secaron sobre
sulfato de sodio, y se concentraron para obtener aproximadamente 200 mililitros
mediante evaporacion giratoria. En este punto se empezd a cristalizar un sélido. La
suspensién se diluyd con 200 mililitros de dicloro-metano y la suspension se agit
durante la noche. La suspensién entonces se enfri6 en un bafio de agua helada
durante 2 horas y el sélido se recolecté mediante filtracion al vacio. La torta del filtro
se lavo dos veces con EtOAc/DCM, 1:1, frio, se sec6 al aire con succion durante 30
minutos, y entonces se secO al vacio durante la noche, para proporcionar 59.6
gramos (83 por ciento) del 5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-nitro-benzoato de metilo como un soélido
amarillo claro. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 8.52 (q, J=4.42 Hz, 1 H) 8.13 (d,
J=9.07 Hz, 1 H) 8.08 (s, 1 H) 7.93 - 8.01 (m, 2 H) 7.57 (d, J=2.63 Hz, 1 H) 7.53 (dd,
J=9.07, 2.73 Hz, 1 H) 7.38 - 7.46 (m, 2 H) 7.29 (s, 1 H) 3.83 (s, 3 H) 3.60 (s, 3 H)
2.85 (d, J=4.59 Hz, 3 H) 1.87 - 2.04 (m, 1 H) 0.87 (m, 2 H) 0.73 (m, 1 H) 0.46 (m, 1
H). LCMS(ESI): 582 (M+H+).
Paso 2: 2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo

Una suspension agitada de 59.5 gramos (102 milimoles) del 5-(N-(5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-2-
nitro-benzoato de metilo y 6.0 gramos de Pd(C) al 10 por ciento en 1.2 litros de
THF/EtOH, 2:1, se saturd con hidrogeno mediante burbujeo de gas de hidrégeno a
través de la misma durante 10 minutos, y entonces se sometié a un globo de
hidrogenacion a temperatura ambiente. Después de 6 horas, la LCMS indicé que la
reaccion estaba completa. Después de 24 horas, la mezcla se purg6 con nitrégeno,
el catalizador se removié mediante filtracion a través de Celite, y el filtrado se
concentr6 a sequedad a presion reducida, para dar un soélido amarillo claro. Este
material se recristalizé a partir de EtOAc caliente, para proporcionar 42.2 gramos del
2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-
metil-sulfonamido)-benzoato de metilo como un sdlido blanco. El filtrado se

concentré a sequedad a presion reducida, para dar 13.0 gramos adicionales del 2-
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amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-
sulfonamido)-benzoato de metilo como una espuma color amarillo claro determinada
como el 95 por ciento pura mediante LCMS. Los dos lotes se combinaron para un
rendimiento total del 55.2 gramos (98 por ciento) del 2-amino-5-(N-(5-ciclopropil-2-
(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato  de
metilo. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.46 (q, J=4.42 Hz, 1 H) 8.16 (s, 1 H)
7.91 - 8.00 (m, 3 H) 7.61 (dd, J=8.98, 2.73 Hz, 1 H) 7.41 (t, J=8.88 Hz, 2 H) 7.15 (s,
1 H) 6.76 - 6.86 (m, 3 H) 3.79 (s, 3 H) 3.28 (s, 3 H) 2.83 (d, J=4.68 Hz, 3 H) 2.25 -
2.38 (M, 1 H) 0.82 - 1.10 (m, 3 H) 0.42 (m, 1 H). LCMS(ESI): 552 (M+H+).
Paso 3: 2-amino-3-cloro-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil -
carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo

Una suspensiéon de 55.0 gramos (100 milimoles) del 2-amino-5-(N-(5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-
benzoato de metilo en 320 mililitros de dimetil-formamida se calenté a 60°C. La
solucién amarilla resultante se traté con 14.0 gramos (105 milimoles) de NCS en una
porcién. La solucién se oscurecié rapidamente. Después de 5 minutos, la LCMS
indicé la conversion completa al compuesto de cloro deseado. La solucién se enfrié
a temperatura ambiente, y se diluy6 con 1 litro de EtOAc. La solucion resultante se
lavé con NaCl acuoso al 5 por ciento (1 litro, 1 vez), bisulfito de sodio acuoso al 5
por ciento (200 mililitros, 2 veces), bicarbonato de sodio acuoso saturado (200
mililitros, 3 veces), y salmuera acuosa saturada (200 mililitros, 1 vez). La solucién se
seco sobre sulfato de sodio, y se concentré a sequedad a presion reducida, para dar
58.0 gramos (99 por ciento) del 2-amino-3-cloro-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-
3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo como un
solido color café. Este material se llevd adelante hasta el siguiente paso sin
purificacion. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.46 (q, J=4.42 Hz, 1 H) 8.25 (s, 1
H) 7.94 - 8.04 (m, 3 H) 7.90 (d, J=2.63 Hz, 1 H) 7.34 - 7.46 (m, 2 H) 7.18 (s, 1 H)
6.93 (br.s. 2 H) 3.83 (s, 3 H) 3.33 (s, 3H) 2.84 (d, J=4.59 Hz, 3H) 2.26 - 2.36 (m, 1
H) 0.84 - 1.11 (m, 3 H) 0.40 (br. s. 1 H). LCMS(ESI): 586 (M+H+).
Paso 4: 2-bromo-3-cloro-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil -

carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo
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A un matraz de 1 litro, de 3 cuellos, equipado con un agitador magnético, se
le agregaron 58.0 gramos (99.0 milimoles) del 2-amino-3-cloro-5-(N-(5-ciclopropil-2-
(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato  de
metilo, seguidos por 500 mililitros de MeCN, y entonces 500 mililitros de HBr acuoso
al 48 por ciento. La solucién color café oscuro se enfri6 a 0°C en un bafio agua
helada/salmuera y se traté con una solucién de 8.20 gramos (119 milimoles) de
nitrito de sodio en 50 mililitros de agua durante un periodo de 5 minutos. Después de
30 minutos, la LCMS indic6 el consumo completo del material de partida. La solucion
se tratd con 18.5 gramos (129 milimoles) de CuBr durante 2 minutos, y entonces se
calentd a 50°C. Después de 30 minutos a 50°C, la LCMS indicé que la reaccién
estaba completa. La solucion se enfrié a temperatura ambiente, y se dividio entre 1
litro de EtOAc y 1.5 litros de agua. Las fases se separaron, y la solucién acuosa se
extrajo con EtOAc (200 mililitros, 2 veces). Las soluciones en EtOAc combinadas se
lavaron con NaCl acuoso al 5 por ciento (1 litro, 1 vez), bisulfito de sodio acuoso al 5
por ciento (300 mililitros, 2 veces), bicarbonato de sodio acuoso saturado (300
mililitros, 2 veces), salmuera acuosa saturada (300 mililitros, 1 vez), y se secaron
sobre sulfato de sodio. El agente secante se removié mediante filtracion a través de
un cojin de gel de silice, y el filtrado se concentr6 a sequedad a presion reducida,
para dar 64.3 gramos del 2-bromo-3-cloro-5-(N-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-
(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-benzoato de metilo crudo como
una espuma color rojiza-café. El producto crudo se llevd adelante sin mayor
purificacion. *"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 8.50 (q, J=4.29 Hz, 1 H) 8.16 (s, 1
H) 7.92 - 8.03 (m, 2 H) 7.79 (d, J=2.73 Hz, 1 H) 7.65 (d, J=2.73 Hz, 1 H) 7.41 (t,
J=8.93 Hz, 2 H) 7.24 (s, 1 H) 3.81 - 3.89 (m, 3 H) 3.45 - 3.53 (m, 3 H) 2.85 (d, J=4.59
Hz, 3 H) 2.04 - 2.16 (m, 1 H) 0.71 - 1.07 (m, 3 H) 0.40 (br. s. 1 H). LCMS(ESI): 649
(M+H+).

Paso 5: 6-(N-(4-bromo-3-cloro-5-(hidroxi-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida

Una solucion de 54.3 gramos (84.0 milimoles) del 2-bromo-3-cloro-5-(N-(5-
ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzofuran-6-il)-metil-sulfonamido)-

benzoato de metilo crudo en 351 mililitros de tetrahidrofurano (THF) anhidro y 39
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mililitros de metanol anhidro, se enfrié en un bafio de agua helada/salmuera a -5°C
(temperatura interna). A la solucion agitada se le agregaron 125 mililitros (251
milimoles) de LiBH4 2M/tetrahidrofurano (THF) por medio de un embudo de adicién a
una velocidad tal para mantener la temperatura por debajo de 5°C. La adicion
requirié de 35 minutos. Entonces se reemplazé el bafio de salmuera por un bafio de
agua helada y se continu6 agitando la solucion. Después de otras 1.5 horas, la
LCMS indic6é que la reaccidén estaba completa. La solucién se apagdé mediante la
adicion de 200 mililitros de bicarbonato de sodio acuoso saturado, seguidos por 400
mililitros de agua y 600 mililitros de EtOAc. La mezcla se agitd vigorosamente
durante 30 minutos, y entonces se transfirid a un embudo de separacion. Después
de la separacién de las fases, el sélido permanecié en la fase acuosa, de tal forma
gue se agregaron 200 mililitros adicionales de agua, y la mezcla se agit6, y las fases
se volvieron a separar. La solucién acuosa se extrajo con EtOAc (200 mililitros, 2
veces). Las soluciones en EtOAc combinadas se lavaron con NaCl acuoso al 5 por
ciento (1 vez), salmuera saturada (1 vez), se secaron sobre sulfato de sodio, y se
concentraron a sequedad a presién reducida, para proporcionar 54.5 gramos de la
6-(N-(4-bromo-3-cloro-5-(hidroxi-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-
fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida como una espuma color naranja-
café. El material crudo se llevo adelante hasta el siguiente paso sin purificacion. *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.45 - 8.54 (m, 1 H) 8.12 (s, 1 H) 7.98 (dd, J=8.93,
5.41 Hz, 2 H) 7.59 (d, J=2.73 Hz, 1 H) 7.54 (d, J=2.63 Hz, 1 H) 7.41 (t, J=8.88 Hz, 2
H) 7.22 (s, 1 H) 5.64 (t, J=5.56 Hz, 1 H) 4.48 (d, J=5.56 Hz, 2 H) 3.45 (s, 3 H) 2.84
(d, J=4.59 Hz, 3 H) 2.06 - 2.17 (m, 1 H) 0.75 - 1.06 (m, 3 H) 0.47 (br. s. 1 H).
LCMS(ESI): 623 (M+H+).
Paso 6: 6-(N-(4-bromo-3-cloro-5-((metoxi-metoxi)-metil)-fenil)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida
Una solucion de 50.0 gramos (80.0 milimoles) de la 6-(N-(4-bromo-3-cloro-5-
(hidroxi-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-
benzofuran-3-carboxamida cruda en 500 mililitros de tetrahidrofurano (THF), se trato
con 42.1 mililitros (241 milimoles) de DIEA, seguidos por 15.3 mililitros (201

milimoles) de MOM-CI, y la soluciéon resultante se calenté a 50°C con agitacién.
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Después de 18 horas, la LCMS indic6 que la reaccion estaba completa. La solucién
se enfrié a temperatura ambiente, y se diluyé con 600 mililitros de EtOAc, seguidos
por 600 mililitros de agua. Después de agitar vigorosamente durante 10 minutos, la
mezcla se transfiri6 a un embudo de separacion, y las fases se separaron. La fase
acuosa se extrajo con una porcion adicional de 200 mililitros de EtOAc. Las
soluciones en EtOAc combinadas se lavaron con una solucion acuosa de &cido
citrico al 5 por ciento y NaCl al 5 por ciento (300 mililitros, 3 veces), bicarbonato de
sodio acuoso saturado (300 mililitros, 2 veces), salmuera saturada (300 mililitros, 1
vez), y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente secante se removié mediante
filtracién, y el filtrado se concentré a sequedad a presion reducida, para dar una
espuma color naranja-café. Este material se disolvié en 250 mililitros de EtOAc, y la
solucién se calentd a reflujo con agitacion. A la solucion se le agregaron 375
mililitros de hexano durante un periodo de 5 minutos, manteniendo la temperatura de
reflujo. La solucion entonces se dejo enfriar a temperatura ambiente con agitacion,
durante cuyo tiempo, se cristalizé un sélido bronceado claro. Después de 2 horas, la
solucion se enfri6 en un bafio de agua helada, y se agit6 durante 2 horas
adicionales. El solido se recolectdé mediante filtracion en un embudo fritado mediano.
La torta del filtro se lavo con 250 mililitros de hexano/EtOAc, 3:2, frio, se secd
mediante filtracion con succiéon durante 30 minutos, y entonces se seco al vacio,
para dar 36.4 gramos de la 6-(N-(4-bromo-3-cloro-5-((metoxi-metoxi)-metil)-fenil)-
metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida
como un sélido bronceado claro. *"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.49 (q,
J=4.30 Hz, 1 H) 8.14 (s, 1 H) 7.93 - 8.00 (m, 2 H) 7.62 (d, J=2.74 Hz, 1 H) 7.52 (d,
J=2.74 Hz, 1 H) 7.40 (t, J=8.94 Hz, 2 H) 7.21 (s, 1 H) 4.68 (s, 2 H) 4.57 (s, 2 H) 3.44
(s, 3 H) 3.24 (s, 3 H) 2.83 (d, J=4.59 Hz, 3 H) 2.06 - 2.19 (m, 1 H) 0.74 - 1.05 (m, 3
H) 0.44 (br. s. 1 H).
Paso 7: 6-(N-(7-cloro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c][1,2]-oxaborol-5-il)-
metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida

Una mezcla de 46.4 gramos (69.7 milimoles) de la 6-(N-(4-bromo-3-cloro-5-

((metoxi-metoxi)-metil)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-
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metil-benzofuran-3-carboxamida, 44.2 gramos de bis-(pinacolato)-diboro (174
milimoles), 27.4 gramos (279 milimoles) de acetato de potasio, y 2.10 gramos (3.48
milimoles) de Pd(dppb)Cl, en 350 mililitros de 1,4-dioxano, se salpicd con nitrégeno
durante 15 minutos, y entonces se calentd hasta 108°C bajo nitrdgeno. Después de
22 horas, la LCMS mostré la conversiéon completa del material de partida a una
mezcla de 84:16 del producto deseado/subproducto pro-tio (reemplazo de bromo por
hidrégeno). La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se combiné con la mezcla
de reaccidén cruda a partir de una reaccion piloto en escala de 1 gramo, y se diluyo
con 500 mililitros de EtOAc. La mezcla se filtr6 a través de un cojin de gel de silice
para remover los sélidos, y el filtrado se concentré a presion reducida, para dar 93.1
gramos de la 6-(N-(3-cloro-5-((metoxi-metoxi)-metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-

benzofuran-3-carboxamida como un sdlido bronceado claro. LCMS(ESI): 713
(M+H+). Este material se disolvi6 en 524 mililitros de 5:1 de THF/MeOH, y la
solucién se traté con 440 mililitros de HCI 1N acuoso. Se precipité rapidamente un
solido bronceado. La mezcla se calenté a 70°C. El sdlido se disolvio lentamente,
proporcionando una solucién amarilla. Después de 18 horas, la LCMS indic6 que la
reaccion estaba completa. La solucidén se enfri6 a aproximadamente 40°C, y se
vertid en una mezcla en agitacion rapida de 1 litro de agua y 1 litro del metil-terbutil-
éter (MTBE). A la mezcla se le agregaron 440 mililitros de NaOH 1N acuoso.
Entonces se ajusté el pH a aproximadamente 12-13 mediante la adicion de NaOH
3N acuoso. La mezcla se transfiri6 a un embudo de separacion, y las fases se
separaron. El andlisis de las dos fases mediante TLC y LCMS indicé una separacion
casi completa del producto deseado a partir del subproducto pro-tio. La fase acuosa
se lavo con metil-terbutil-éter (250 mililitros, 3 veces), y entonces se tratdé con HCI
concentrado a un pH de aproximadamente 2. La solucién nublada resultante se
extrajo con EtOAc (500 mililitros, 4 veces). Los extractos de EtOAc combinados se
lavaron con salmuera acuosa al 5 por ciento (1 vez), salmuera acuosa saturada (1
vez), y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente secante se removié mediante
filtracion a través de un cojin de Celite para dar un filtrado amarillo claro. El filtrado

se concentrd a sequedad a presion reducida, para dar 39.0 gramos de una espuma



10

15

20

25

134

bronceada. Este material se disolvio en 400 mililitros de MeCN. La solucion
resultante se agitdé con la adicion lenta de 800 mililitros de HCI 0.1N acuoso por
medio de un embudo de adicién durante un periodo de 40 minutos. Tempranamente
en la adicion, la solucion se sembré con una pequefia cantidad de la 6-(N-(7-cloro-1-
hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c][1,2]-oxaborol-5-il)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-

fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-carboxamida cristalina preparada anteriormente, lo
gue indujo una cristalizacion vigorosa. La suspension se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. El sélido se recolecté mediante filtracion al vacio, enjuagando
con MeCN:agua, 2:1. El material se secé al aire con succion durante 1 hora, y
entonces se secO hasta obtener un peso constante al vacio, para proporcionar 28.8
gramos (71 por ciento) de la 6-(N-(7-cloro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c][1,2]-
oxaborol-5-il)-metil-sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-N-metil-benzofuran-3-
carboxamida como un polvo grisaceo. *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 9.18 (s,
1 H) 8.50 (g, J=4.42 Hz, 1 H) 8.09 (s, 1 H) 7.93 - 8.02 (m, 2 H) 7.37 - 7.46 (m, 3 H)
7.28 (d, J=1.56 Hz, 1 H) 7.22 (s, 1 H) 4.97 (s, 2 H) 3.48 (s, 3 H) 2.85 (d, J=4.59 Hz, 3
H) 2.02 - 2.14 (m, 1 H) 0.92 - 1.04 (m, 1 H) 0.82 (br. s. 2 H) 0.49 (br. s. 1 H).
LCMS(ESI): 569 (M+H+).

Ejemplo 32: Actividad biol6égica

Ensayo basado en células de luciferasa de replicén

Método

150 microlitros de una solucion de suministro 1 mM en sulféxido de dimetilo
de cada compuesto de prueba se transfirié a la primera columna de una microplaca
de fondo en V de 96 pozos, para dar 200 veces la concentracién superior de la serie
de dilucién requerida. Se agregaron alicuotas de 50 microlitros a cada pozo de las
filas restantes que contenian 100 microlitros de sulféxido de dimetilo, dando una
serie de dilucién de 1:3 en diez puntos. Las columnas 11y 12 contenian sulféxido de
dimetilo solamente para el control positivo y negativo, respectivamente. 10
microlitros de cada pozo se transfirieron a 90 microlitros del medio DMEM
(Invitrogen #41965-039) complementado con el 5 por ciento en volumen/volumen de
suero fetal de becerro, el 1 por ciento en volumen/volumen de una solucion de

aminoacidos no esenciales, 100 unidades/mililitro de penicilina, 100
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microgramos/mililitro de estreptomicina, y L-glutamina 2mM, para dar 20 veces la
concentracién superior de la serie de dilucién requerida.

Las suspensiones se prepararon a partir de cultivos de células Huh-7
establemente transfectadas con replicones sub-gendmicos del virus de hepatitis C
(HCV) NS3-NS5B de cualquiera del genotipo 1b (la sublinea ET descrita por
Pietschmann, T. Lohmann, V. Kaul, A. Krieger, N. Rinck, G. Rutter, G. Strand, D. y
Bartenschlager, R. Journal of Virology, 2002, 76, 4008-4021), el genotipo la
(sublinea 1.19 construida en la empresa a partir de H77 SG-Neo que contenia las
mutaciones adaptables P1496L y S2204l, como es descrito por Blight, K. J.
McKeating, J. A. Marcotrigiano, J. y Rice, C. M. Journal of Virology, 2003, 77, 3180-
3190), el genotipo 1b C316N (construido en la empresa mediante mutagénesis
dirigida al sitio del gen NS5B de la sublinea ET), o el genotipo 1a C316Y (construido
en la empresa mediante mutagénesis dirigida al sitio del gen NS5B de H77 SG-Neo
gue contenia las mutaciones adaptables P1496L y S22041 como es descrito por
Blight, K. J. McKeating, J. A. Marcotrigiano, J. y Rice, C. M. Journal of Virology,
2003, 77, 3180-3190) enlazado a un gen reportero de luciferasa de luciérnaga. Las
monocapas cercanas a la confluencia se desprendieron de los matraces de
crecimiento con una solucion de verseno-tripsina, y las células se volvieron a
suspender en el medio de ensayo, el cual comprendia DMEM. Se agregaron 95
microlitros de la suspension que contenia ya sea 15,000 células (replicon de
luciferasa del genotipo 1b) o bien 20,000 células (replicén de luciferasa del genotipo
1a) a todos los pozos de una placa de 96 pozos (Perkin Elmer, #6005686), excepto
los controles con el medio de la columna 12 de la placa de ensayo. La suspensién
celular se dosific6 con 5 microlitros de la solucién del compuesto, y la placa se
incubd durante 48 horas a 37°C en una atmaosfera con CO, al 5 por ciento.

Para determinar la toxicidad, las células de una placa se trataron con Cell
Titer Glo (Promega, #G7573). Se prepard una solucion de Cell Titer Glo de acuerdo
con las instrucciones del fabricante, y se agregaron 100 microlitros a cada pozo. La
placa se leyo entonces para determinar la luminiscencia en un Envision.

Para determinar la potencia, se prepar6 una solucion de Steady Glo

(Promega, #E2550) de acuerdo con las instrucciones del fabricante, y se agregaron
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100 microlitros a cada pozo. Después de una incubacion durante veinte minutos, la
placa se ley6 entonces para determinar la luminiscencia en un Envision.

Andlisis de datos

Toxicidad: Los valores de luminiscencia a partir de los pozos duplicados se
promediaron y se expresaron como un porcentaje de la absorbencia promedio de los
pozos de control sin compuesto para determinar la viabilidad celular comparativa. La
citotoxicidad del compuesto se expresé ya sea como la concentracion méas baja a la
gue se observd una reduccion significativa en la viabilidad, o bien se determind la
concentraciéon 50 por ciento toxica (CCIDsp) graficando el porcentaje de citotoxicidad
contra la concentracion del compuesto utilizando ActivityBase (Software IDBS)
haciéndose el ajuste de la curva a través del médulo XC50.

Potencia: Los valores de luminiscencia a partir de todos los pozos sin
compuesto que contenian células se promediaron para obtener un valor de control
positivo. Se utiliz6 el valor de luminiscencia promedio a partir de los pozos sin
compuesto que no habian recibido células, para proporcionar el valor de control
negativo (fondo). Se tomaron las lecturas a partir de los pozos en cada
concentracién del compuesto, y después de la sustraccién del fondo promedio a
partir de todos los valores, se expresaron como un porcentaje de la sefial de control
positivo. La reduccién especifica cuantificable de la sefial de luciferasa en la
presencia de un farmaco es una medida directa de la inhibicién del replicon. Se
utilizé el BioAssay Enterprise (CamebridgeSoft) con el médulo XC50 para el juste
de la curva, con el fin de graficar la curva del porcentaje de inhibicién contra la
concentracién del compuesto, y se derivé la concentracién inhibidora del 50 por
ciento (ECso) para el compuesto. ECso es la concentracién efectiva, es decir, la
concentracion del compuesto en donde se observa el 50 por ciento del efecto
maximo. Se promediaron los valores ECs, de dos placas idénticas. Los resultados se
presentan en la Tabla 1 como la ECs, para los genotipos (GT) 1a, 1b, 1b 316N y la

316Y.
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Tablal
Ejemplo No. GT la GT1lb 1b 316N la 316Y
1 n—_— n—_— kk ok
2 Jokk n—_— kk ok
3 *kk *xk *kk *
4 —_— — ok +
5 —_— — *kk *k
6 Hokk *xk - +
7 Hokk *xk *xk *%
8 + + + ND
9 o—_— — —_— ok
10 o—_— — ok ok
11 ND ND ND ND
12 — — — *x
13 + + + ND
14 S—_— — ok ok
15 — — — *
16 — — *x *
18 ND — *x *
19 n—_— — okk ok
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Ejemplo No. GT la GT1lb 1b 316N la 316Y
20 ok Kok n—_— *x
21 ok Kok - ok
22 — —_— n— *
23 — —_— ok ok
24 ok Jokk — *x
25 ok Jokk ok *x
26 n—_— n—_— - *
27 ok Jokk ok *x
28 n—_— n—_— - ok
29 Hokk — ok *x
30 - *kk Kkk ND
+ >1000

* 200 — 1000 nM
** 11 - 200 nM
***1-10 nM

ND no determinado

Ejemplo 33

Farmacocinética

Se condujeron estudios de farmacocinética in vivo en ratén, rata, perro, o
mono cinomolgo, para determinar la eliminacién, la exposicion oral, y la
biodisponibilidad (%F). Se administraron intravenosamente dosis en solucién de los
compuestos a través de catéteres u oralmente mediante intubacién forzada. Se
recolectaron muestras de sangre en los siguientes puntos del tiempo (n = 2 6

3/vialespecie): 0.083 (IV solamente), 0.167 (IV solamente), 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8,
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12, y 24 horas. Los parametros farmacocinéticos no compartimentales se
determinaron utilizando Phoenix Winnonlin 6.1 (Pharsight, Mountain View, CA). La
biodisponibilidad de la formulacion oral de cada compuesto se calculé como la
proporcion de la AUC;; normalizada a la dosis oral a la AUC;,; normalizada a la dosis

intravenosa. Los resultados se expresan en la Tabla 2.

Tabla 2
T1/2 DNAUC (ng.h/
Cl (ml/min/kg) |Vss (L/kg) %F
(hrs) ml/mg/kg)
N
0
/\
o2 X~
\S/\
Ejemplo 1 7N ©
Cl
/B\
HO™~ ~OH
Raton 0.9 0.4 55 6688 37
Rata 7.5 1.3 2.9 567 23
Perro 2.3 1.6 8.7 6438 83
Mono 2.2 0.5 3.7 2953 51
N
o)
/\
0 Ty
A /2N o
j
B
F OH
Raton
0.9 0.3 4.3 9344 51
(promedio)
Rata 14.5 1.0 1.7 541 47
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T1/2 DNAUC (ng.h/
Cl (ml/min/kg) |Vss (L/kg) %F
(hrs) ml/mg/kg)
Perro 12.4 3.5 51 1074 71
Mono 70.1 6.3 2.1 33 13
HN
¢}
/\
B /SN o
Cl  OH
Rata 33.1 2.5 1.1 122 23
N
o)
/\
o, 2 O b O cl
C /SN o
ﬁ
F OH
Rata 15.6 1.1 1.8 434 40
N
o]
/\
D /N o
o
F  OH
Raton
1.4 0.6 5 4108 37
(promedio)
Rata 18.6 0.8 2.2 403 45
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T1/2 DNAUC (ng.h/
Cl (ml/min/kg) |Vss (L/kg) %F
(hrs) ml/mg/kg)
Perro 10.8 3.6 4.5 1147 70
Mono
48.4 1.8 1.1 101 28
(plasma)
Ejemplo 15
Cl
B~0
HO
Raton 0.7 04 8.4 14603 39
Rata 6.9 0.9 2.8 1089 43
Perro 1.2 0.6 6.9 11480 82
Mono 5.7 1.2 3.7 ND ND

A = Ejemplo 42 de PCT/US2011/024824 (W0O2012/067663).
B = Ejemplo 39 de PCT/US2011/024822 (W0O2011/103063).
C = Ejemplo 14 de PCT/US2011/024822 (W02011/103063).
D = Ejemplo 9 de PCT/US2011/024822 (W02011/103063).
ND = no determinado.

Ejemplo 34

Hepatocitos humanos

Se condujeron incubaciones de hepatocitos utilizando hepatocitos
crioconservados adquiridos en CellzDirect (Durham, NC). Los hepatocitos
crioconservados se removieron del nitrégeno liquido y se descongelaron de acuerdo

con los lineamientos de XenoTech enlistados en el “Protocolo XenoTech para
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descongelar los hepatocitos crioconservados” utilizando el kit de aislamiento de
hepatocitos K2000 (12/13/2004). Los hepatocitos se diluyeron a 1 millon de células
en 1 mililitro del medio E de Williams que contenia regulador HEPES 25 mM vy
Glutamax 2 mM.

Las incubaciones de los hepatocitos se llevaron a cabo en placas de 96
pozos sobre un agitador Eppendorf a 350 revoluciones por minuto a 37°C. Las
mezclas de reaccién consistieron en 0.25 x 10° células y el compuesto de prueba
0.5 mM (para mantener una concentracion final del 0.05 por ciento de sulféxido de
dimetilo) en un volumen final de 0.5 mililitros. Se recolect6 un punto del tiempo inicial
(to) y se recolectaron las alicuotas subsiguientes a los 15, 30, 60, 90, y 120 minutos.
Las reacciones se terminaron transfiriendo 50 mililitros de la mezcla de incubacion a
una placa de 96 pozos que contenia 100 mililitros de una mezcla organica
[acetonitrilo y metanol (80:20)] a 4°C. La proteina precipitada se removié mediante
centrifugaciéon, y el sobrenadante resultante se transfiri6 a una nueva placa de
polipropileno de 96 pozos para el andlisis de LC/MS/MS. Se incluyeron el control de
la matriz sin farmaco y 2 estandares QC (fenacetina y propranolol) en cada
experimento, y se trataron de la misma manera que el compuesto de prueba.

La estabilidad metabdlica expresada como el porcentaje del compuesto
progenitor restante se calcul6 a partir de la proporcion del area pico del compuesto
restante después de la incubacion (t,) comparandose con la incubacion en el tiempo

cero (o).

Area pico en el tiempo después
de la incubacion (tx)

% Compuesto restante = x 100

Area pico en el tiempo cero (to)

La vida media (t,,) se calcul6 utilizando la siguiente ecuacion:

~In(2)

{i/2=
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En donde K es la pendiente de la regresion de 1n % restante contra el
tiempo. Los valores de vida media solamente se reportaron cuando se observé por
el menos el 15 por ciento de pérdida del compuesto progenitor.

La eliminacion intrinseca determinada a partir de las incubaciones de
hepatocitos de microsomas (Cl',, ml/min/kg de peso corporal) se calculé a partir de
los valores de la vida media utilizando las siguientes ecuaciones (Obach, Obach, RS

J. Pharmacol. Expt Ther. 283: 46-58, 1997):

Cl';t hepatocitos = 0.693 x (mL incubacién) x C x B

t ¥2 (min) # células

En donde B = gramos de higado/kilogramo de peso corporal (Davies y Morris,
1993), C = # células/gramo de higado (lwatsubo, Pharmacol. Ther. 73: 147-171,
1997).

B = 1.2 x 10°® células/gramo para raton, rata, mono cinomolgo y humano, y 2.4
x 108 células/gramo para perro.

C = 87.5 gramos de higado/kilogramo de peso corporal para ratén, 40 gramos
de higado/kilogramo de peso corporal para rata, 32 gramos de higado/kilogramo de
peso corporal para perro, 20 gramos de higado/kilogramo de peso corporal para
mono cinomolgo, 26 gramos de higado/kilogramo de peso corporal para humano.

Si un valor de la vida media se determiné como mayor de tres veces el Ultimo
punto del tiempo (es decir, t%2> 360 minutos en los hepatocitos), no se reportd
ningun valor Cl'y,.

Resultados: T Y2 (minutos), por ejemplo, 1 fue >360; A >360; B = 45; C (no

determinado); D = 61.6; Ejemplo 15 >360.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (I):
Rl
RZ
De=e
R
\||\| o Rim)
R* 0
en donde:

R se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo, -CN, —CF; -O-arilo de 6 a 10
atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, y -O-heteroarilo
opcionalmente sustituido por halégeno;

R! es —C(O)OH, -C(O)NHR? o heterociclilo;

R? es alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 &tomos
de carbono, -C(H)F,, -CF3, u -OR®;

R® es -S(0),R’ 0 -C(O)R’;

R* es:

(@) heteroarilo sustituido con B(R®)-(R®%), XB(R®-(R%, OXB(R%R?),
B (R®-(R%-(R"), XB(R®)R%-(R') o Het opcionalmente sustituido con hidroxilo o
hidroxi-alquilo; y en donde el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F,, -CF3, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O)NH,, —C(O)OH, -
C(O)NHR®, -S(0), R® -S(O),NH,, -CN, -OCF;, -OR°® -NRYR!%, -NHC(O)R™,
cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono, y heterociclilo;

(b) arilo de 6 a 10 atomos de carbono sustituido con B(R®)-(R®),
XB(R®-(R%, OXB(R:R®), B(R®-(R%)-(R"), XB(R®R?-(R') o Het opcionalmente
sustituido con hidroxilo o hidroxi-alquilo; y en donde el arilo de 6 a 10 4&tomos de
carbono estd opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 6

atomos de carbono, -C(H)F,, -CF3, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxilo,
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hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O) NH,, —C(O)OH, -C(O)NHR® -S(0), R® -
S(0O);NH,, -CN, -OCF3, -OR®, -NR*R"*, -NHC(O)R™, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de
carbono, y heterociclilo; o

(c) Het opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F3, -CFs3, alquilo de 1 a 6 4tomos
de carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O)NH,, —C(O)OH,
C(O)NHR?®, -S(0), R®, -S(0),NH,, -CN, -OCF3, -OR®, -NR*R*!, -NHC(O)R™,
cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono, y heterociclilo;

Het es un anillo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros o un
sistema de anillos heterociclico biciclico de 8 a 11 miembros, cualquier anillo del
cual estd ya sea saturado, parcialmente saturado o insaturado, el cual puede estar
opcionalmente benzo-fusionado si es monociclico, o el cual puede estar
opcionalmente espiro-fusionado, y en donde cada Het consiste en uno 0 mas
atomos de carbono, y un atomo de boro y uno o mas atomos de oxigeno; un atomo
de boro, un atomo de oxigeno, y un atomo de nitrégeno; o un atomo de boro y uno o
mas atomos de nitrégeno; R® es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
hidroxilo, u -OR®;

R® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono;

R’ es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-alquilo, o amino-
alquilo,

R® R® y R' son cada uno independientemente hidroxilo, alcoxilo, o
amino-alquilo; o R® y R®, o R®, R® y R, junto con el atomo de boro con el que estan
unidos, forman un anillo de 5 a 14 miembros, comprendiendo este anillo atomos de
carbono, y opcionalmente uno o mas heteroatomos, los cuales pueden ser N u O; el
anillo puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a
6 &tomos de carbono, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, amino, oxo, C(O)OH,
C(0)OXOR*™, C(O)N(R™)-(R'™), N(R™-(R™), y cicloalquilo de 3 a 6 atomos de

carbono, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o
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mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en hidroxilo, amino, halégeno, C(O)OH, C(O)N(R¥)-(R™), y N(R*¥)-(R™);

R'®y R son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de 1 a
6 atomos de carbono;

R® es alcoxilo;

X es alquileno u -O-alquileno, en donde el alquileno esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, -C(H)F,, -CF3, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, hidroxilo,
hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O) NH,, —C(O)OH, -C(O)NHR® -S(0O), RS,

S(0O),NH,, -CN, -OCF3, -OR®% -NR*R", -NHC(O)R™ y cicloalquilo de 3 a 6 atomos de

carbono;
mes11, 2, 03;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en

donde R es halégeno; m es 1; R' es -C(O)NHR?®, en donde R® es alquilo de 1 a 6
atomos de carbono; R? es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; R® es -S(0O),R’,
en donde R’ es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, y R* es arilo de 6 a 10 4&tomos
de carbono sustituido con B(R®-(R%) o X(R®-(R%), en donde R® y R® son ambos
hidroxilo, y en donde el arilo de 6 a 10 4tomos de carbono esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en halégeno, -CN, -C(H)F, y -CF3,

3. Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
donde R es halégeno; m es 1; R' es -C(O)NHR?®, en donde R® es alquilo de 1 a 6
atomos de carbono; R? es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; R® es -S(0),R’,
en donde R’ es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y R* es heteroarilo sustituido
con B(R®-(R% o X(R%-(R?), en donde R® y R® son ambos hidroxilo, y en donde el
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, -
CN, -C(H)F, y -CF3,

4. Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
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donde R es halégeno; m es 1; R' es -C(O)NHR?®, en donde R® es alquilo de 1 a 6
atomos de carbono; R? es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; R® es -S(O),R’,
en donde R’ es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y R* es Het sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste

en halégeno, hidroxilo, y -CN..

5. Un compuesto de la formula (1)’
Rl
RZ
R3 O > O R
\N ®)
en donde:
ResFoCl;

R'es -C(O)NHR?;

R? es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono;

R3es -S(O),R";

R* es:

(a) heteroarilo sustituido con B(R®-(R®) o X B(R®-(RY, vy
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, -C(H)F,, -CF3, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxilo,
hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O)NH,, —C(O)OH, -C(O)NHR®, -S(0O), R® -
S(O);NH,, -CN, -OCF;, -OR®, -NRR™, -NHC(O)R™, cicloalquilo de 3 a 6 4&tomos
de carbono, y heterociclilo;

(b)  arilo de 6 a 10 atomos de carbono sustituido con B(R®)-(R®), o
XB(R®)-(R?), y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, -C(H)F,, -CFs3, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O)NH,, —C(O)OH, -C(O)NHR?, -S(0), R®,
-S(0),NH,, -CN, -OCF3, -OR®* -NR™R*", -NHC(O)R", cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de
carbono, y heterociclilo; o

(c) Het opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
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seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F,, -CFs3, alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O)NH,, —C(O)OH,
C(O)NHR?®, -S(0), R¢, -S(0),NH,, -CN, -OCF;, -OR®* -NR'R"!, -NHC(O)R"®,
cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono, y heterociclilo;

Het es un anillo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros o un
sistema de anillos heterociclico biciclico de 8 a 11 miembros, cualquier anillo del
cual estd ya sea saturado, parcialmente saturado o insaturado, el cual puede estar
opcionalmente benzo-fusionado si es monociclico, o el cual puede estar
opcionalmente espiro-fusionado, y en donde cada Het consiste en uno o mas
atomos de carbono, y un 4tomo de boro y uno o mas atomos de oxigeno; un atomo
de boro, un atomo de oxigeno, y un atomo de nitrégeno; o un atomo de boro y uno o
mas atomos de nitrégeno;

R® es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono;

R’ es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-alquilo o amino-
alquilo;

R® y R? son cada uno independientemente hidroxilo, alcoxilo, 0 amino-
alquilo; o R® y R? junto con el atomo de boro con el que estan unidos, forman un
anillo de 5 a 14 miembros, comprendiendo este anillo atomos de carbono, y
opcionalmente uno o0 mas heteroatomos, los cuales pueden ser N u O; el anillo
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, amino, oxo, C(O)OH, C(O)OXOR®,
C(O)N(R™)-(R™™), N(R™)-(R™), y cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en hidroxilo,
amino, halégeno, y C(O)OH, C(O)N(R')-(R'), y N(R™)-(R™);

R'® y R son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo de 1 a

6 atomos de carbono;



10

15

20

25

149

R*® es alcoxilo;

X es alquileno u -0O-alquileno, en donde el alquileno esta
opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -
C(H)F», -CF3, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-
alquilo, -C(O)NH,, —C(O)OH, -C(0O) NHR?®, -S(0), R®, -S(0O),NH,, -CN, -OCF3, -OR® -
NR'R™, -NHC (O)R'°, cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de la férmula (1)’ de acuerdo con la reivindicacion 5, en
donde R* es heteroarilo sustituido con B(R®)-(R% o XB(R®)-(R®), en donde R® y R®
son cada uno independientemente hidroxilo, alcoxilo, o amino-alquilo; y en donde el
heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno,
-CN, -C(H)F3, y -CF..

7. Un compuesto de la formula (1)’ de acuerdo con la reivindicacion 5, en
donde R* es arilo de 6 a 10 atomos de carbono sustituido con B(R®)-(R°) o XB(R®)-
(R%, en donde R® y R® son cada uno independientemente hidroxilo, alcoxilo, o
amino-alquilo; y en donde el arilo de 6 a 10 atomos de carbono esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados a partir
del grupo que consiste en halégeno, -CN, -C(H)F3, y -CFs.

8. Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde R* es Het opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F,, -CF3, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo, amino-alquilo, -C(O)NH,, —C(O)OH, -C(O) NHR®, -
S(0), R®, -S(0),NH,, -CN, -OCF3, -OR%* -NRR™, -NHC (O)R™, cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, y heterociclilo; en donde Het es un anillo heterociclico
monociclico de 5 a 6 miembros o un sistema de anillos heterociclico biciclico de 8 a
11 miembros, cualquier anillo del cual esta ya sea saturado, parcialmente saturado o
insaturado, en donde cada Het consiste en uno 0 mas atomos de carbono, y un
atomo de boro y uno o mas atomos de oxigeno; un atomo de boro, un atomo de

oxigeno, y un atomo de nitrégeno; o un atomo de boro y uno o mas atomos de
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nitrégeno.

9. Un compuesto de la formula (1)’ de acuerdo con la reivindicaciéon 5 u 8,
en donde R* es Het opcionalmente sustituido con uno o mA&s sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en haldégeno,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(H)F,, -CF3, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, hidroxilo, hidroxi-alquilo y amino-alquilo.

10. Un compuesto de la férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 5, en
donde R’ es alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono.

11. Un compuesto de la formula ()’ de acuerdo con la reivindicacion 5, en
donde X es alquileno.

12. Un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en:

acido (2-cloro-4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzo-furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico;

acido (2-cloro-4-(n-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-carbamoil)-
benzo-furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-bordnico;

acido 4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil-borénico;

acido 3-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil-borénico;

acido 4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-2-fluoro-fenil-borénico;

acido 4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-3-fluoro-fenil-borénico;

acido 4-(n-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-2-fluoro-fenil-bordnico;

acido 6-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-piridin-3-il-bordénico;

acido (4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-2-(difluoro-metil)-fenil)-boroénico;

acido (4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-

furan-6-il)-metil-sulfonamido)-2-(trifluoro-metil)-fenil)-borénico;
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acido (4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-2,6-difluoro-fenil)-borénico;

acido (2-ciano-4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzo-furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-borénico

acido 6-(n-(4-borono-3-cloro-fenil)-metil-sulfonamido)-2-(4-cloro-fenil)-
5-ciclopropil-benzo-furan-3-carboxilico;

acido (4-(n-(3-carbamoil-2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-benzo-furan-6-il)-
metil-sulfonamido)-2-cloro-fenil)-bordénico;

6-(n-(7-cloro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c]-[1,2]-oxaborol-5-il)-metil-
sulfonamido)-5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida;

acido (4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-2-(metil-sulfonil)-fenil)-bordnico;

1-(2-cloro-4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzo-furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenil)-4-metil-2,6,7-trioxa-1-borabiciclo-[2.2.2]-
octan-1-iuro;

acido ((4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenoxi)-metil)-bordénico;

acido ((2-cloro-4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzo-furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenoxi)-metil)-bordénico;

5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(n-(1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c]-[1,2]-
oxaborol-5-il)-metil-sulfonamido)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida;

acido (4-(n-(2-(4-cloro-fenil)-5-ciclopropil-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-2-ciano-fenil)-boroénico;

5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-6-(n-(3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-benzo-furan-3-carboxamida;

acido (2-cloro-4-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-
benzo-furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenetil)-boronico;

5-ciclopropil-6-(n-(7-fluoro-1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo-[c]-[1,2]-
oxaborol-5-il)-metil-sulfonamido)-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-
carboxamida;

6-(n-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-4-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-
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5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida;

acido (3-(n-(5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-3-(metil-carbamoil)-benzo-
furan-6-il)-metil-sulfonamido)-fenetil)-borénico;

6-(n-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida;

6-(n-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida, enantiomero 1,

6-(n-(3-cloro-4-(2-hidroxi-1,2-oxaborolan-5-il)-fenil)-metil-sulfonamido)-
5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida, enantiomero 2;

5-ciclopropil-2-(4-fluoro-fenil)-6-(n-(1-hidroxi-3,4-dihidro-1h-benzo-[c]-
[1,2]-oxaborinin-6-il)-metil-sulfonamido)-n-metil-benzo-furan-3-carboxamida;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto como se
reclama en cualquiera de reivindicaciones 1 a 12.

14. Una composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, junto con cuando menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13, para utilizarse en terapia médica.

16. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento o
la prevencién de una infeccién viral o de una enfermedad asociada con dicha
infeccion.

17. El uso de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde la infeccién viral
es la infeccion por el virus de hepatitis C (HCV).

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13, para utilizarse en el tratamiento o en la prevencién de una infeccion viral o de
una enfermedad asociada con dicha infeccion.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde la
infeccidn viral es la infeccidn por el virus de hepatitis C (HCV).

20. Un método para el tratamiento o la prevencién de una infeccioén viral o
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de una enfermedad asociada con dicha infeccibn en un ser humano, el cual
comprende administrar a un ser humano, una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto como se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.

21. Un método de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde la infeccion
viral es la infeccién por el virus de hepatitis C (HCV).

22. Un compuesto de la formula (1) o (1) como se reclama en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13, en combinacibn con uno o0 mas agentes activos

antivirales.
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en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

—_—

0
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Pablico de la Ciudad de
[.ondres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puio
y letra del Senor Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP
LIMITED”, Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
namero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Senor Don Peter John GIDDINGS esta debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del ano dos mil cuatro.

Notario Piblico de Londres, Inglaterra

DE PINNA
35 Pucadilly London WL (L
Telephone:+ 44 ((N20 7208 2900 Facwmile: +44 (0020 7208 0066 DX No. 48521 Picendilly 2



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Martin E Buchner

a €le signgé par
3. Acting i the capacity of  Notary Public

agissant en qualit¢ de
4. Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public

est revétu du sceau/timbre de

Certified/Autesté

5. at London/a Londres 6. the/le 26 August 2004

7 by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par ¢ Secrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Aflaires Firangeres et du Coghmonwealih,

8 Number/sous No G499865

9 Stamp 10, Signature. M. Mona
timbre:

If this decument is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. 1t does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.

For the Secretary aof State  Powr le Seerdtaire o 'Fiat \

Ps



L0s avajo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una
sociedad organizada y existente de conformidad con
las leyes de Inglaterra y Gales..

con domicilio en Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UB6 ONN
Inglaterra

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar  total 0
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
opasicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

R T T B

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, a
corporation organized and existing under the laws of
England and Wales.

domiciled at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford Middlesex UB6 ONN
Great Britain

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,

pf Andugtrial Property.
'g 2 3 AUG 2004

W, ®

1
Peter John GIDRINGS as AIorney and
NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

Authorised Offici
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This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

I:I 1t is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report

4. With regard to the title,

5. With regard to the abstract,

6. With regard to the drawings,

D a translation of the international application into
a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

the international application in the language in which it was filed.

a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

which is the language of

2. Certain claims were found unsearchable (see Box No. 1I).

3. I:] Unity of invention is lacking (see Box No. III).

'E the text is approved as submitted by the applicant.
D the text has been established by this Authority to read as follows:

the text is approved as submitted by the applicant.

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.

D as suggested by the applicant.

b. D none of the figures is to be published with the abstract.

b. |:| This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. l__—' With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.

D the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority.

D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure.

I:] as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)
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Box No. 11 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Articie 17(2)(a) for the following reasons:

1. I:] Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. I:] Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

X clai 13-22
3. KA Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. IIl  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. I_—_l As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

I:I The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US2012/050268 10.10.2012

International application No.
PCT/US 12/50268

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - AO1N 43/30; A61K 31/36 (2012.01)
USPC - 514/464

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

USPC -514/464

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

USPC - 514/449, 453, 461, 466, 469 (see search terms below)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)
PubWest, Google Patents, Google Scholar, WIPO (hepatitis, viral, infection, viral , virus, benzofuran, sulfonylamino, sulfonylamide,
sulfonamide, HCV, boron, boronic, acid, formula, polymerase, carboxamide, alkene, alkenyt)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

pg 6.In 14-32

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y US 2007/0231318 A1 (SAHA et al.) 04 October 2007 (04.10.2007) para [0002], [0008}, [0010}- 1-12

[0011], [0013]-[0014], [0024], [0038], [0055], {0058], [0061), [00S0], [0094]
Y WO 2001/002424 A2 (KETTNER et al.) 11 January 2001 (11.01.2001) pg 1, In 18-20; 1-12

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

[]

* Special categories of cited documents:

“A” document defining the general state of the art which is not considered
. to be of particular relevance

“E” earlier application or patent but published on or after the international
filing date

“L” document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

“0” document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

“P”  document published prior to the international filing date but later than

the priority date claimed

“T” later document published afler the international filing date or priority
date and not in conflict with the apﬂlication but cited to understand
the principle or theory underlying the invention

“X” document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered nove! or cannot be considered to involve an inventive
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