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INDUCTORES DE KLF2 Y METODOS DE USO DE LOS MISMOS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama el beneficio de prioridad a la Solicitud Provisional de EE. UU. No.

63/307416, presentada el 7 de febrero de 2022, cuyo contenido se incorpora al presente
documento como referencia en su totalidad.
DECLARACION DE APOYO DEL GOBIERNO

Esta invencién se realizd con el apoyo del gobierno bajo la subvencion numero R44HL118826

otorgada por National Institutes of Health National Heart, Lung and Blood Institute.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El endotelio vascular es un importante regulador de la integridad vascular y la homeostasis

vascular. El endotelio vascular es una interfaz dindmica que regula la vasotonia, la inflamacion,
la hemostasia y la remodelacién vascular. La disfuncion del endotelio vascular, incluida la
vasoconstriccion, la alteracion de la vasorreactividad, la inflamacion, la trombosis, la alteracion
de la permeabilidad de la barrera y la pérdida de la quietud vascular, es un factor clave de
muchas enfermedades vasculares. Como tal, el endotelio vascular es importante para mantener
la salud vascular y cardiovascular.

El factor 2 similar a Krippel (KLF2 por sus siglas en inglés) es un factor de transcripciéon
inducido por estrés de cizalla que puede conferir propiedades antiinflamatorias y/o
antitrombdticas a las células endoteliales vasculares. En las células endoteliales, KLF2 puede
participar en procesos transcripcionales para regular la inflamacién, la hemostasia de la
trombosis, el tono vascular y el desarrollo de los vasos sanguineos. KLF2 es un regulador clave
de los procesos de activacion, diferenciacion y migracion en varios tipos de células inmunitarias,
incluidos monocitos, macrofagos, neutrofilos, linfocitos T, linfocitos B y células asesinas
naturales.

En consecuencia, los compuestos que inducen KLF2 pueden ser utiles para mantener
la salud vascular o para tratar afecciones vasculares o inflamatorias.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En algunas modalidades, la invencién proporciona compuestos representados por la férmula I:

A

0
2b
R |X\ \ N\R3
R O O
2d
R (1),

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

R’ representa alquilo inferior;
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X representa C-R%@ o N;

R?2 R% Ry R?d cada uno de ellos representa independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, halo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, ciano, acilo, carboxi, éster
0 amido;

R3 representa alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilalquilo, heteroaralquilo, (cicloalquil)alquilo, heterociclilalquilo, amidoalquilo, alcoxialquilo o
acilalquilo; y

Z representa un anillo de arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido, por ejemplo,
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos elegidos entre alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano,
acilo, carboxi, éster, amido, alcoxi y halo.

En determinadas modalidades, la presente invencion es para tratar una enfermedad
inflamatoria o disfuncién endotelial, en donde el método comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una composicidon descrita en el presente
documento.

En determinadas modalidades, la presente invencidon proporciona una composicion
farmacéutica para tratar una enfermedad inflamatoria o disfuncion endotelial, comprendiendo la
composicion una cantidad eficaz de cualquiera de los compuestos descritos en el presente
documento (por ejemplo, un compuesto de la invencion, tal como un compuesto de formula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo).

En determinadas modalidades, las preparaciones farmacéuticas pueden usarse para
tratar o prevenir una afeccién o enfermedad como se describe en el presente documento.

En determinadas modalidades, el compuesto de férmula (1) se elige entre:
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIGURA 1 es un diagrama elipsoide de estructura estereoscopica molecular para un

compuesto ejemplar de la invencion.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En algunas modalidades, la invencién proporciona un compuesto de formula I:

A

0
2b
R |X\ \ N\R3
R O 0O
2d
R (),

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

R' representa alquilo inferior;

X representa C-R%@ o N;

R?2, R Ry R?d cada uno de ellos representa independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, halo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, ciano, acilo, carboxi, éster
0 amido;

R3 representa alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilalquilo, heteroaralquilo, (cicloalquil)alquilo, heterociclilalquilo, amidoalquilo, alcoxialquilo o
acilalquilo; y

Z representa un anillo de arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido, por ejemplo,
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos elegidos entre alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano,
acilo, carboxi, éster, amido, alcoxi y halo.

En determinadas modalidades, R' es metilo.

En determinadas modalidades, X es N. En otras modalidades, X es C-R?2..

En determinadas modalidades, R%?, R, R* y R representan independientemente

hidrégeno, metilo, propenilo, cloro, fluoro, haloalquilo (por ejemplo, trifluorometilo), un
R2 O
Rb%\NJ\ &
R®
H . E

determinadas modalidades de este tipo, R? es hidrégeno o alquilo, y R° y R° tomados juntos

heteroarilo de cinco miembros, ciclopropilo 0 amido que tiene la estructura: n
forman un cicloalquilo o heterociclilo, por ejemplo, ciclobutilo. En determinadas modalidades, R?
es hidrégeno o metilo, preferiblemente metilo. En determinadas modalidades, R y R¢ tomados
en conjunto forman oxetano.

En determinadas modalidades, al menos uno de R??, R?®, R%¢ y R es el heteroarilo de
5 miembros, tal como tiazolilo u oxazolilo, opcionalmente sustituido con trifluorometilo, cloro o

ciano. En tales determinadas modalidades, el heteroarilo de 5 miembros es oxazol-2-ilo, por
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ejemplo, 4-cianooxazol-2-ilo.

En determinadas modalidades, R?? es hidrogeno.

En determinadas modalidades, R% y R?¢ son cada uno hidrogeno.

En determinadas modalidades, R* y R?® son cada uno de hidrégeno

En determinadas modalidades, R%, R%¢ y R% son cada uno hidrégeno.

En determinadas modalidades preferidas, si X es C-R?2, al menos uno de R??, R?, R%*
y R%d no es hidrégeno, de modo que el anillo de benzofurano tiene al menos una sustitucion
distinta de hidrégeno. Por ejemplo, en determinadas modalidades, si X es C-H, entonces
preferiblemente uno de R%®, R?* y R?d no es hidrogeno. En algunas de estas modalidades
preferidas, R%° es la sustitucion distinta de hidrogeno y es preferiblemente un heteroarilo de 5
miembros tal como oxazolilo, que esta opcionalmente sustituido.

En determinadas modalidades, si X es C-R??, entonces R??, R?*, R* y R?d son cada uno
hidrégeno.

En determinadas modalidades preferidas, R® es amidoalquilo, tal como un amidoalquilo

que tiene la estructura:

N jl\ Rd
ION
Re

en donde R y R® se seleccionan independientemente de alquilo o hidroxialquilo,
preferiblemente alquilo (por ejemplo, metilo), o R y R® juntos forman un anillo heterociclico. En
tales determinadas modalidades, R y R® son cada uno metilo. En determinadas modalidades ,
RY y R® se enriquecen independientemente en deuterio en uno o mas sitios que contienen
hidrogeno. Por ejemplo, R y/o R® puede contener una abundancia no natural de deuterio,
preferiblemente en donde una posicién de hidrégeno es al menos 15 %, al menos 25 %, al
menos 50 %, al menos 60 %, al menos 75 % o al menos 80 % de deuterio. En determinadas
modalidades, R? es metilo y R® es —(CH>)OH.

En determinadas modalidades, RY y R® tomados junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman una azetidina opcionalmente sustituida con uno o mas halo, hidroxilo o

hidroxialquilo, por ejemplo:

o # N j“]
N N
\lOH , \:LF , %F ,0 OH |

En determinadas modalidades, R? es cicloalquilo de C3-Cg, por ejemplo:

JEN=d= = g
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En determinadas modalidades, R® es alquilo de C+-Cs (incluido, por ejemplo, alquilo de

C1-Cz2 o alquilo de C3-Cs ), alquenilo de C2-Ce , 0 alquinilo de C2-Cs , opcionalmente sustituido

con alcoxi, por ejemplo:

=
M )

En determinadas modalidades, R® es —CHz-cicloalquilo opcionalmente sustituido con

o)
")«f,><\ O = =
IS 20N (O

halo, alcoxi o hidroxilo, por ejemplo:

/'?7{2;F :s;z;o\ S OH %\Eko/ }lw

En determinadas modalidades, R? es acilalquilo que tiene la estructura:
O

s

ciclopropilo.

, en donde R representa alquilo o cicloalquilo, por ejemplo, etilo o

En determinadas modalidades, R® representa —(CH:)s-s-heteroarilo, opcionalmente
sustituido con alquilo, hidroxialquilo o alcoxialcoxialquilo. En determinadas modalidades, el

heteroarilo es tetrazol, 1,2,3-triazol o 1,2,4-triazol. En determinadas modalidades, R? es:

‘/?—LL N\
/\“/ \N sz N
N~-N I N
- N- A 0
N - L N 1
OH, \ o ~N _

En determinadas modalidades, Z es fenilo, piridinilo, naftilo, isoquinolinilo o quinolinilo,
preferiblemente piridilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de alquilo inferior, alcoxi inferior, halo, haloalcoxi, amido y ciano. En
determinadas modalidades, Z esta sustituido con uno o mas grupos, o por ejemplo al menos
dos grupos, seleccionados de metoxi, isopropiloxi, cloro, fluoro, trifluorometoxi, ciano y
carbamoilo. En determinadas modalidades, Z es fenilo sustituido con metoxi y al menos un
sustituyente adicional. En determinadas modalidades preferidas, Z es piridilo opcionalmente
sustituido con un alcoxi (por ejemplo, metoxi). En determinadas modalidades, Z esta mono, di o

trisustituido. En determinadas modalidades, Z es:

F
7 / F
) 2, CI% N »
Cho S O, IO
o c , o F , o
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En determinadas modalidades, el compuesto de férmula (1) no es:
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Definiciones

A menos que se defina lo contrario en el presente documento, los términos cientificos y
técnicos utilizados en esta solicitud tendran los significados que entienden comunmente los
expertos en la técnica. Generalmente, la nomenclatura utilizada en relacion con, y las técnicas
de, quimica, cultivo de células y tejidos, biologia molecular, biologia celular y del cancer,
virologia, inmunologia, microbiologia, farmacologia, genética y quimica de proteinas y acidos
nucleicos, descritas en el presente documento, son aquellas bien conocidas. y comunmente
utilizado en la técnica.

Los métodos y técnicas de la presente divulgacion generalmente se realizan, a menos
que se indique lo contrario, de acuerdo con métodos convencionales bien conocidos en la
técnica y como se describe en varias referencias generales y mas especificas que se citan y
analizan a lo largo de esta memoria descriptiva. Ver, p. ej., Motulsky, “Intuitive Biostatistics”,
Oxford University Press, Inc. (1995); Lodish et al., “Molecular Cell Biology, 4th ed.”, W. H.
Freeman & Co., Nueva York (2000); Griffiths et al., “Introduction to Genetic Analysis, 7th ed.”,
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W. H. Freeman & Co., N.Y. (1999); y Gilbert et al., “Developmental Biology, 6th ed.”, Sinauer

Associates, Inc., Sunderland, MA (2000).

Los términos quimicos utilizados en el presente documento, a menos que se definan de
otro modo en el presente documento, se utilizan de acuerdo con el uso convencional en la
técnica, como se ejemplifica en “The McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms”, Parker S., Ed.,
McGraw-Hill, San Francisco, C.A. (1985).

Todo lo anterior, y cualquier otra publicacion, patente y solicitud de patente publicada a
la que se hace referencia en esta solicitud, se incorporan especificamente como referencia en
el presente documento. En caso de conflicto, prevalecera la presente memoria descriptiva,
incluidas sus definiciones especificas.

El término "agente" se utiliza en el presente documento para indicar un compuesto
quimico (tal como un compuesto organico o inorganico, una mezcla de compuestos quimicos),
una macromolécula bioldgica (tal como un acido nucleico, un anticuerpo, incluidas partes del
mismo, asi como anticuerpos humanizados, quiméricos y humanos y anticuerpos monoclonales,
una proteina o porcidn de la misma, por ejemplo, un péptido, un lipido, un carbohidrato), o un
extracto elaborado a partir de materiales bioldgicos tales como bacterias, plantas, hongos o
células o tejidos animales (particularmente mamiferos) . Los agentes incluyen, por ejemplo,
agentes cuya estructura se conoce y aquellos cuya estructura se desconoce. La capacidad de
dichos agentes para inducir KLF2 y/o vasoproteccion puede hacerlos adecuados como "agentes
terapéuticos" en los métodos y composiciones de esta divulgacion.

Los términos "paciente”, "sujeto" o "individuo" se usan indistintamente y se refieren ya
sea a un ser humano o a un animal no humano. Estos términos incluyen mamiferos, tales como
humanos, primates, animales de ganado (incluidos bovinos, porcinos, etc.), animales de
compafiia (por ejemplo, caninos, felinos, etc.) y roedores (por ejemplo, ratones y ratas).

"Tratar" una afeccion o un paciente se refiere a tomar medidas para obtener resultados
beneficiosos o deseados, incluidos los resultados clinicos. Tal como se utiliza en el presente
documento y como se entiende bien en la técnica, "tratamiento” es un enfoque para obtener
resultados beneficiosos o deseados, incluidos resultados clinicos. Los resultados clinicos
beneficiosos o deseados pueden incluir, pero no limitarse a, alivio o mejora de uno o mas
sintomas o afecciones, disminucion de la extension de la enfermedad, estado estabilizado (es
decir, no empeoramiento) de la enfermedad, prevencion de la propagacién de la enfermedad,
retraso o desaceleracion de la progresion de la enfermedad, mejora o paliacion del estado de la
enfermedad y remision (ya sea parcial o total), ya sea detectable o indetectable. "Tratamiento”
también puede significar prolongar la supervivencia en comparacion con la supervivencia
esperada si no se recibe tratamiento.

El término "prevenir" esta reconocido en la técnica y, cuando se utiliza en relacién con
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una afeccion, tal como una recurrencia local (por ejemplo, dolor), una enfermedad tal como el

cancer, un sindrome complejo tal como la insuficiencia cardiaca o cualquier otra afeccion
médica, es bien entendido en la técnica, e incluye la administracién de una composicion que
reduce la frecuencia de, o retrasa la aparicién de, sintomas de una afeccion médica en un sujeto
en relacion con un sujeto que no recibe la composicion. Asi, la prevencion del cancer incluye,
por ejemplo, reducir el numero de crecimientos cancerosos detectables en una poblacion de
pacientes que reciben un tratamiento profilactico en relacion con una poblacién de control no
tratada, y/o retrasar la aparicion de crecimientos cancerosos detectables en una poblacion
tratada frente a una poblacién control no tratada, por ejemplo, en una cantidad estadistica y/o
clinicamente significativa.

"Administrar" o "administracion de" una sustancia, un compuesto o un agente a un sujeto
se puede llevar a cabo usando uno de una variedad de métodos conocidos por los expertos en
la técnica. Por ejemplo, un compuesto o un agente se puede administrar por via intravenosa,
arterial, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, ocular, sublingual, oral (por
ingestion), intranasal (por inhalacion), intraespinal, intracerebral y transdérmica (por absorcién,
p. €j., a través de un conducto cutaneo). Un compuesto o agente también puede introducirse
apropiadamente mediante dispositivos poliméricos recargables o biodegradables u otros
dispositivos, por ejemplo, parches y bombas, o formulaciones, que proporcionen la liberacion
prolongada, lenta o controlada del compuesto o agente. La administracion también se puede
realizar, por ejemplo, una vez, varias veces y/o durante uno o mas periodos prolongados.

Los métodos apropiados para administrar una sustancia, un compuesto o un agente a
un sujeto también dependeran, por ejemplo, de la edad y/o la condicion fisica del sujeto y de las
propiedades quimicas y biolégicas del compuesto o agente (por ejemplo, solubilidad,
digestibilidad, biodisponibilidad, estabilidad y toxicidad). En algunas modalidades, un
compuesto o un agente se administra por via oral, por ejemplo, a un sujeto mediante ingestion.
En algunas modalidades, el compuesto o agente administrado por via oral esta en una
formulacion de liberacion prolongada o de liberacion lenta, o se administra usando un dispositivo
para dicha liberacion lenta o prolongada.

Como se usa en el presente documento, la frase "administracion conjunta” se refiere a
cualquier forma de administracién de dos o0 mas agentes terapéuticos diferentes de modo que
el segundo agente se administre mientras el agente terapéutico administrado previamente
todavia es eficaz en el cuerpo (por ejemplo, los dos agentes se administran simultdneamente al
paciente, lo cual puede incluir efectos sinérgicos de los dos agentes). Por ejemplo, los diferentes
compuestos terapéuticos se pueden administrar en la misma formulacion o en formulaciones
separadas, ya sea de forma concomitante o secuencial. Por lo tanto, un individuo que recibe

dicho tratamiento puede beneficiarse de un efecto combinado de diferentes agentes
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terapéuticos.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" o una "dosis terapéuticamente eficaz" de un
farmaco o agente es una cantidad de un farmaco o agente que, cuando se administra a un
sujeto, tendra el efecto terapéutico deseado. El efecto terapéutico completo no se produce
necesariamente con la administracion de una dosis y puede ocurrir sélo después de la
administracion de una serie de dosis. Por lo tanto, se puede administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz en una o mas administraciones. La cantidad eficaz precisa necesaria
para un sujeto dependera, por ejemplo, del tamano, la salud y la edad del sujeto, y de la
naturaleza y extension de la afeccion que se esta tratando, tal como cancer o MDS. El trabajador
cualificado puede determinar facilmente la cantidad eficaz para una situacion dada mediante
experimentacion rutinaria.

La presente divulgacién incluye ademas compuestos de la divulgacién marcados
isotopicamente. Un compuesto "isotopicamente" o "radiomarcado" es un compuesto de la
divulgacion en el que uno o mas atomos se reemplazan o sustituyen por un atomo que tiene
una masa atémica o un nimero masico diferente de la masa atémica o el nUmero masico que
normalmente se encuentra en la naturaleza (es decir, de forma natural). Los radionucleidos
adecuados que pueden incorporarse en los compuestos de la presente divulgacion incluyen,
pero no se limitan a, >H (también escrito como D para deuterio), *H (también escrito como T
para tritio), 11C, 13C, 14C, BN, 5N, 150, 170, 180, '8F, 35S, 36C|, 82Br, 75Br, 76Br, 77Br, 23|, 124, 125|
y "311. Por ejemplo, uno o mas atomos de protio ('H) en un compuesto de la presente divulgacion
pueden reemplazarse por atomos de deuterio (p. €j., uno o0 mas atomos de hidrogeno de un
grupo alquilo de C1.s de Formula (I) puede enriquecerse con atomos de deuterio, por ejemplo,
enriquecido para —CDj3 en lugar de un grupo metilo -C('H)s mas abundante en la naturaleza).

En determinadas modalidades de los compuestos descritos en el presente documento,
ciertos atomos pueden enriquecerse isotépicamente, por ejemplo, para marcaje radioisotopico
o para un efecto isotopico metabdlicamente beneficioso (por ejemplo, mediante enriquecimiento
isotépico con deuterio en un sustituyente de hidrogeno). En tales modalidades, el compuesto
puede enriquecerse isotopicamente para el isétopo deseado de manera que al menos un 15 %,
al menos un 25 %, al menos un 50 %, al menos un 60 %, al menos un 75 %, al menos un 80 %,
o incluso al menos un 90% mas de las moléculas del compuesto en la composicion tienen el
isotopo deseado en la posicion indicada.

En algunas modalidades, el compuesto esta enriquecido con dos o mas atomos de
deuterio. En algunas modalidades, el compuesto incluye 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 0 24 atomos de deuterio. En algunas modalidades, todos
los atomos de hidrégeno en un compuesto pueden enriquecerse con atomos de deuterio en

lugar de atomos de protio.



10

15

20

25

30

35

22
Se conocen en la técnica métodos sintéticos para incluir isétopos en compuestos

organicos (Deuterium Labeling in Organic Chemistry por Alan F. Thomas (Nueva York, N.Y.,
Appleton-Century-Crofts, 1971; The Renaissance of H/D Exchange por Jens Atzrodt, Volker
Derdau, Thorsten Fey y Jochen Zimmermann, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 7744-7765; The
Organic Chemistry of Isotopic Labelling por James R. Hanson, Royal Society of Chemistry,
2011). Los compuestos marcados isotopicamente se pueden utilizar en diversos estudios, como
espectroscopia NMR, experimentos y/o ensayos de metabolismo.

La sustitucién con is6topos mas pesados, tal como deuterio por protio, puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo, una vida media in vivo incrementada o requisitos de dosificaciéon reducida y, por lo
tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. (ver, por ejemplo, A. Kerekes et. al. J. Med.
Chem. 2011, 54, 201-210; R. Xu et.al. J. Label Compd. Radiopharm. 2015, 58, 308-312).

Tal como se utilizan en el presente documento, los términos "opcional" u
"opcionalmente" significan que el evento o circunstancia descrito posteriormente puede ocurrir
0 no ocurrir, y que la descripcion incluye casos en los que el evento o circunstancia ocurre, asi
como casos en los que no ocurre. Por ejemplo, "alquilo opcionalmente sustituido" se refiere al
alquilo que puede estar sustituido y también cuando el alquilo no esta sustituido.

Se entiende que los sustituyentes y patrones de sustitucion en los compuestos de la
presente invencion pueden ser seleccionados por un experto en la técnica para dar como
resultado compuestos quimicamente estables que pueden sintetizarse facilmente mediante
técnicas conocidas en la técnica, asi como aquellos métodos establecidos. a continuacion, a
partir de materiales de partida facilmente disponibles. Si un sustituyente esta sustituido con mas
de un grupo, se entiende que estos grupos multiples pueden estar en el mismo carbono o en
carbonos diferentes, siempre que resulte una estructura estable.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “opcionalmente sustituido” se
refiere ala sustitucion de uno a seis radicales de hidrogeno en una estructura dada, por el radical
de un sustituyente especificado, incluido, pero no limitado a: hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxi,
halégeno, alquilo, nitro, sililo, acilo, aciloxi, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, amino,
aminoalquilo, ciano, haloalquilo, haloalcoxi, -OCO-CH2-O-alquilo, -OP(O)(O-alquilo), o —CHa-
OP(O)(O-alquilo).. Preferiblemente, "opcionalmente sustituido” se refiere a la sustitucion de uno
a cuatro radicales de hidrogeno en una estructura dada con los sustituyentes mencionados
anteriormente. Mas preferiblemente, de uno a tres radicales hidrégeno se reemplazan por los
sustituyentes mencionados anteriormente. Se entiende que el sustituyente puede sustituirse
adicionalmente.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” se refiere a grupos alifaticos

saturados, que incluyen, pero no se limitan a, grupos alquilo de C1-C1o de cadena lineal o grupos
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alquilo de C4-C+o de cadena ramificada. Preferiblemente, el grupo "alquilo" se refiere a grupos

alquilo de C+-Cs de cadena lineal o grupos alquilo de C4-Cs de cadena ramificada. Lo mas
preferiblemente, el grupo "alquilo" se refiere a grupos alquilo de C4-C4 de cadena lineal o grupos
alquilo de C+-C4 de cadena ramificada. Los ejemplos de "alquilo" incluyen, pero no se limitan a,
metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, n-butilo, sec-butilo, ter-butilo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neo-
pentilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 1-heptilo, 2-heptilo, 3-heptilo, 4-heptilo, 1-octilo, 2-octilo, 3-
octilo o 4-octilo y similares. Ademas, el término "alquilo", tal como se utiliza a lo largo de la
memoria descriptiva, los ejemplos y las reivindicaciones, pretende incluir grupos alquilo no
sustituidos y sustituidos, el ultimo de los cuales se refiere a restos alquilo que tienen
sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos de la cadena principal del
hidrocarburo, incluidos grupos haloalquilo tales como trifluorometilo y 2,2,2-trifluoroetilo, etc.

El término "acilo" esta reconocido en la técnica y se refiere a un grupo representado por
la formula general hidrocarbiloC(O)-, preferiblemente alquilC(O)-.

El término "acilamino" esta reconocido en la técnica y se refiere a un grupo amino
sustituido con un grupo acilo y puede representarse, por ejemplo, mediante la formula
hidrocarbilC(O)NH-.

El término "aciloxi" esta reconocido en la técnica y se refiere a un grupo representado
por la formula general hidrocarbilC(O)O-, preferiblemente alquilC(O)O-.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al mismo.
Los grupos alcoxi representativos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, ter-butoxi y similares.

El término "alcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi y
puede estar representado por la formula general alquil-O-alquilo.

El término “Cyy” 0 “Cx-Cy”, cuando se usa junto con un resto quimico, tal como acilo,
aciloxi, alquilo, alquenilo, alquinilo o alcoxi, pretende incluir grupos que contienen de x a y
carbonos en la cadena. Alquilo de Co indica un hidrégeno donde el grupo esta en una posicion
terminal, un enlace si es interno. Un grupo alquilo de C1., por ejemplo, contiene de uno a seis
atomos de carbono en la cadena.

El término "alquilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
amino sustituido con al menos un grupo alquilo.

El término "alquiltio", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo tiol
sustituido con un grupo alquilo y puede estar representado por la férmula general alquilS-.

El término "amida", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo

0 0

H)LN/RQ R11)J\N/

R10 o R10 ,

en donde R®, Ry R, cada uno representa independientemente un grupo hidrégeno o
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hidrocarbilo, o R® y R'® tomados junto con el atomo de N al que estan unidos completan un

heterociclo que tiene de 4 a 8 atomos en la estructura del anillo, o R'® y R"" tomados junto con
el atomo de N al que estan unidos completan un heterociclo que tiene de 4 a 8 atomos en la
estructura del anillo.

El término "amidino", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo

RY
N
R11

en donde R?, Ry R, cada uno representa independientemente un grupo hidrégeno o
hidrocarbilo, o R® y R'® tomados junto con el atomo de N al que estan unidos completan un
heterociclo que tiene de 4 a 8 atomos en la estructura del anillo, o R y R tomados junto con
el atomo de N al que estan unidos completan un heterociclo que tiene de 4 a 8 atomos en la
estructura del anillo.

El término "amido", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo

0

%N}“

R']O
en donde R'° representa un grupo hidrégeno o hidrocarbilo.
Los términos "amina" y "amino" son reconocidos en la técnica y se refieren tanto a

aminas sustituidas y no sustituidas y a sus sales, por ejemplo, un resto que puede representarse

por
R R
SN or §-N-R™
R1O Rm'

en donde R® Ry R cada uno representa independientemente un hidrégeno o un
grupo hidrocarbilo, o R® y R'® tomados junto con el atomo de N al que estan unidos completan
un heterociclo que tiene de 4 a 8 atomos en la estructura del anillo.

El término "aminoalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un grupo amino.

El término "amidoalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un grupo amido.

El término "aralquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un grupo arilo.

El término "arilo", tal como se utiliza en el presente documento, incluye grupos

aromaticos de un solo anillo sustituidos o0 no sustituidos en los que cada atomo del anillo es
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carbono. Preferiblemente el anillo es un anillo de 5 a 7 miembros, mas preferiblemente un anillo

de 6 miembros. El término "arilo" también incluye sistemas de anillos policiclicos que tienen dos
0 mas anillos ciclicos en los que dos 0 mas carbonos son comunes a dos anillos contiguos en
donde al menos uno de los anillos es aromatico, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden
ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o heterociclilos. Los
grupos arilo incluyen benceno, naftaleno, fenantreno, fenol, anilina y similares.

El término “azido” esta reconocido en la técnica y se refiere al grupo —Ns

El término “carbamato” esta reconocido en la técnica y se refiere a un grupo

0] 0
IYY\OJ\N’Rm or :‘J\NJ\O/R10
R R

en donde R® y R representan independientemente hidrégeno o un grupo hidrocarbilo.

El término "carbociclilalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un
grupo alquilo sustituido con un grupo carbociclo.

El término "carbociclo" incluye anillos monociclicos de 5 a 7 miembros y biciclicos de 8
a 12 miembros. Cada anillo de un carbociclo biciclico puede seleccionarse entre anillos
saturados, no saturados y aromaticos. El carbociclo incluye moléculas biciclicas en las que uno,
dos o tres 0 mas atomos se comparten entre los dos anillos. El término "carbociclo fusionado"
se refiere a un carbociclo biciclico en el que cada uno de los anillos comparte dos atomos
adyacentes con el otro anillo. Cada anillo de un carbociclo fusionado puede seleccionarse entre
anillos saturados, no saturados y aromaticos. En una modalidad ejemplar, un anillo aromatico,
por ejemplo, fenilo, puede estar fusionado a un anillo saturado o no saturado, por ejemplo,
ciclohexano, ciclopentano o ciclohexeno. Cualquier combinacion de anillos biciclicos saturados,
no saturados y aromaticos, segun lo permita la valencia, se incluye en la definicion de
carbociclico. Los "carbociclos" ejemplares incluyen ciclopentano, ciclohexano,
biciclo[2.2.1]heptano, 1,5-ciclooctadieno, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, biciclo[4.2.0]oct-3-eno,
naftaleno y adamantano. Los carbociclos fusionados ejemplares incluyen decalina, naftaleno,
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, biciclo[4.2.0]octano, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indeno y
biciclo[4.1.0]hept-3- eno. Los “carbociclos” pueden sustituirse en una o mas posiciones
cualquiera capaces de portar un atomo de hidrégeno.

El término "carbociclilalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un
grupo alquilo sustituido con un grupo carbociclo.

El término "carbonato" esta reconocido en la técnica y se refiere a un grupo -OCO»-.

El término "carboxi”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo
representado por la formula -CO2H.

Un grupo “cicloalquilo” es un hidrocarburo ciclico que esta completamente saturado.
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“Cicloalquilo” incluye anillos monociclicos y biciclicos. Normalmente, un grupo cicloalquilo

monociclico tiene de 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono, mas normalmente de 3 a 8
atomos de carbono, a menos que se defina lo contrario. El segundo anillo de un cicloalquilo
biciclico puede seleccionarse entre anillos saturados, no saturados y aromaticos. El cicloalquilo
incluye moléculas biciclicas en las que uno, dos o tres 0 mas atomos se comparten entre los
dos anillos. El término "cicloalquilo fusionado" se refiere a un cicloalquilo biciclico en el que cada
uno de los anillos comparte dos atomos adyacentes con el otro anillo. El segundo anillo de un
cicloalquilo biciclico fusionado se puede seleccionar entre anillos saturados, no saturados y
aromaticos. Un grupo “(cicloalquil)alquilo” es un cicloalquilo unido a un grupo alquilo.

El término "éster", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -
C(O)ORS?® en donde R?® representa un grupo hidrocarbilo.

El término "éter", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
hidrocarbilo unido a través de oxigeno a otro grupo hidrocarbilo. Por consiguiente, un
sustituyente éter de un grupo hidrocarbilo puede ser hidrocarbil-O-. Los éteres pueden ser
simétricos o asimétricos. Los ejemplos de éteres incluyen, pero no se limitan a, heterociclo-O-
heterociclo y aril-O-heterociclo. Los éteres incluyen grupos "alcoxialquilo", que pueden estar
representados por la férmula general alquil-O-alquilo.

Los términos "halo" y "halégeno”, tal como se usan en el presente documento, significan
halégeno e incluyen cloro, fluoro, bromo y yodo.

El término "haloalquilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alquilo en donde uno o mas hidrégenos se reemplazan por un halégeno.

El término "haloalcoxi", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alcoxi en el que uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan con un atomo de halégeno.

Los términos "hetaralquilo” y "heteroaralquilo”, como se usan en el presente documento,
se refieren a un grupo alquilo sustituido con un grupo hetarilo.

Los términos "heteroarilo" y "hetarilo" incluyen estructuras de anillo unico aromatico
sustituidas o no sustituidas, preferiblemente anillos de 5 a 7 miembros, mas preferiblemente
anillos de 5 a 6 miembros, cuyas estructuras de anillo incluyen al menos un heteroatomo,
preferiblemente de uno a cuatro heteroatomos, mas preferiblemente uno o dos heteroatomos.
Los términos "heteroarilo" y "hetarilo" también incluyen sistemas de anillos policiclicos que
tienen dos o mas anillos ciclicos en los que dos 0 mas carbonos son comunes a dos anillos
contiguos en donde al menos uno de los anillos es heteroaromatico, por ejemplo, los otros anillos
ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o
heterociclilos. Los grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo, pirrol, furano, tiofeno, imidazol,
oxazol, tiazol, pirazol, tetrazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y similares.

El término "heteroatomo", como se utiliza en el presente documento, significa un atomo
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de cualquier elemento distinto del carbono o el hidrogeno. Los heteroatomos preferidos son

nitrégeno, oxigeno y azufre.

El término "heterociclilalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un
grupo alquilo sustituido con un grupo heterociclo.

Los términos "heterociclilo”, "heterociclo" y "heterociclico" se refieren a estructuras de
anillos no aromaticos sustituidos o no sustituidos, preferiblemente anillos de 3 a 10 miembros,
mas preferiblemente anillos de 3 a 7 miembros, cuyas estructuras de anillos incluyen al menos
un heteroatomo, preferiblemente de uno a cuatro heterodtomos, mas preferiblemente uno o dos
heteroatomos. Los términos "heterociclilo" y "heterociclico" también incluyen sistemas de anillos
policiclicos que tienen dos o mas anillos ciclicos en los que dos o mas carbonos son comunes
a dos anillos contiguos en donde al menos uno de los anillos es heterociclico, por ejemplo, los
otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos
y/o heterociclilos. Los grupos heterociclilo incluyen, por ejemplo, piperidina, piperazina,
pirrolidina, morfolina, lactonas, lactamas y similares.

El término "hidrocarbilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
que esta unido a través de un atomo de carbono que no tiene un sustituyente =0 o0 =S, y
tipicamente tiene al menos un enlace carbono-hidrégeno y una cadena principal principalmente
de carbono, pero puede incluir opcionalmente heteroatomos. Asi, grupos como metilo, etoxietilo,
2-piridilo e incluso trifluorometilo se consideran hidrocarbilo para los fines de esta solicitud, pero
sustituyentes como acetilo (que tiene un sustituyente =O en el carbono de enlace) y etoxi (que
esta enlazado a través del oxigeno, no del carbono) no lo son. Los grupos hidrocarbilo incluyen,
pero no se limitan a, arilo, heteroarilo, carbociclo, heterociclo, alquilo, alquenilo, alquinilo y
combinaciones de los mismos.

El término "hidroxialquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un grupo hidroxi.

El término “imina” esta reconocido en la técnica y se refiere a un grupo

NR®

It

en donde R® es un hidrégeno o un grupo hidrocarbilo, y R' representa un grupo
hidrocarbilo, o R® y R'® tomado junto con el atomo de N al que R® esta unido, completa un
heterociclo que tiene de 4 a 8 atomos en la estructura del anillo.

El término "inferior", cuando se usa junto con un resto quimico, tal como acilo, aciloxi,
alquilo, alquenilo, alquinilo o alcoxi, pretende significar que incluye grupos donde hay diez o
menos atomos en el sustituyente, excluyendo los atomos de hidrogeno, preferiblemente seis o

menos. Un "alquilo inferior", por ejemplo, se refiere a un grupo alquilo que contiene diez o menos
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atomos de carbono, preferiblemente seis o menos. En determinadas realizaciones, los

sustituyentes acilo, aciloxi, alquilo, alquenilo, alquinilo o alcoxi definidos en el presente
documento son respectivamente acilo inferior, aciloxi inferior, alquilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior o alcoxi inferior, ya sea que aparezcan solos 0 en combinaciéon con otros
sustituyentes, tal como en las menciones hidroxialquilo y aralquilo (en cuyo caso, por ejemplo,
los atomos dentro del grupo arilo no se cuentan al contar los atomos de carbono en el
sustituyente alquilo).

El término “oxima” esta reconocido en la técnica y se refiere al grupo

el
|
Rg)\j’\

en donde R?® representa hidrégeno o un grupo hidrocarbilo.

Los términos "policiclilo”, "policiclo" y "policiclico" se refieren a dos o mas anillos (por
ejemplo, cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o heterociclilos) en
los que dos 0 mas atomos son comunes a dos anillos contiguos, por ejemplo, los anillos son
"anillos fusionados". Cada uno de los anillos del policiclo puede estar sustituido o no sustituido.
En determinadas modalidades, cada anillo del policiclo contiene de 3 a 10 atomos en el anillo,
preferiblemente de 5a 7.

El término "sulfato" esta reconocido en la técnica y se refiere al grupo —OSOs3H, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El término "sulfonamida" esta reconocido en la técnica y se refiere al grupo representado

por las formulas generales

10 R‘IO
§ R Osd_
E_S_N\ or S / \O
o R N,
RQ

en donde R®y R0 representan independientemente hidrégeno o hidrocarbilo.

El término "sulféxido" esta reconocido en la técnica y se refiere al grupo -S(O)-.

El término "sulfonato" esta reconocido en la técnica y se refiere al grupo SOz H, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El término "sulfona" esta reconocido en la técnica y se refiere al grupo —S(O).-.

El término "sustituido" se refiere a restos que tienen sustituyentes que reemplazan un
hidrégeno en uno o mas carbonos de la cadena principal. Se entendera que "sustitucion" o
"sustituido con" incluye la condicién implicita de que dicha sustituciéon esté de acuerdo con la
valencia permitida del atomo sustituido y del sustituyente, y que la sustitucion dé como resultado
un compuesto estable, por ejemplo, que no sufra una transformacion espontaneamente tal como

por reordenamiento, ciclacién, eliminacion, etc. Tal como se utiliza en el presente documento,
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se contempla que el término "sustituido" incluya todos los sustituyentes permitidos de

compuestos organicos. En un aspecto amplio, los sustituyentes permitidos incluyen
sustituyentes aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos,
aromaticos y no aromaticos de compuestos organicos. Los sustituyentes permitidos pueden ser
uno o mas, iguales o diferentes para los compuestos organicos apropiados. Para los fines de
esta invencién, los heteroatomos tales como el nitrdgeno pueden tener sustituyentes de
hidrégeno y/o cualquier sustituyente permitido de los compuestos organicos descritos en el
presente documento que satisfagan las valencias de los heteroatomos. Los sustituyentes
pueden incluir cualquier sustituyente descrito en el presente documento, por ejemplo, un
halégeno, un hidroxilo, un carbonilo (tal como un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo o un
acilo), un tiocarbonilo (tal como un tioéster, un tioacetato o un tioformiato), un alcoxilo, un
fosforilo, un fosfato, un fosfonato, un fosfinato, un amino, una amido, una amidina, una imina,
un ciano, un nitro, una azido, un sulthidrilo, un alquiltio, un sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo,
un sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo o un resto aromatico o
heteroaromatico. Los expertos en la técnica entenderan que los restos sustituidos en la cadena
hidrocarbonada pueden sustituirse ellos mismos, si fuera apropiado.

El término "tioalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un grupo tiol.

El término "tioéster", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -
C(0O)SR?® 0 —SC(O)R?® en donde R?® representa un hidrocarbilo.

El término "tioéter", tal como se usa en el presente documento, es equivalente a un éter,
en donde el oxigeno se reemplaza por azufre.

El término “urea” esta reconocido en la técnica y puede representarse mediante la
férmula general

O
fJ\N)J\N,Rm
R® RO

en donde R® y R0 representan independientemente hidrégeno o un hidrocarbilo.

El término "modular" como se usa en el presente documento incluye la inhibicion o
supresion de una funcion o actividad (tal como la proliferacién celular), asi como la mejora de
una funcion o actividad.

El término "inducir", tal como se usa en el presente documento, incluye la promocion de
una funcion, actividad o expresion de una proteina o enzima particular. En determinadas
modalidades, un compuesto descrito en el presente documento induce KLF2, por ejemplo,
aumenta la expresion de KLF2. La induccion de KLF2 se puede medir de acuerdo con técnicas

conocidas por los expertos en la técnica, tales como un ensayo basado en células. Por ejemplo,
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la induccién de KLF2 se puede medir de acuerdo con el ejemplo descrito a continuacion.

La frase “farmacéuticamente aceptable” esta reconocida en la técnica. En determinadas
modalidades, el término incluye composiciones, excipientes, adyuvantes, polimeros y otros
materiales y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del buen juicio médico,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad
excesiva, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, proporcional a una
relacion beneficio/riesgo razonable.

"Sal farmacéuticamente aceptable" o "sal" se utiliza en el presente documento para
referirse a una sal de adicion de acido o una sal de adicién de base que es adecuada para o
compatible con el tratamiento de pacientes.

El término "sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el
presente documento, significa cualquier sal organica o inorganica no téxica de cualquier
compuesto basico representado por la Férmula I. Los acidos inorganicos ilustrativos que forman
sales adecuadas incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico y fosférico, asi como
sales metalicas tales como monohidrégeno ortofosfato de sodio e hidrégeno sulfato de potasio.
Los acidos organicos ilustrativos que forman sales adecuadas incluyen acidos mono, di y
tricarboxilicos tales como acido glicdlico, lactico, pirdvico, maldnico, succinico, glutarico,
fumarico, malico, tartarico, citrico, ascoérbico, maleico, benzoico, fenilacético, cinamico y
salicilico, asi como acidos sulfénicos tales como acidos p-toluenosulfénico y metanosulfénico.
Se pueden formar sales mono o diacidas, y dichas sales pueden existir en forma hidratada,
solvatada o sustancialmente anhidra. En general, las sales de adicién acidas de los compuestos
de Formula | son mas solubles en agua y diversos disolventes organicos hidrofilos y
generalmente presentan puntos de fusion mas elevados en comparacion con sus formas de
base libre. La seleccidon de la sal apropiada sera conocida por un experto en la técnica. Se
pueden usar otras sales no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, oxalatos, en el
aislamiento de compuestos de Férmula | para uso en laboratorio, o para la conversion posterior
en una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable.

La expresion "sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable” como se usa en el
presente documento significa cualquier sal de adicion de base organica o inorganica no toxica
de cualquier compuesto acido representado por la Férmula | o cualquiera de sus intermedios.
Bases inorganicas ilustrativas que forman sales adecuadas incluyen hidréxido de litio, sodio,
potasio, calcio, magnesio o bario. Bases organicas ilustrativas que forman sales adecuadas
incluyen aminas organicas alifaticas, aliciclicas o aromaticas tales como metilamina,
trimetilamina y picolina o amoniaco. La seleccidén de la sal apropiada sera conocida por un
experto en la técnica.

Muchos de los compuestos utiles en los métodos y composiciones de esta divulgaciéon
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tienen al menos un centro estereogénico en su estructura. Este centro estereogénico puede

estar presente en una configuracion R o S, dicha notacién Ry S se utiliza en correspondencia
con las reglas descritas en Pure Appl. Chem. (1976), 45, 11-30. La divulgacion contempla todas
las formas estereoisoméricas tales como formas enantioméricas y diastereocisoméricas de los
compuestos, sales, profarmacos o mezclas de los mismos (incluidas todas las mezclas posibles
de estereoisémeros). Véase, por ejemplo, WO 01/062726.

Ademas, determinados compuestos que contienen grupos alquenilo pueden existir como
isbmeros Z (zusammen) o E (entgegen). En cada caso, la divulgacién incluye tanto mezclas
como isémeros individuales separados.

Algunos de los compuestos también pueden existir en formas tautomeéricas. Se pretende
que dichas formas, aunque no se indiquen explicitamente en las férmulas descritas en el
presente documento, se incluyan dentro del alcance de la presente divulgacion.

"Profarmaco” o "profarmaco farmacéuticamente aceptable" se refiere a un compuesto
que se metaboliza, por ejemplo, se hidroliza u oxida, en el huésped después de la administracion
para formar el compuesto de la presente divulgacion (por ejemplo, compuestos de férmula 1).
Los ejemplos tipicos de profarmacos incluyen compuestos que tienen grupos bioldgicamente
labiles o escindibles (protectores) en un resto funcional del compuesto activo. Los profarmacos
incluyen compuestos que se pueden oxidar, reducir, aminar, desaminar, hidroxilar, deshidroxilar,
hidrolizar, deshidrolizar, alquilar, desalquilar, acilar, desacilar, fosforilar o desfosforilar para
producir el compuesto activo. Ejemplos de profarmacos que utilizan éster o fosforamidato como
grupos biolégicamente labiles o escindibles (protectores) se describen en las Patentes
Estadounidenses 6,875,751, 7,585,851 y 7,964,580, cuyas divulgaciones se incorporan en el
presente documento como referencia. Los profarmacos de esta divulgacién se metabolizan para
producir un compuesto de Formula I. La presente divulgacién incluye dentro de su alcance,
profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento. Los procedimientos
convencionales para la seleccion y preparacion de profarmacos adecuados se describen, por
ejemplo, en “Design of Prodrugs” Ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

La frase "vehiculo farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente
documento significa un material, composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como
un filtro, diluyente, excipiente, disolvente o material encapsulante liquido o sélido util para
formular un farmaco para uso medicinal o terapéutico.

El término "Log de solubilidad", "LogS" o "logS" como se usa en el presente documento
se usa en la técnica para cuantificar la solubilidad acuosa de un compuesto. La solubilidad
acuosa de un compuesto afecta significativamente sus caracteristicas de absorcion vy
distribucion. Una baja solubilidad suele ir acompafiada de una mala absorcion. El valor LogS es

una unidad de logaritmo despojado (base 10) de la solubilidad medida en mol/litro.
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Composiciones farmacéuticas

Las composiciones y métodos de la presente invencion se pueden utilizar para tratar a
un individuo que los necesite. En determinadas modalidades, el individuo es un mamifero tal
como un ser humano o un mamifero no humano. Cuando se administra a un animal, tal como
un ser humano, la composicién o el compuesto se administra preferiblemente como una
composicion farmacéutica que comprende, por ejemplo, un compuesto de la invencion y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables son bien
conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, soluciones acuosas tales como agua o solucion
salina fisioldgicamente amortiguada u otros disolventes o vehiculos tales como glicoles, glicerol,
aceites tales como aceite de oliva o ésteres organicos inyectables. En modalidades preferidas,
cuando tales composiciones farmacéuticas son para administracion humana, particularmente
para vias de administracion invasivas (es decir, vias, tales como inyeccion o implantacion, que
evitan el transporte o la difusién a través de una barrera epitelial), la solucion acuosa esta libre
de pirégenos, o sustancialmente libre de pirdgenos. Los excipientes pueden elegirse, por
ejemplo, para efectuar la liberacion retardada de un agente o para dirigirse selectivamente a
una o mas células, tejidos u 6rganos. La composicion farmacéutica puede estar en forma de
unidad de dosificacion tal como tableta, capsula (incluyendo capsula para espolvorear y capsula
de gelatina), granulo, liofilo para reconstitucion, polvo, solucién, jarabe, supositorio, inyeccién o
similares. La composicion también puede estar presente en un sistema de administracion
transdérmica, por ejemplo, un parche cutaneo. La composicion también puede estar presente
en una solucién adecuada para administracion tépica, tal como una locién, crema o unglento.
Un vehiculo farmacéuticamente aceptable puede contener agentes fisiologicamente aceptables
que actuan, por ejemplo, para estabilizar, aumentar la solubilidad o para aumentar la absorcion
de un compuesto tal como un compuesto de la invencion. Dichos agentes fisiologicamente
aceptables incluyen, por ejemplo, carbohidratos, tales como glucosa, sacarosa o dextranos,
antioxidantes, tales como acido ascérbico o glutatién, agentes quelantes, proteinas de bajo peso
molecular u otros estabilizadores o excipientes. La eleccion de un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, incluido un agente fisiolégicamente aceptable, depende, por ejemplo, de la via de
administracion de la composicion. La preparacion o composicion farmacéutica puede ser un
sistema de administracion de farmacos autoemulsionante o un sistema de administracion de
farmacos automicroemulsionante. La composicion farmacéutica (preparacion) también puede
ser un liposoma u otra matriz polimérica, que puede tener incorporado en ella, por ejemplo, un
compuesto de la invencion. Los liposomas, por ejemplo, que comprenden fosfolipidos u otros
lipidos, son vehiculos no toxicos, fisiologicamente aceptables y metabolizables que son
relativamente sencillos de fabricar y administrar.

En algunos casos, la composicién farmacéutica puede ser una dispersion sélida. El
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término "dispersion solida" se refiere a un sistema en estado sélido que comprende al menos

dos componentes, en donde un componente esta disperso por el otro componente o
componentes. Por ejemplo, la dispersion solida puede ser una dispersion soélida amorfa. El
término "dispersién solida amorfa”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a
dispersiones solidas estables que comprenden una sustancia farmacologica amorfa y un
polimero. Por "sustancia farmacolégica amorfa" se entiende que la dispersion sélida amorfa
contiene sustancia farmacolégica en una forma de estado sélido sustancialmente amorfa.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para
referirse a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificaciéon que son,
dentro del alcance del sano juicio médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos
de seres humanos y animales sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica excesivos, u otro
problema o complicacion, proporcional a una relacion beneficio/riesgo razonable.

La frase "vehiculo farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente
documento significa un material, composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como
una carga, diluyente, excipiente, disolvente o material encapsulante liquido o sdlido. Cada
vehiculo debe ser "aceptable” en el sentido de ser compatible con los demas ingredientes de la
formulacion y no perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir
como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azlcares, tales como lactosa,
glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como almidén de maiz y almidén de papa; (3) celulosa
y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sodica, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4)
tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como manteca de
cacao y ceras para supositorios; (9) aceites, tales como aceite de cacahuate, aceite de semilla
de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de
soja; (10) glicoles, tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol
y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes
amortiguadores, tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; (15) acido alginico;
(16) agua libre de pirdgenos; (17) solucion salina isoténica; (18) solucién de Ringer; (19) alcohol
etilico; (20) soluciones amortiguadoras de fosfato; y (21) otras sustancias compatibles no toxicas
empleadas en formulaciones farmacéuticas.

Una composicioén (preparacion) farmacéutica se puede administrar a un sujeto mediante
cualquiera de varias vias de administracion que incluyen, por ejemplo, oralmente (por ejemplo,
empapadas como en soluciones 0 suspensiones acuosas 0 no acuosas, tabletas, capsulas
(incluyendo capsulas para espolvorear y capsulas de gelatina), bolos, polvos, granulos, pastas
para aplicacién en la lengua); absorcion a través de la mucosa oral (por ejemplo,
sublingualmente); subcutaneamente; transdérmicamente (por ejemplo, como un parche

aplicado sobre la piel); y topicamente (por ejemplo, como crema, pomada o spray aplicado sobre
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la piel). EI compuesto también puede formularse para inhalacion. En determinadas modalidades,

un compuesto puede simplemente disolverse o suspenderse en agua estéril. Los detalles de las
vias de administracién apropiadas y las composiciones adecuadas para las mismas se pueden
encontrar, por ejemplo, en las Patentes Estadounidenses Nos. 6,110,973, 5,763,493, 5,731,000,
5,541,231, 5,427,798, 5,358,970 y 4,172,896, asi como en las patentes alli citadas.

Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacion
unitaria y pueden prepararse mediante cualquier método bien conocido en la técnica
farmacéutica. La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con un material vehiculo
para producir una forma de dosificacion Unica variara dependiendo del huésped que se esté
tratando y del modo particular de administracion. La cantidad de ingrediente activo que se puede
combinar con un material vehiculo para producir una forma de dosificacién Unica sera
generalmente aquella cantidad del compuesto que produce un efecto terapéutico.
Generalmente, del cien por ciento, esta cantidad oscilara entre aproximadamente el 1 por ciento
a aproximadamente el noventa y nueve por ciento de ingrediente activo, preferiblemente entre
aproximadamente el 5 por ciento a aproximadamente el 70 por ciento, lo mas preferiblemente
entre aproximadamente el 10 por ciento a aproximadamente el 30 por ciento.

Los métodos para preparar estas formulaciones o composiciones incluyen la etapa de
asociar un compuesto activo, tal como un compuesto de la invencién, con el vehiculo v,
opcionalmente, uno o mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan
asociando uniforme e intimamente un compuesto de la presente invencién con vehiculos
liquidos, o vehiculos sdlidos finamente divididos, o ambos, y luego, si es necesario, dando forma
al producto.

Las formulaciones de la invencién adecuadas para administracion oral pueden estar en
forma de capsulas (incluidas capsulas para espolvorear y capsulas de gelatina), sellos, pildoras,
tabletas, pastillas para chupar (usando una base saborizada, generalmente sacarosa y goma
arabiga o tragacanto), lidfilos, polvos, granulos, o como solucién o suspension en un liquido
acuoso 0 no acuoso, o como emulsion liquida de aceite en agua o agua en aceite, o como elixir
o jarabe, o como pastillas (usando una base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y
goma arabiga) y/o como enjuagues bucales y similares, conteniendo cada uno una cantidad
predeterminada de un compuesto de la presente invencidn como ingrediente activo. Las
composiciones o compuestos también se pueden administrar en forma de bolo, electrogeno o
pasta.

Para preparar formas de dosificacion solidas para administracion oral (capsulas
(incluyendo capsulas para espolvorear y capsulas de gelatina), tabletas, pildoras, grageas,
polvos, granulos y similares), el ingrediente activo se mezcla con uno o mas vehiculos

farmacéuticamente aceptables, tales como citrato de sodio o fosfato dicalcico, y/o cualquiera de
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los siguientes: (1) cargas o extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa,

manitol y/o acido silicico; (2) aglutinantes, tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; (3) humectantes, tales como
glicerol; (4) agentes desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato calcico, almidon de papa
o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y carbonato sddico; (5) agentes retardadores de
solucién, tales como parafina; (6) aceleradores de absorcion, tales como compuestos de amonio
cuaternario; (7) agentes humectantes, tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato
de glicerol; (8) absorbentes, tales como caolin y arcilla bentonita; (9) lubricantes, tales como
talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos, laurilsulfato de sodio
y mezclas de los mismos; (10) agentes complejantes, tales como ciclodextrinas modificadas y
no modificadas; (11) un polimero biocompatible, tales como los utilizados para fabricar
dispersiones solidas amforfas, y (12) agentes colorantes. En el caso de capsulas (incluidas
capsulas para espolvorear y capsulas de gelatina), tabletas y pildoras, las composiciones
farmacéuticas también pueden comprender agentes amortiguadores. También se pueden
emplear composiciones solidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina rellenas
blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azucares de la leche, asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Se puede preparar una tableta mediante compresion o moldeo, opcionalmente con uno
0 mas ingredientes accesorios. Las tabletas comprimidas se pueden preparar usando un
aglutinante (por ejemplo, gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte,
conservante, desintegrante (por ejemplo, glicolato de almidon sédico o carboximetilcelulosa
sodica reticulada), tensioactivo o agente dispersante. Las tabletas moldeadas se pueden
preparar moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo
humedecido con un diluyente liquido inerte.

Las tabletas y otras formas de dosificacion sélidas de las composiciones farmacéuticas,
tales como grageas, capsulas (incluidas capsulas para espolvorear y capsulas de gelatina),
pildoras y granulos, pueden opcionalmente ranurarse o prepararse con recubrimientos y
cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la
técnica de formulacion farmacéutica. También pueden formularse para proporcionar una
liberacion lenta o controlada del ingrediente activo que contienen usando, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa en proporciones variables para proporcionar el perfil de liberacién
deseado, otras matrices poliméricas, liposomas y/o microesferas. Pueden esterilizarse, por
ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro que retiene bacterias, o incorporando agentes
esterilizantes en forma de composiciones sdlidas estériles que pueden disolverse en agua estéril
o algun otro medio inyectable estéril inmediatamente antes de su uso. Estas composiciones

también pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y pueden ser de una
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composicion que libere el(los) ingrediente(s) activo(s) solo, o preferentemente, en una

determinada porcidn del tracto gastrointestinal, opcionalmente, de manera retardada. Ejemplos
de composiciones de inclusidén que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. El
ingrediente activo también puede estar en forma microencapsulada, si corresponde, con uno o
mas de los excipientes descritos anteriormente.

Las formas de dosificacion liquidas utiles para administracion oral incluyen emulsiones
farmacéuticamente aceptables, lidfilos para reconstitucién, microemulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires. Ademas del ingrediente activo, las formas de dosificacion
liquidas pueden contener diluyentes inertes comunmente utilizados en la técnica, tales como,
por ejemplo, agua u otros disolventes, ciclodextrinas y derivados de las mismas, agentes
solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de
etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, mani, maiz, germen, oliva, ricino y
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de
sorbitan, y mezclas de los mismos.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir
adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension,
edulcorantes, saborizantes, colorantes, perfumantes y conservantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de
suspensién como, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y
ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y
tragacanto, y mezclas de los mismos.

Las formas de dosificacion para la administracion topica o transdérmica incluyen polvos,
aerosoles, unguentos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhalantes. El
compuesto activo se puede mezclar en condiciones estériles con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y con cualquier conservante, amortiguador o propulsor que pueda
ser necesario.

Los unglentos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de un compuesto
activo, excipientes, tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidon,
tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y
oxido de zinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y aerosoles pueden contener, ademas de un compuesto activo, excipientes
tales como lactosa, talco, acido silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de
poliamida, o mezclas de estas sustancias. Los atomizadores pueden contener ademas
propelentes habituales, tales como clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos volatiles no

sustituidos, tales como butano y propano.
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Los parches transdérmicos tienen la ventaja adicional de proporcionar una

administracion controlada de un compuesto de la presente invencion al cuerpo. Tales formas de
dosificacion se pueden preparar disolviendo o dispersando el compuesto activo en el medio
adecuado. También se pueden utilizar potenciadores de la absorcion para aumentar el flujo del
compuesto a través de la piel. La velocidad de dicho flujo se puede controlar proporcionando ya
sea una membrana controladora de velocidad o dispersando el compuesto en una matriz o gel
polimérico.

Las frases "administracion parenteral" y "administrado parenteralmente" como se usan
en el presente documento significan modos de administracion distintos de la administracion
enteral y topica, generalmente mediante inyeccion, e incluyen, sin limitacion, inyeccion e infusion
intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbitaria, intracardiaca,
intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular,
subcapsular, subaracnoidea, intraespinal e intraesternal. Las composiciones farmacéuticas
adecuadas para la administracion parenteral comprenden uno o mas compuestos activos en
combinaciéon con una o mas soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas o
no acuosas isotonicas estériles farmacéuticamente aceptables, o polvos estériles que pueden
reconstituirse en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso, que
puede contener antioxidantes, amortiguadores, bacteriostaticos, solutos que hacen que la
formulacion sea isoténica con la sangre del receptor previsto o agentes de suspension o
espesantes.

Ejemplos de vehiculos acuosos y no acuosos adecuados que pueden emplearse en las
composiciones farmacéuticas de la invencion incluyen agua, etanol, polioles (tales como
glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares) y mezclas adecuadas de los mismos, aceites
vegetales, tales como aceite de oliva y ésteres organicos inyectables, tales como oleato de etilo.
Una fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de materiales de
recubrimiento, tales como lecitina, manteniendo el tamaro de particula requerido en el caso de
dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes,
agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la
accion de los microorganismos puede garantizarse mediante la inclusion de diversos agentes
antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, acido fenol sorbico y
similares. También puede ser deseable incluir en las composiciones agentes isotonicos, tales
como azucares, cloruro de sodio y similares. Ademas, la absorciéon prolongada de la forma
farmacéutica inyectable puede lograrse mediante la inclusion de agentes que retrasan la
absorcidn, tales como el monoestearato de aluminio y la gelatina.

En algunos casos, para prolongar el efecto de un farmaco, es deseable ralentizar la
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absorcién del farmaco mediante inyeccién subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr

mediante el uso de una suspension liquida de material cristalino o amorfo que tenga poca
solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del farmaco depende entonces de su velocidad
de disolucidon, la cual, a su vez, puede depender del tamafio y la forma cristalina.
Alternativamente, la absorcion retardada de una forma de farmaco administrada por via
parenteral se logra disolviendo o suspendiendo el farmaco en un vehiculo oleoso.

Las formas de depdsito inyectables se elaboran formando matrices microencapsuladas
de los compuestos en cuestion en polimeros biodegradables tales como polilactida-poliglicolida.
Dependiendo de la proporcidon de farmaco a polimero y de la naturaleza del polimero particular
empleado, se puede controlar la velocidad de liberacién del farmaco. Ejemplos de otros
polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones
inyectables de depdsito también se preparan atrapando el farmaco en liposomas o
microemulsiones que sean compatibles con el tejido corporal.

Para su uso en los métodos de esta invencion, los compuestos activos se pueden
administrar per se 0 como una composicion farmacéutica que contenga, por ejemplo, del 0.1 al
99.5 % (mas preferiblemente, del 0.5 al 90 %) de ingrediente activo en combinacion con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los métodos de introduccion también pueden proporcionarse mediante dispositivos
recargables o biodegradables. Se han desarrollado y probado varios dispositivos poliméricos de
liberacién lenta in vivo en los Ultimos afios para la administracion controlada de medicamentos,
incluidos productos biofarmacéuticos proteicos. Se puede usar una variedad de polimeros
biocompatibles (incluidos hidrogeles), incluidos polimeros tanto biodegradables como no
degradables, para formar un implante para la liberacién sostenida de un compuesto en un sitio
objetivo particular.

Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes activos en las composiciones
farmacéuticas pueden variarse para obtener una cantidad del ingrediente activo que sea eficaz
para lograr la respuesta terapéutica deseada para un paciente, composicion y modo de
administracion en particular, sin ser toxico para el paciente.

El nivel de dosificacion seleccionado dependera de una variedad de factores que
incluyen la actividad del compuesto particular o combinacién de compuestos empleados, o el
éster, sal o amida del mismo, la via de administracion, el tiempo de administracion, la velocidad
de excrecién del compuesto(s) particular que se emplean, la duracion del tratamiento, otros
farmacos, compuestos y/o materiales utilizados en combinacion con el(los) compuesto(s)
particular(es) empleado(s), la edad, sexo, peso, condicion, salud general e historial médico
previo del paciente que esta siendo tratado, y factores similares bien conocidos en las técnicas

meédicas.
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Un médico o veterinario con conocimientos medios en la técnica puede determinar y

prescribir facilmente la cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica
requerida. Por ejemplo, el médico o veterinario podria comenzar a administrar dosis de la
composicion o compuesto farmacéutico a niveles inferiores a los requeridos para lograr el efecto
terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosis hasta lograr el efecto deseado. Por
"cantidad terapéuticamente eficaz" se entiende la concentracion de un compuesto que es
suficiente para provocar el efecto terapéutico deseado. Generalmente se entiende que la
cantidad eficaz del compuesto variara de acuerdo con el peso, sexo, edad e historial médico del
sujeto. Otros factores que influyen en la cantidad eficaz pueden incluir, pero no limitarse a, la
gravedad de la afeccion del paciente, el trastorno que se esta tratando, la estabilidad del
compuesto y, si se desea, otro tipo de agente terapéutico que se administra con el compuesto
de lainvencion. Se puede administrar una dosis total mayor mediante administraciones multiples
del agente. Los expertos en la técnica conocen métodos para determinar la eficacia y la dosis
(Isselbacher et al. (1996) Harrison's Principles of Internal Medicine 13 ed., 1814-1882,
incorporado en el presente documento como referencia).

En general, una dosis diaria adecuada de un compuesto activo usado en las
composiciones y métodos de la invencion sera aquella cantidad del compuesto que sea la dosis
mas baja eficaz para producir un efecto terapéutico. Una dosis tan eficaz dependera
generalmente de los factores descritos anteriormente.

Si se desea, la dosis diaria eficaz del compuesto activo se puede administrar como una,
dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas subdosis administradas por separado a intervalos apropiados
a lo largo del dia, opcionalmente, en formas de dosificacion unitaria. En determinadas
modalidades de la presente invencion, el compuesto activo se puede administrar dos o tres
veces al dia. En modalidades preferidas, el compuesto activo se administrara una vez al dia.

El paciente que recibe este tratamiento es cualquier animal que lo necesite, incluidos los
primates, en particular los humanos; y otros mamiferos tales como equinos, bovinos, porcinos,
ovinos, gatos y perros; aves de corral; y mascotas en general.

En determinadas modalidades, los compuestos de la invencién se pueden usar solos o
administrarse conjuntamente con otro tipo de agente terapéutico.

La presente divulgacion incluye el uso de sales farmacéuticamente aceptables (ver
Bergé et al. (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66: 1-19.) de compuestos de la
invencién en las composiciones y métodos de la presente invencién. En determinadas
modalidades, las sales contempladas de la invencion incluyen, pero no se limitan a, sales de
alquilo, dialquilo, trialquilo o tetraalquilamonio. En determinadas modalidades, las sales
contempladas de la invencién incluyen, pero no se limitan a, L-arginina, benentamina, benzatina,

betaina, hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)etanol,
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etanolamina, etilendiamina, N-metilglucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, litio, L-lisina,

magnesio, 4-(2-hidroxietil)morfolina, piperazina, potasio, 1-(2-hidroxietil)pirrolidina, sodio,
trietanolamina, trometamina y sales de zinc. En determinadas modalidades, las sales
contempladas de la invencion incluyen, pero no se limitan a, Na, Ca, K, Mg, Zn u otras sales
metalicas. En determinadas modalidades, las sales contempladas de la invencion incluyen, pero
no se limitan a, sales de acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido 2,2-dicloroacético, acido 2-
hidroxietanosulfonico, acido 2-oxoglutarico, acido 4-acetamidobenzoico, acido 4-aminosalicilico,
acido aceético, acido adipico, acido l-ascorbico, acido I-aspartico, acido bencenosulfonico, acido
benzoico, acido (+)-canforico, acido (+)-canfor-10-sulfénico, acido caprico (acido decanoico),
acido caproico (acido hexanoico), acido caprilico (acido octanoico), acido carbdnico, acido
cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2-disulfonico,
acido etanosulfonico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido d-
glucoheptdnico, acido d-glucoénico, acido d-glucuronico, acido glutamico, acido glutarico, acido
glicerofosforico, acido glicdlico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido
isobutirico, acido lactico, acido lactobidnico, acido laurico, acido maleico, acido I-malico, acido
maldnico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido
naftalen-2-sulfénico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido oxalico, acido palmitico,
acido pamaico, acido fosférico, acido proprionico, acido I-piroglutamico, acido salicilico, acido
sebacico, acido estearico, acido succinico, acido sulfurico, acido I-tartarico, acido tiocianico,
acido p-toluenosulfénico, acido trifluoroacético y de acido undecilénico.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables también pueden existir
como diversos solvatos, tales como agua, metanol, etanol, dimetilformamida y similares.
También se pueden preparar mezclas de tales solvatos. La fuente de dicho solvato puede ser
el disolvente de cristalizacion, inherente al disolvente de preparacién o cristalizacién, o
adventicio a dicho disolvente.

En las composiciones también pueden estar presentes agentes humectantes,
emulsionantes y lubricantes, tales como laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio, asi como
agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes,
aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes.

Ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) antioxidantes
solubles en agua, tales como acido ascorbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato de sodio,
metabisulfito de sodio, sulfito de sodio y similares; (2) antioxidantes solubles en aceite, tales
como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA por sus siglas en inglés), hidroxitolueno
butilado (BHT por sus siglas en inglés), lecitina, galato de propilo, alfa-tocoferol y similares; y (3)

agentes quelantes de metales, tales como acido citrico, etilendiamina
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Métodos de tratamiento

En el presente documento se proporcionan métodos para tratar una enfermedad
inflamatoria o disfuncién endotelial que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencién, tal como un compuesto de férmula (I), una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicion que comprende un compuesto de
férmula (1).

En determinadas modalidades, la enfermedad inflamatoria o disfuncién endotelial es
aterosclerosis, enfermedad de las arterias coronarias, accidente cerebrovascular, enfermedad
arterial periférica, enfermedades microvasculares coronarias, angina, hipertension sistémica,
hipertension arterial pulmonar, insuficiencia cardiaca, enfermedades microvasculares
diabéticas, tales como nefropatia diabética, retinopatia diabética o neuropatia diabética, o

enfermedades autoinmunes, inflamatorias o infecciosas.

EJEMPLOS

Tabla: Abreviaturas
Abreviatura Significado
Ac acetato
ACN acetonitrilo
br. sefial amplia (NMR)
Boc ter-butiloxicarbonilo
d doblete (NMR)
dba dibencilidenacetona
DCM diclorometano
dd doblete de doblete (NMR)
ddd doblete de doblete de doblete (NMR)
dt doblete de triplete (NMR)
DEA dietilamina
DIPEA diisopropiletilamina
DMA dimetilamina
DMAP dimetilaminopiridina
DMF N,N-dimetilformamida
DMP Periodinano de Dess-Martin
DMSO dimetilsulfoxido
DPPF 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
EA, EtOAc acetato de etilo
ee exceso enatiomérico
eq equivalentes
ESI lonizacion por electropulverizacién (ES)
g gramos
h, hr (hrs) hora(s)

Hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-

HATU triazolo[4,5-b]piridinio
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Abreviatura Significado

Ac acetato

ACN acetonitrilo

HCI cloruro de hidrégeno, acido clorhidrico

HPLC cromatografia liquida de alta eficiencia

LC-MS cromatografia liquida-espectrometria de masas

m multiplete (NMR)

M Molar

min minuto(s)

MS espectrometria de masas

N normal

NMR espectroscopia de resonancia magnética nuclear: los desplazamientos
quimicos (®) se dan en ppm.

PE Eter de petroleo

Ph fenilo

q cuarteto (NMR)

qd cuarteto de doblete (NMR)

rt temperatura ambiente

R:, Rt tiempo de retencion

s singlete (NMR)

SFC Cromatografia de fluidos supercriticos

t triplete (NMR)

TEA trietilamina

td triplete de doblete (NMR)

TFAA anhidrido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia de capa fina

0 cambio quimico

Intermediario BB-1

bromoacetato de metilo o]

K,C0:, acetona, NaOMe, MeOH,
reflujo, 17h OMe B0°C, 2h
" 0
80% U 84%

2 o

8/ Q

cloroacetona, Oj’

K-CO4, 18-C-8 5%MaCH

MeCM, reflujo, 2h g\%—(o_ EtOH/MH.O (3:1) E;[%_&OH
o 0 0 o

0
OH
1
OH
O
O
Q @]
3

a BB-1

Se anadi6 gota a gota bromoacetato de metilo (11 g, 7.23 mmol, 1.1 eq) durante 15
minutos a una mezcla agitada de 2-hidroxibenzoato de metilo (10.0 g, 6.57 mmol, 1.0 eq) y
carbonato de potasio (13.6 g, 9.85 mmol, 1.5 eq) en acetona seca (100 mL). La mezcla se

calento y se agitd a reflujo durante 17 h. La reaccién se controlé6 mediante LCMS. La reaccion
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se enfrid y las sales se separaron mediante filtracién y se lavaron con acetona. El filtrado se

concentrd para dar un residuo, el cual se diluy6 con éter dietilico (200 mL) y la solucion se lavo
sucesivamente con agua, carbonato sédico acuoso, agua y salmuera. El producto bruto se
destilé a presién reducida para dar 2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)benzoato de metilo (13.3 g, 90 %).
LC-MS: 225.1 [M+H]*

0

NaOMe, MeOH, OH
OMe 60 °C, 2h \ O—
0/}(0\ 84% o 0
5 O 6

A una mezcla de 2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)benzoato de metilo (13.2 g, 58.9 mmol, 1.0 eq)
en MeOH (100 mL) se le afiadié NaOMe (5 N en metanol, 17.7 mL) y la mezcla se agité a 60 °C
durante 2 h. La reaccién se controlé mediante LCMS. La mezcla resultante se enfrio, se vertio
en agua con hielo y se acidificé con acido clorhidrico al 5 % hasta pH 2. El sélido se recogié por
filtracién, se lavd con agua y se recristalizd en metanol para dar 3-hidroxibenzofuran-2-
carboxilato de metilo (9.5 g, 84 %) en forma de un sélido blanco. LC-MS: 193.1 [M+H]*

cloroacetona, —>"
PH K,CO,, 18-C-6 O
O MeCN, reflujo, 2h OMe
\ — reflujo - \
9] 0 Q Q
(] 7

A una mezcla de 3-hidroxibenzofuran-2-carboxilato de metilo (7.2 g, 37.5 mmol, 1.0 eq)
en acetonitrilo (100 mL) se afiadio K2COs (6.21 g, 45 mmol, 1.2 eq), cloroacetona (3.82 g, 41.25
mmol, 1.1 eq.)y 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano (99 mg, 3.75 mmol, 0.1 eq) y la mezcla
se colocpo en reflujo durante 2 h. La reaccion se controlé mediante LCMS. La mezcla resultante
se filtrd, se concentrd y se extrajo con acetato de etilo para dar 3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-
carboxilato de metilo bruto (9.5 g, 100 %) como un sélido marrén. LC-MS: 249.1 [M+H]*

0 o 5%NaOH o on
—  EtOHH,0 (3:1
Jd % Jd N

7 8
Una solucién de 3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilato de metilo bruto (9.5 g, 38.3

mmol, 1.0 eq) en EtOH (30 mL) y NaOH al 5 % en agua (10 mL) se agité a temperatura ambiente
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durante 2h. La reaccién se controlé mediante LCMS. La mezcla resultante se concentro, se

afadié HCI 1 N para ajustar el pH a 2 y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs. El disolvente se elimin6 a
presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (PE:EA
= 2:1) para dar un acido 3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico bruto (2.0 g, 22 %) como un
solido rojo. LC-MS: 235.1 [M+H]*

Ejemplo 1

/
o
0
oj/ SN MeOH HN o
%OH o NH 4 NE rt, 16 h, 54% O/\: y
7
O o
A 1

Una mezcla del compuesto acido 3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (1.0 g, 4.27
mmol, 1.0 eq), amina but-3-in-1-amina (295 mg, 4.27 mmol, 1.0 eq), isocianuro de 2-
metoxibencilo (628 mg, 4.27 mmol, 1.0 eq) en MeOH (3 mL) se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla de reaccién fue concentrada a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex/EtOAc = 1:1) para dar el ejemplo
1(1.01 g, 54 %) como un solido amarillo claro. LC-MS: 433.3 [M+1]* '"H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & (ppm): 8.37 (s, 1H), 7.68 (ddd, J=7.8, 1.3, 0.7 Hz, 1H), 7.60 (dt, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.52
(ddd, J=8.4,7.1,1.3 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J=7.9, 7.1, 0.9 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.84
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.33 (s, 1H), 4.92 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.5 Hz,
1H), 4.18 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.71 (s, 5H), 3.48 (brs, 1H), 2.90 (s, 1H), 1.70 (s, 4H).

(1-fluorociclobutil)metanamina

O O

\Q Tolueno 90H
HoN o CQD 120°C, 4 h @”
o O

1 2

A una solucion de 1-(aminometil)ciclobutan-1-ol (1.0 g, 9.9 mmol, 1.0 eq) en tolueno (10
mL) se le afadié anhidrido ftalico (1.5 g, 10.1 mmol, 1.02 eq). La mezcla de reaccion se calento
a 120 °C y se agitd durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/EA, 50:1 a 4:1) para dar el

compuesto 2-((1-hidroxiciclobutil)metil)isoindolina-1,3-diona (2.0 g, 87 %) como un sdlido
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blanco. TLC: PE/EA = 4:1, UV; R (compuesto 2) = 0.40; LC-MS: 254.1 [M+NaJ*; '"H NMR (400

MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.96 — 7.81 (m, 4H), 5.09 (s, 1H), 3.68 (s, 2H), 2.21 — 2.11 (m, 2H),
1.96 — 1.85 (m, 2H), 1.75 — 1.62 (m, 1H), 1.58 — 1.43 (m, 1H).

SN
o 0 s
9—0H CS,, NaH, CH3l, DMF 9‘0
N N
o)

0°C-rt,Bh
O

3

A una solucion de 2-((1-hidroxiciclobutil)metil)isoindolin-1,3-diona (2.0 g, 8.6 mmol, 1.0
eq) en DMF (20 mL) se anadié NaH (60 %, 520 mg, 12.9 mmol, 1.5 eq) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agitoé durante 1 h. Se afiadié CS; (1.3 g, 17.2 mmol, 2.0 eq) alamezclaa 0 °Cy la
mezcla de reaccion se agitoé durante 2 h. Se afadiéo CHsl (1.8 g, 12.9 mmol, 1.5 eq) a la mezcla
a 0 °C y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se diluyé con HCI 1N (50 mL)
se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 mL), se secaron sobre Na>SOg, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto bruto
se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/EtOAc = 50:1 a 10:1)
para dar carbonoditioato de S-metilo de O-(1-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)ciclobutil) (1.7
gramos, 60 %) como un sdlido amarillo. TLC: PE/EA = 10:1, UV; R¢ (compuesto 2) = 0.20; R¢
(compuesto 3) = 0.60.

)
o) }—s/ o 0
90 Br—y, M HF/Py, DCM F
N + N
)/7N -78°C-0°C, 3 h
0 0] Br 0

3 4

A una solucién de 1,3-dibromo-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona (4.4 g, 15.5 mmol, 5.0
eq) en DCM (30 mL) se le afadié HF/Py (65 %-70 %, 3 mL) en bafio de hielo seco y acetona.
Se afadi6é la mezcla de reaccion carbonoditioato de S-metilo de O-(1-((1,3-dioxoisoindolin-2-
il)metil)ciclobutil) (1.0 g, 3.1 mmol, 1.0 eq) en DCM (20 mL) a esta temperatura. La mezcla de
reaccion se agité durante 3 h a 0 °C. La mezcla de reaccién se inactivdo con NaOH (ac. 2 N, 100
mL), se extrajo con DCM (100 mL x 2), se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentrd
a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (PE/EtOAc = 50:1 a 10:1) para dar el compuesto 2-((1-fluorociclobutil)metil)isoindolin-
1,3-diona (600 mg, 82 %) como un sélido amarillo. TLC: PE/EA = 20:1, UV; Rs(compuesto 3) =
0.40; R (compuesto 4) = 0.60; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.93 — 7.85 (m, 4H), 3.92
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(d, J =21.8 Hz, 2H), 2.34 — 2.09 (m, 4H), 1.85 - 1.72 (m, 1H), 1.66 — 1.53 (m, 1H).

? 9F MeNH,-MeOH
N MeoH HoN QF

rt., 3h

4 5

A una solucion de 2-((1-fluorociclobutil)metil)isoindolin-1,3-diona (600 mg, 2.6 mmol, 1.0
eq) en MeOH (5 mL) se le anadié metilamina en metanol (10 M, 5 mL). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida y se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH, 50:1
a 10:1) para dar (1-fluorociclobutil)metanamina (30 mg, 11 %) como un aceite incoloro. TLC:
DCM/MeOH = 10:1, UV y se tifio con indenhidrina; R¢ (compuesto 4) = 0.95; Rs (compuesto 5) =
0.30; LC-MS: 104.1 [M+H]*.

Utilizando los procedimientos e intermedios anteriores, se prepararon los siguientes

compuestos:

Ejemplo | Estructura Datos analiticos
"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.50 (d,
J =79 Hz, 1H), 7.45 — 7.38 (m, 2H),
F Q o 7.22 —7.15 (m, 1H), 6.96 — 6.82 (m,
o NJ\§_® 2H), 6.63 — 6.56 (m, 1H), 6.49 (d, J =
2 \ 7.0 Hz, 2H), 4.88 (d, J = 11.8 Hz, 1H),
N%O 443 —4.21 (m, 2H), 4.17 — 3.96 (m,
H 3H), 3.71 (s, 3H), 2.39 - 2.11 (m, 4H),
@;/ 1.89 — 1.77 (m, 5H). LC-MS: 467.2

[M+1]*
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"H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8.17 (s,
1H), 7.67 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.60 (d,
J = 8.4 Hz, 1H), 7.56 — 7.46 (m, 1H),
7.38 — 7.27 (m, 1H), 7.03 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.61
(s, 1H), 6.30 (s, 1H), 5.00 (d, J = 12.2
Hz, 1H), 4.44 (d, J = 12.2 Hz, 1H),
4.30 —3.94 (m, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.50
—3.38 (m, 1H), 3.07 (s, 3H), 1.80 (s,
3H), 1.17 (s, 3H), 1.11 (s, 3H).
LC-MS: 467.2 [M+1]*

"H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8.59 (t,
J = 5.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.59 —
7.52 (m, 1H), 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
7.01 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 6.82 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.17 (s, 1H),
4.98 (d,J = 11.7 Hz, 1H), 4.57 (d, J =
16.4 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 12.2 Hz,
1H), 4.31—4.02 (m, 5H), 3.70 (s, 3H),
1.65 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
LC-MS: 467.1 [M+1]*

"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.52 (d,
J = 7.9 Hz, 1H), 7.45 — 7.40 (m, 2H),
7.21 (ddd, J = 8.0, 5.2, 2.9 Hz, 1H),
6.99-6.95 (m, 2H), 6.72 (t, J = 4 Hz,
1H), 6.5-6.57 (m, 2H), 4.80 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 14.2, 6.8
Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 14.3, 5.1 Hz,
1H), 4.17 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.86-
3.84 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.73 — 3.58
(m, 1H), 2.73-3.69 (m, 1H), 2.66 —
2.49 (m, 1H), 2.00 (t, J = 2.7 Hz, 1H),
1.79 (s, 3H). LC-MS: 433.2 [M+1]*
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H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.52 (d,
J = 7.9 Hz, 1H), 7.45 — 7.40 (m, 2H),
7.21 (ddd, J = 8.0, 5.2, 2.9 Hz, 1H),
6.99-6.95 (m, 2H), 6.72 (t, J = 4 Hz,
1H), 6.5-6.57 (m, 2H), 4.80 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 14.2, 6.8
Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 14.3, 5.1 Hz,
1H), 4.17 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.86-
3.84 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.73 - 3.58
(m, 1H), 2.73-3.69 (m, 1H), 2.66 —
2.49 (m, 1H), 2.00 (t, J = 2.7 Hz, 1H),
1.79 (s, 3H). LC-MS: 433.2 [M+1]*

TH NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.61 (s,
1H), 7.51 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.46 —
7.37 (m, 2H), 7.20 (ddd, J = 8.0, 5.1,
3.0 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 5.8 Hz, 1H),
6.98 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.93 (t, J =
7.7Hz, 1H), 6.54 (dd, J = 12.2, 7.8 Hz,
2H), 4.81 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.62 —
4.45 (m, 2H), 4.40 (dd, J = 14.3, 6.8
Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 14.2, 5.0 Hz,
1H), 4.08 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.05 —
3.94 (m, 1H), 3.94 — 3.78 (m, 3H),
3.70 (s, 3H), 3.64 — 3.55 (m, 2H), 3.52
—3.48 (m, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.23-3.16
(m, 1H), 3.11 = 3.01 (m, 1H), 1.79 (s,
3H).

LC-MS: 478.2 [M+1]*

A e)
NG
N° A\
H)Ko
a8
0O

H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.53 (d,
J = 7.9 Hz, 1H), 7.48 — 7.37 (m, 2H),
7.24-7.16 (m, 1H), 7.05-6.92 (m, 2H),
6.67 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 6.63-6.51 (m,
2H), 5.78-5.64 (m, 1H), 5.65 — 5.49
(m, 1H), 4.78 (d, J = 11.8 Hz, 1H),
441 — 4.33 (m, 1H), 4.32-4.25 (m,
1H), 4.25-4.18 (m, 1H), 4.17-4.05 (m,
2H), 3.73 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.62
(dd, J = 6.1, 1.0 Hz, 3H). LC-MS:
435.20 [M+1]*
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10

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.20-
8.05 (m, 1H), 7.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.59 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.56 — 7.45
(m, 1H), 7.33 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.04
(t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.68 (s, 1H), 6.43-6.25 (m, 1H),
4.96 (d,J = 12.1 Hz, 1H), 4.35(d, J =
12.3 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 14.5 Hz,
1H), 4.20 — 4.03 (m, 2H), 3.74-3.71
(m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.10 (s, 3H),
2.31 — 1.99 (m, 2H), 1.94 — 1.79 (m,
2H), 1.75 (s, 3H), 1.72 = 1.52 (m, 2H).
LC-MS: 479.20 [M+1]*

11

H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.23 (t,
J = 5.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.59 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.57 —
7.48 (m, 1H), 7.33 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
6.99 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.80 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
6.21 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 5.38 (s, 1H),
4.99 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J =
12.2 Hz, 1H), 4.25 — 4.01 (m, 3H),
3.69 (s, 3H), 3.60 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
2.25 — 2.05 (m, 2H), 1.99 — 1.84 (m,
2H), 1.82 (s, 3H), 1.74 — 1.49 (m, 2H).
LC-MS: 465.20 [M+1]*

12

H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.53 (d,
J =7.9 Hz, 1H), 7.48 — 7.38 (m, 2H),
7.24 — 7.16 (m, 1H), 7.06-6.92 (m,
2H), 6.69 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 6.65-6.55
(m, 2H), 6.04-5.86 (m, 1H), 5.25 —
5.13 (m, 2H), 4.78 (d, J = 12.0 Hz,
1H), 4.52-4.42 (m, 1H), 4.42 — 4.33
(m, 1H), 4.28-4.20 (m, 1H), 4.19 —
4.12 (m, 1H), 4.12-4.04 (m, 1H), 3.72
(s, 3H), 1.72 (s, 3H). LC-MS: 421.20
[M+1]"
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13

H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.46 (s,
1H), 7.71 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.62 (d,
J = 8.4 Hz, 1H), 7.56 — 7.46 (m, 1H),
7.40 — 7.29 (m, 1H), 7.27 — 7.12 (m,
2H), 6.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.91 -
6.78 (m, 1H), 4.62 (d, J = 12.8 Hz,
1H), 4.40 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 4.34 -
419 (m, 2H), 3.81 (d, J = 14.3 Hz,
3H), 3.75 - 3.62 (m, 1H), 2.97 - 2.78
(m, 2H), 2.05 - 1.86 (m, 2H), 1.78 -
1.62 (m, 1H), 1.59 - 1.45 (m, 1H), 1.42
(s, 3H). LC-MS: 435.20 [M+1]*

14

H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.59 (d,
J = 7.8 Hz, 1H), 7.53 — 7.47 (m, 1H),
7.47 — 7.40 (m, 1H), 7.26 — 7.16 (m,
3H), 6.87 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.76 (d,
J = 7.9 Hz, 1H), 6.68 - 6.54 (m, 1H),
4.45 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 4.35 (s, 2H),
414 -3.96 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.22
—3.04 (m, 2H), 2.09 - 1.95 (m, 1H),
1.91 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 1.59 (s, 3H),
047 - 028 (m, 4H).
LC-MS: 461.20 [M+1]*

15

H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.58 (d,
J = 7.9 Hz, 1H), 7.52 — 7.40 (m, 2H),
7.25 - 7.19 (m, 3H), 6.87 (t, J = 7.3
Hz, 1H), 6.77 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.68
- 6.55 (m, 1H), 5.29 - 5.07 (m, 1H),
4.60 — 4.24 (m, 4H), 3.92 - 3.80 (m,
1H), 3.76 (s, 3H), 3.58 — 3.30 (m, 2H),
2.84 — 2.46 (m, 2H), 1.58 (d, J = 4.3
Hz, 3H), 1.51 - 1.41(m, 3H). LC-MS:
461.20 [M+1]*
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H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.59 (d,
J =7.9 Hz, 1H), 7.52 — 7.41 (m, 2H),

o) 7.29 — 7.26 (m, 1H), 7.25 — 7.19 (m,

m 0 2H), 6.87 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.77 (d,

51 o— N J = 7.5 Hz, 1H), 6.56 - 6.54 (m, 1H),
H 4.80 (d, J = 10.5 Hz, 2H), 4.45 (d, J =

Q\/NXKO 5.8 Hz, 2H), 4.41 - 4.26 (m, 2H), 3.88

o) - 3.79 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.68 —

3.48 (m, 2H), 2.84 - 2.68 (m, 1H), 2.68

- 253 (m, 1H), 158 (s, 3H).
LC-MS: 447.20 [M+1]*

Intermediario BB-2

S
(3)
0 2
-”“‘\./D
HEN 0 NH _(Bogj,0.0MAP O M Boc
MeCH, 60°C TEA, 1DD°C 0’\vl7 p
durante la noche : ,.i $0 durante la noche : \ﬂ N/ 0
o o0
EB-1 5
COCH
o
KOH Y
— \ N/ O
THF, H;0
70°C, durante 0 0
lanoche
BB-2

Una mezcla de acido 3-(2-oxopropoxi)benzofurano-2-carboxilico (220 g, 0.94 mol, 1.0
eq), 2-metoxietilamina (90 g, 1.13 mol, 1.2 eq) y (S)-(1-isocianoetil)benceno (160 g, 1.22 mol,
1.3 eq) en MeOH (1 L) se agité a 60 °C durante la noche y se concentrd a presion reducida. El
producto bruto se sometio a cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex/EtOAc, 100:1 a
50:1) para dar 4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2, 3-
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f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (240 g, 60 %) como sdlido amarillo claro. LC-MS: 423.1 [M+H]*

; TLC:PE/EA = 1:1, UV; Rf(compuesto 1) = 0.70; Rr (compuesto 4) = 0.40.

O<__NH (Bac),0 O<__N
_DMAP “Boc
0 Y TEA 0 y
N \/\o 100°C N \/\o
N\ A\
o] o) o) 0
4 5

Una mezcla de 4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (240 g, 0.57 mol, 1.0 eq), (Boc)20 (496
g,2.28 mol, 4.0 eq), y DMAP (69 g, 0.57 mol, 1.0 eq) en TEA (500 mL) se agité a 110 °C durante
la noche. La mezcla se diluy6 con EtOAc (500 mL). La capa organica se lavo con salmuera, se
seco sobre Na;SO4 anhidro, se filtré y se concentro a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE: EtOAc = 1:1) para dar (4-(2-
metoxietil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonilo)((S)-1-
feniletil)carbamato de ter-butilo (160 g, 54 %) como un sélido de color amarillo claro. LC-MS:
523.1 [M+H]*; TLC: PE/EA = 1:1, UV; R¢ (compuesto 4) = 0.40; R¢ (compuesto 5) = 0.70.

COOH
0 N Q/\{_
Boc K.OH - N-_\/Hof
O »  THF, H0 N
N\ N-.‘/HHG' T0°C, durante O @]
la noche
o 0 BB-2

5

A una disolucién de (4-(2-metoxietil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-
f][1,4]oxazepina-3-carbonil)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-butilo (160 g, 0.31 mol, 1.0 eq) en
EtOH (500 mL), se anadié THF (250 mL) disolucion de KOH (10 % p/p en H20, 500 mL). La
mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante la noche, se agregd HCI 6 N para ajustar a pH 1-
2. La mezcla se filtré y la torta se lavé con agua (200 mL). El sdlido se seco a 25 °C a presion
reducida para dar el producto deseado (76 g, 23 %). LC-MS: 320.1 [M+1]*; '"H NMR (400 MHz,
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DMSO) & 13.28 (s, 1H), 7.68 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J= 8.4, 7.2,

1.3 Hz, 1H), 7.38 — 7.24 (m, 1H), 4.83 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.83 — 3.72
(m, 1H), 3.64 (dt, J = 14.5, 6.1 Hz, 1H), 3.54 — 3.41 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 1.74 (s, 3H).

(4-cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)metanamina

O Cl NH,OHHCI -0 Cl 0 Cl
NaOH Zn, HCI
EtOH, H,0 . EtOH, H,0
H 0°C, 0.5h HO~ 80°C, 1h NH,
1 2

Se disolvié una mezcla de NaOH (192 mg, 4.8 mmol, 3.0 eq) y clorhidrato de
hidroxilamina (167 mg, 2.4 mmol, 1.5 eq) en 1 mL de agua y 5 mL de etanol a 0 °C durante 5
min. A la mezcla anterior se afiadié 4-cloro-5-fluoro-2-metoxibenzaldehido (300 mg, 1.6 mmol,
1.0 eq). La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Al
final de la reaccion (confirmada por TLC), la reaccion se diluyd con agua (10 mL) y la fase
acuosa se extrajo con EA (3 x 10 mL). Las fases organicas se lavaron con salmuera (10 mL),
se secaron sobre Na;SOs anhidro y se concentraron a presion reducida para producir el
producto bruto oxima de (E)-4-cloro-5-fluoro-2-metoxibenzaldehido (300 mg, 92 %) como un
solido blanco. LC-MS: 204.1 [M+H]* (V1638-085); TLC: PE/EA = 10:1, UV; R¢ (compuesto 1) =
0.70; R (compuesto 2) = 0.50.

0O Cl _0O Cl
Zn, HCI
—_—
| F EtoH, H,0 F

HO™ 80°C, 1h NH;

Se disolvié oxima de (E)-4-cloro-5-fluoro-2-metoxibenzaldehido (300 mg, 1.5 mmol) en
EtOH (6 mL) y agua (1 mL). Se afadi6é gota a gota HCI concentrado (2 mL) a 0 °C y la mezcla
se agité 10 minutos antes de afiadir Zn en polvo (780 mg, 12 mmol, 8 eq). La mezcla se agito
durante 1 h a 80 °C. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se
concentr6 a presién reducida para dar un sélido blanco (4-cloro-5-fluoro-2-
metoxifenil)metanamina (280 mg, 98 %). El producto bruto se usé directamente en la siguiente
etapa sin purificacién adicional. TLC: PE/EA = 10:1, UV; Rt (compuesto 2) = 0.50; R¢ (compuesto
3) =0.00; LC-MS: 190.1 [M+H]*.

(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)metanamina
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0 O _0
NH;OH H;0O NaQH Zn, con. HCI

| Cl MeOH,H20 | cl etanol, H,0O Cl
O F HD’N F NH, F

1 2 3

A una solucion de 3-cloro-2-fluoro-6-metoxibenzaldehido (2.0 g, 10.61 mmol) en etanol
(20 mL) se le afadié NaOH (1.3 g, 32.50 mmol, 3.0 eq) y clorhidrato de hidroxilamina (2.2 g,
31.66 mmol, 1.5 eq) a 0 °C. La mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 3 h. Se afiadié agua (20 mL) y la fase acuosa se extrajo con EA (3 x 20 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron sobre NaSOQa, se filtraron
y se concentraron al vacio para dar el producto bruto, el cual se utilizé directamente en la
siguiente etapa. LC-MS: 204.1 [M+H]".

O 0O
Zn, con. HCI
—_—.
NI ! cl etanol, H-0 Cl
HO’ NH; F
2 3

A una solucion de oxima de 3-cloro-2-fluoro-6-metoxibenzaldehido (200 mg, 0.98 mmol,
1.0 eq) en etanol (3 mL) se le afadié HCI concentrado (1 mL) y agua (0.5 mL) a 0 °C. La mezcla
se agité durante 15 min. Se afiadié polvo de zinc (383 mg, 5.89 mmol, 6.0 eq). La mezcla de
reaccion se calentd a 80 °C durante 1 h, se enfrié a temperatura ambiente y se filtré. El filtrado
se concentrd6 a presion reducida para dar la sal hidrocloruro de (3-cloro-2-fluoro-6-
metoxifenil)metanamina (190 mg, 100 %) en forma de un soélido amarillo. LC-MS: 190.1 [M+H]*.

Utilizando los procedimientos e intermedios anteriores, se prepararon los siguientes

compuestos:

Ejemplo Estructura Datos analiticos
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16

Cl

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.52
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 — 7.33 (m,
3H), 7.20 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.2 Hz,
1H), 6.31-6.28 (m, 2H), 4.87 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 4.66 (dd, J = 14.1, 7.6
Hz, 1H), 4.37-4.31 (m, 1H), 4.07 (d,
J = 11.8 Hz, 1H), 3.94 — 3.86 (m,
1H), 3.79 (ddd, J = 9.8, 5.6, 4.1 Hz,
1H), 3.69 (s, 3H), 3.64 — 3.48 (m,
2H), 3.32 (s, 3H), 1.77 (s, 3H). LC-
MS: 491.1 [M+1]*

17

Cl

"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.53
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.43 — 7.34 (m,
3H), 7.20 (ddd, J = 8.0, 6.3, 1.7 Hz,
1H), 6.64 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 6.38
(dd, J = 9.0, 3.8 Hz, 1H), 4.95 - 4.75
(m, 2H), 4.36-4.30 (m, 1H), 4.19 —
4.03 (m, 2H), 3.81 — 3.75 (m, 1H),
3.70 (s, 3H), 3.62 — 3.48 (m, 2H),
3.26 (s, 3H), 1.78 (s, 3H).
LC-MS: 491.1 [M+1]*

18

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.66
(dd, J = 4.1, 1.3 Hz, 1H), 7.80 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.66 —
7.57 (m, 1H), 7.29 — 7.16 (m, 4H),
6.87 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.72 (s, TH),
4.87 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.60 (dd,
J =14.4, 7.3 Hz, 1H), 4.41 — 4.22
(m, 2H), 4.07 (d, J = 11.8 Hz, 1H),
3.88 (s, 3H), 3.85 — 3.78 (m, 1H),
3.66 — 3.53 (m, 2H), 3.30 (s, 3H),
1.81 (s, 3H).
LC-MS: 490.1 [M+1]*
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19

"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.82
(s, 1H), 8.11 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
7.71(d, J =6.2 Hz, 1H), 7.59 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 7.52 — 7.45 (m, 1H),
7.41-7.33 (m, 1H), 7.26 — 7.18 (m,
2H), 7.16 — 7.06 (m, 2H), 4.98 (dd, J
=14.1,7.7 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 11.6
Hz, 1H), 4.47 — 4.25 (m, 2H), 4.02
(d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H),
3.81-3.72 (m, 1H), 3.59 — 3.45 (m,
2H), 3.22 (s, 3H), 1.79 (s, 3H).
LC-MS: 490.2 [M+1]*

20

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.83
(d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H),
7.93(d, J=7.0Hz, 1H), 7.46 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 7.42 — 7.30 (m, 2H),
7.26-7.22 (m, 2H), 711 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
5.22 (dd, J = 14.3, 7.0 Hz, 1H), 4.81
(d, J = 12.2 Hz, 1H), 469 (d, J =
11.3 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 3.97 — 3.86 (m, 1H), 3.86 —
3.73 (m, 4H), 3.71 — 3.56 (m, 2H),
323 (s, 3H), 1.77 (s, 3H).
LC-MS: 490.1 [M+1]*

21

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.54
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.47 — 7.36 (m,
3H), 7.20 (ddd, J = 8.0, 5.9, 2.1 Hz,
1H), 6.61 (dd, J = 18.5, 9.3 Hz, 1H),
6.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.87 (d, J =
11.8 Hz, 1H), 4.66 (dd, J = 14.0, 7.2
Hz, 1H), 4.41 — 4.27 (m, 1H), 4.15 —
3.95 (m, 2H), 3.84 — 3.75 (m, 1H),
3.67 (s, 3H), 3.63 — 3.47 (m, 2H),
3.30 (s, 3H), 1.77 (s, 3H). LC-MS:
475.1 [M+1]*
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22

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.53
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.45 — 7.32 (m,
3H), 7.19 (ddd, J = 8.0, 6.6, 1.5 Hz,
1H), 6.12 — 5.97 (m, 2H), 4.87 (d, J
= 11.8 Hz, 1H), 4.63 (dd, J = 14.1,
7.5 Hz, 1H), 4.44 — 4.26 (m, 1H),
4.07 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.91 (d, J
= 11.2 Hz, 1H), 3.84 — 3.76 (m, 1H),
3.68 (s, 3H), 3.63 — 3.48 (m, 2H),
331 (s, 3H), 177 (s, 3H).
LC-MS: 475.1 [M+1]*

23

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.57 —
7.47 (m, 2H), 7.45 — 7.35 (m, 2H),
7.20 (ddd, J = 8.0, 6.4, 1.7 Hz, 1H),
6.95 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.74 (d, J =
6.8 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
4.88 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.43 —
4.28 (m, 2H), 4.11 — 3.99 (m, 2H),
3.84 — 3.77 (m, 1H), 3.74 (s, 3H),
3.65 — 3.50 (m, 2H), 3.31 (s, 3H),
1.78 (s, 3H).
LC-MS: 473.1 [M+1]*

24

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.55
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.42 — 7.37 (m,
2H), 7.26 — 7.23 (m, 1H), 7.22 —
7.16 (m, 1H), 6.85 (t, J = 8.1 Hz,
1H), 6.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.49
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 11.9
Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 13.8, 6.6 Hz,
1H), 4.29 — 4.19 (m, 2H), 4.10 (d, J
= 11.9 Hz, 1H), 3.81 — 3.67 (m, 4H),
3.61 — 3.50 (m, 2H), 3.19 (s, 3H),
1.76 (s, 3H).
LC-MS: 473.1 [M+1]*
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"H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.54 —
7.36 (m, 4H), 7.20 (ddd, J = 8.0, 6.9,
1.2 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
6.50 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.34 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 4.46 — 4.26 (m, 2H), 4.08 (d, J
= 11.9 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 14.3,
4.6 Hz, 1H), 3.84 — 3.71 (m, 4H),
3.65 — 3.51 (m, 2H), 3.32 (s, 3H),
1.78 (s, 3H).
LC-MS: 473.1 [M+1]*

26

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 8.61
(s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.42 — 7.32 (m,
3H), 7.12 (ddd, J = 8.1, 6.6, 1.4 Hz,
1H), 6.80 — 6.69 (m, 2H), 6.52 —
6.42 (m, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.88 —
4.75 (m, 2H), 4.45 — 4.32 (m, 1H),
4.08 - 3.96 (m, 2H), 3.88 — 3.79 (m,
4H), 3.70 — 3.55 (m, 2H), 3.45 (s,
3H), 1.78 (s, 3H).
LC-MS: 482.2 [M+1]*

27

\ ST
3 N%o

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.48
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 — 7.34 (m,
3H), 7.20 — 7.15 (m, 1H), 7.12 (d, J
= 7.7 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.68 (d,
J =7.5Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 13.6,
7.3 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 11.2 Hz,
1H), 4.24 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.08
(d, J = 11.6 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H),
3.75 - 3.66 (m, 5H), 3.63 — 3.56 (m,
1H), 3.26 (s, 3H), 1.76 (s, 3H). LC-
MS: 497.2 [M+1]*
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28

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.59
(s, 1H), 7.48 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.43-7.35 (m, 2H), 7.21 - 7.14 (m,
1H), 6.85 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 6.70 —
6.57 (m, 1H), 4.87 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 4.80 (dd, J = 14.1, 7.2 Hz, 1H),
4.43 — 4.31 (m, 1H), 4.13 (dd, J =
14.0, 4.2 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 11.8
Hz, 1H), 3.85 — 3.78 (m, 1H), 3.71
(s, 3H), 3.65 — 3.58 (m, 1H), 3.57 —
3.47 (m, 1H), 3.33 (s, 3H), 1.78 (s,
3H).

LC-MS: 464.2 [M+1]*

29

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.56
(s, TH), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.42 (ddd, J = 8.4, 7.1, 1.3 Hz, 1H),
7.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.23 - 7.15
(m, 1H), 6.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
6.26 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.88 (d, J
= 11.9 Hz, 1H), 4.50 — 4.30 (m, 2H),
4.06 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.92 (dd,
J =14.2, 4.4 Hz, 1H), 3.85 — 3.74
(m, 4H), 3.66 — 3.58 (m, 1H), 3.56 —
3.48 (m, 1H), 3.37 (s, 3H), 1.79 (s,
3H).

LC-MS: 491.2 [M+1]*

30

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 9.48
(s, TH), 8.29 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
7.48 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.39 - 7.28
(m, 4H), 7.20 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
7.10 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.07 (dd, J
=14.1,6.8 Hz, 1H),4.85(d, J= 115
Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz,
1H), 4.28 (s, 1H), 4.05 (d, J = 11.8
Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.80 — 3.71
(m, 1H), 3.56 — 3.44 (m, 2H), 3.09
(s, 3H), 177 (s, 3H)
LC-MS: 490.2 [M+1]*
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'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.55
(t, J = 12.0, 6.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.42 — 7.34 (m, 2H),
7.30 (ddd, J = 8.5, 6.2, 2.7 Hz, 2H),
7.25-7.13 (m, 3H), 6.87 (t, J = 7.3
Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 4.87 (d, J =
11.8 Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 14.3,7.5
Hz, 1H), 4.32-4.30 (m, 1H), 4.21
(dd, J = 14.3, 4.5 Hz, 1H), 4.07 (d, J
= 11.8 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.85 —
3.72 (m, 1H), 3.65 — 3.52 (m, 2H),
3.38 — 3.11 (m, 3H), 1.79 (s, 3H)
LC-MS: 489.2 [M+1]*

32

"H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.86 —
7.76 (m, 1H), 7.59 (dd, J = 8.9, 4.6
Hz, 2H), 7.45 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.39 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.3 Hz, 1H),
7.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.30 (s,
1H), 7.22 — 7.11 (m, 3H), 7.08 (d, J
=9.0 Hz, 1H), 4.87 (dd, J = 14.0, 6.2
Hz, 2H), 4.67 (dd, J = 14.0, 4.4 Hz,
1H), 4.24 — 4.00 (m, 2H), 3.88 (s,
3H), 3.70-3.67 (m, 1H), 3.57 — 3.37
(m, 2H), 2.96 (s, 3H), 1.75 (s, 3H).
LC-MS: 489.2 [M+1]*

33

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.55
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.6
Hz, 2H), 7.19 (dt, J = 8.0, 4.0 Hz,
1H), 7.11 (s, 1H), 6.92 (t, J = 8.3 Hz,
1H), 6.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.83
(d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.59 (dd, J =
13.8, 6.5 Hz, 1H), 4.27 — 4.02 (m,
3H), 3.69 (s, 6H), 3.67 — 3.50 (m,
3H), 3.19 (s, 3H), 1.75 (s, 3H). LC-
MS: 469.2 [M+1]*
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'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.52
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.44 — 7.32 (m,
3H), 7.20-7.16 (m , 1H), 6.74 (s,
1H), 6.65 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.45
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 11.9
Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 14.1, 7.1 Hz,
1H), 4.28 — 3.96 (m, 3H), 3.79-3.78
(m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.59-3.57 (m,
2H), 3.26 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.77
(s, 3H). LC-MS: 453.2 [M+1]*

35

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.54
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.46 — 7.33 (m,
3H), 7.21-7.16 (m, 1H), 6.57 (d, J =
2.8 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
6.42 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 4.86
(d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.31 (dd, J =
14.2, 6.9 Hz, 1H), 4.26 — 4.01 (m,
3H), 3.86 — 3.74 (m, 1H), 3.72 (s,
3H), 3.65 — 3.58 (m, 2H), 3.56 (s,
3H), 3.25 (s, 3H), 1.77 (s, 3H). LC-
MS: 469.0 [M+1]*

36

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.54
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.41-7.40 (m,
3H), 7.20-7.18 (m, 1H), 6.88 (d, J =
6.9 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
6.46 ((t, J = 4 Hz, 1H), 4.87 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 4.46 — 4.18 (m, 2H),
411 (t, J = 13.3 Hz, 2H), 3.77-3.75
(m, 1H), 3.60-3.55 (m, 2H), 3.24 (s,
3H), 1.77 (s, 3H). LC-MS: 442.2
[M+1]*
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'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.54-
7.51 (m, 2H), 7.45 — 7.34 (m, 2H),
7.22-7.18 (m, 1H), 6.67 (dd, J = 8.4,
2.8 Hz, 1H), 6.57 — 6.35 (m, 2H),
4.88 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.37-4.31
(m, 2H), 4.18 — 3.94 (m, 2H), 3.89 —
3.76 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.65 —
3.45 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 1.78 (s,
3H). LC-MS: 457.2 [M+1]*

38

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.54-
7.51 (m, 2H), 7.45 — 7.32 (m, 2H),
7.19 (ddd, J = 8.0, 5.5, 2.5 Hz, 1H),
6.67 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 6.50
(dt, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H), 6.43 (dd, J
=8.8,4.3 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 11.8
Hz, 1H), 4.37-4.31 (m, 2H), 4.17 —
4.00 (m, 2H), 3.87 — 3.76 (m, 1H),
3.72 (s, 3H), 3.64 — 3.49 (m, 2H),
3.30 (s, 3H), 1.78 (s, 3H). LC-MS:
457.2 [M+1]*

39

o\L 0
o

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.51
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.45-7.38 (m,
3H), 7.19 (ddd, J = 8.0, 6.6, 1.5 Hz,
1H), 6.79 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.24
(dd, J = 10.8, 2.0 Hz, 1H), 6.05 (t, J
= 7.4 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 4.40-4.34 (m, 2H), 4.08 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 14.2,4.5
Hz, 1H), 3.78 (ddd, J = 7.5, 5.8, 3.1
Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.62-3.55 (m,
2H), 3.31 (s, 3H), 1.78 (s, 3H). LC-
MS: 457.2 [M+1]*
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'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.54
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.47 - 7.33 (m,
3H), 7.23—7.14 (m, 1H), 6.91 - 6.87
(m, 2H), 6.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
6.46 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.87 (d, J =
11.8 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 14.3, 6.8
Hz, 1H), 4.30 — 4.18 (m, 1H), 4.18 —
4.00 (m, 2H), 3.85 — 3.74 (m, 1H),
3.74 (s, 3H), 3.65 — 3.51 (m, 2H),
3.24 (s, 3H), 1.77 (s, 3H). LC-MS:
438.99 [M+1]*

41

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.96
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.5
Hz, 2H), 7.55 (t, J = 8.0 Hz, 2H),
7.48 —7.32 (m, 4H), 7.25 (t, J = 8.0
Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
6.91(d, J =8.3Hz, 1H), 4.94 (d, J =
11.5 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 14.6, 6.3
Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 14.6, 5.2 Hz,
1H), 4.32 — 4.21 (m, 1H), 4.18 (d, J
= 11.9 Hz, 1H), 3.99 - 3.81 (m, 1H),
3.81 (s, 3H), 3.58 - 3.49 (m, 2H),
3.13 (s, 3H), 1.80 (s, 3H). LC-MS:
489.2 [M+1]*

42

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.55
(t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 7.45 — 7.32 (m, 2H), 7.18
(ddd, J = 8.0, 5.0, 3.0 Hz, 1H), 6.90
(d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 6.47 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
4.87 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.33 (dd,
J = 14.4, 7.0 Hz, 2H), 4.19 — 3.98
(m, 2H), 3.83 - 3.78 (m, 1H), 3.75 (s,
3H), 3.62 - 3.51 (m, 2H), 3.28 (s,
3H), 1.77 (s, 3H).
LC-MS: 523.1 [M+1]*
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43

"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.53
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.45 — 7.37 (m,
2H), 7.34 (s, 1H), 7.18 (ddd, J = 8.0,
4.7,3.4Hz, 1H),6.78 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 6.36 (s, 1H), 6.28 (d, J = 7.3
Hz, 1H), 4.86 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.35(dd, J = 14.2, 7.0 Hz, 1H), 4.25
-4.21 (m, 1H), 4.1 - 4.06 (m, 2H),
3.81 — 3.65 (m, 4H), 3.62 - 3.56 (m,
2H), 3.26 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.77
(s, 3H). LC-MS: 453.0 [M+1]*

44

Cl

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.53
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 — 7.37 (m,
2H), 7.34 (s, 1H), 7.20 (ddd, J = 8.0,
6.9, 1.1 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.43
(s, 1H), 4.98 — 4.73 (m, 2H), 4.35 -
4.31 (m, 1H), 4.08 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 4.04 — 3.91 (m, 1H), 3.85 —
3.74 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.65 —
3.45 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 1.78 (s,
3H). LC-MS: 507.0 [M+1]*

45

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.55
(t, J=5.6 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.48 — 7.41 (m, 1H), 7.38 (d, J
= 8.3 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 6.71 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.48
(d, J = 5.9 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 11.9
Hz, 1H), 4.47 - 4.28 (m, 2H), 4.08 (d,
J=11.9 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 14.4,
4.7 Hz, 1H), 3.87 — 3.78 (m, 1H),
3.73 (s, 3H), 3.68 - 3.49 (m, 2H),
3.36 (s, 3H), 1.79 (s, 3H). LC-MS:
491.10 [M+1]*
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46

"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.53
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.49 — 7.35 (m,
3H), 7.20 (ddd, J = 8.0, 6.2, 1.9 Hz,
1H), 6.82 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 6.23 (d,
J=8.8Hz, 1H), 4.86 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 4.68 (dd, J = 14.0, 7.3 Hz, 1H),
4.42 - 4.26 (m, 1H), 4.14 - 3.93 (m,
2H), 3.86 — 3.74 (m, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.65 - 3.46 (m, 2H), 3.29 (s,
3H), 1.77 (s, 3H).
LC-MS: 491.10 [M+1]*

47

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.95
(d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H),
7.63(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.49 - 7.37
(m, 2H), 7.25 — 7.18 (m, 1H), 7.09 -
6.94 (m, 2H), 4.83 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 4.44 (qd, J = 17.1, 4.5 Hz, 2H),
4.27 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.05 —
3.92 (m, 1H), 3.86 — 3.76 (m, 2H),
3.76 (s, 3H), 3.78 - 3.62 (m, 1H),
3.26 (s, 3H), 179 (s, 3H).
LC-MS: 440.10 [M+1]*

48

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.86
(s, 1H), 7.65 - 7.53 (m, 2H), 7.53 —
7.43 (m, 1H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz,
1H), 6.93 — 6.71 (m, 2H), 4.81 (d, J
= 11.3 Hz, 1H), 4.40 — 4.17 (m, 3H),
3.74 (s, 3H), 3.67 - 3.55 (m, 2H),
3.48 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.20 (s, 3H),
1.59 (s, 3H).
LC-MS: 491.13 [M+1]*

Intermediario BB-3
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Una mezcla de acido 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (4 g, 12.8
mmol, 1.0 eq), (S)-(1-isocianoetil)benceno (2.2 g, 16.6 mmol, 1.3 eq), 2-metoxietanamina (1.4
g, 19.2 mmol, 1.5 eq) en MeOH (50 mL) se agité a 60 °C durante la noche. La mezcla se
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concentro a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé mediante cromatografia

en gel de silice (PE: EA = 1: 1) para proporcionar (R)-8-bromo-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo-N-
((S)-1-feniletil)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (2-P2) (670 mg,
10 %), (S)-8-bromo-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro
[2,3-f][1,4]oxazepin-3-carboxamida(S)-8-bromo-4-(2-metoxietil )-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida (2-P1) (580 mg, 9 %) como un
solido marrén. LC-MS: 501.1 [M+1] *. La resolucion quiral de 2-P1, 2-P2 se llevé a cabo
utilizando una columna quiral OD-H (4.6 mm x 252 mm), 40Pre MeOH FA,; flujo de 1.0 mL/min,
monitorizado a 254 nm.

El pico 1 (pico frontal) se denomin6 2-P1 (6.644 min, 100 % ee). LC-MS: 517.1 [M+1]*;
"H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.66 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.4,
1.5 Hz, 1H), 7.34 — 7.27 (m, 3H), 7.25 - 7.16 (m, 3H), 5.04 - 4.70 (m, 2H), 4.33 — 4.06 (m, 2H),
3.99 - 3.82 (m, 1H), 3.62 — 3.34 (m, 2H), 2.95 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.05 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

El pico 2 (segundo pico) se denominé 2-P2 (7.410 min, 97 % ee).

(Boc),O,DMAP

O NH 0 N
X N Boc
O/\Y_ TEA,100°C,3h 0N
o/ R) /
N \
Br O O Br O O
2-P2 3-P2

A una solucién de (R)-8-bromo-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida (570 mg, 1.14 mmol, 1.0 eq) en TEA
(10 mL) se le afiadié (Boc)20 (1 g, 4.54 mmol, 4.0 eq), DMAP (277 mg, 2.27 mmol, 2.0
equivalentes). La mezcla se agité a 100 °C durante 3 h. Se afiadi6é agua (50 mL). La fase acuosa
se extrajo con EA (3 x 50 mL). La solucién organica combinada se lavé con salmuera (50 mL),
se secod sobre NaxSO4 anhidro, y la solucién se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE: EA = 3: 1) para dar ter-butilo ((R)-8-bromo-
4-(2-metoxietil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonil )((S)-
1-feniletil)carbamato (600 mg, 87 %) como un sélido marrén. LC-MS: 603.1 [M+1]*.

((S)-8-bromo-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-
f][1,4]oxazepina-3-carbonil)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-butilo (3-P1) (284 mg, 80 %) se

genero como un solido marrén de manera similar. LC-MS: 603.1 [M+1]".
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3-P2 4-P2

A una solucion de ((R)-8-bromo-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonil)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-butilo (600
mg, 0.99 mmol, 1.0 eq) en THF (5 mL), EtOH (10 mL), H2O (3 mL) se afiadié KOH (560 mg,
10.0 mmol, 10.0 eq). La mezcla se agitdé a 70 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentro
a presion reducida y después se acidificé a pH 4-5 con HCI 1 N. El sélido se filtré para dar acido
(R)-8-bromo-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-
carboxilico (440 mg, 110 %) como un sélido blanco. El producto bruto se utiliza directamente en
el siguiente paso. LC-MS: 398.1 [M+1]*.

El &cido (S)-8-bromo-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-
fl[1,4]oxazepina-3-carboxilico (243 mg, 129 %) se generd como un sdlido blanco de manera
similar; LC-MS: 398.1 [M+1]*.

COOH NH,

e
O/Ey" . HATU,DIPEA O NH
A\ DMF.1h o/\-r. y
Br o o N— O

Jons
Br O O

4-P2 5-p2

A una solucion de acido (R)-8-bromo-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxilico (440 mg, 1.10 mmol, 1.0 eq.) en DMF (10
mL) se afiadio HATU (627 mg, 1.65 mmol, 1.5 eq), (2-metoxifenil)metanamina (226 mg, 1.65
mmol, 1.5 eq), DIPEA (284 mg, 2.20 mmol, 2.0 eq) a 0 °C. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 1 h, la mezcla de reaccion se diluy6é con agua (30 mL). La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con

salmuera (20 mL) y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se elimind a
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presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en columna (EA)

para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (570 mg, 100 %). LCMS: 517.1 [M+1]".

(S)-8-bromo-N-(2-metoxibencil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (256 mg, 81 %) se generd de manera
similar. LCMS: 517.1 [M+1]*.

/O /O
OxNH Pd(dppf)Cly, CO, TEA O NH
O/\y‘ y DMSO,80°C, 12h O/\T— y
AN A\
Br 0o 0 A0 0 0
0
5-p2 6-P2

Una mezcla que contiene (R)-8-bromo-N-(2-metoxibencil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f ][1,4]oxazepina-3-carboxamida (570 mg, 1.10 mmol, 1.0 eq),
Pd(OAc). (25 mg, 0.11 mmol, 0.1 eq), DPPF (61 mg, 0.11 mmol, 0.1 eq), TEA (559 mg, 5.50
mmol, 5.0 eq) en DMSO (10 mL) y MeOH (5 mL) se agit6é en una atmésfera de gas CO a 85 °C
durante 12 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (30 mL). La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20
mL)y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se elimino a presion reducida
y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna (EA) para dar el
compuesto del titulo como un sélido de color marrén claro (400 mg, 73 %). LCMS: 497.1 [M+1]*.

3-((2-metoxibencil)carbamoil )-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-8-carboxilato de (S)-metilo (130 mg, 52 %) se generd
de manera similar. LCMS: 497.1 [M+1]".
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A una solucion de (R)-metil 3-((2-metoxibencil)carbamoil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-8-carboxilato (400 mg, 0.83 mmol, 1.0 eq) en
THF (6 mL), H2O (3 mL) se anadi6 LiOH (200 mg, 8.30 mmol, 10.0 eq). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y
luego se acidificd a pH 4-5 con HCI 1 N. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30
mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL) y se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro para dar el producto bruto (200 mg, 50 %). El producto bruto se
utiliza directamente en el siguiente paso. LC-MS: 483.1 [M+1]*.

Ejemplo 49
(S)-N8-ciclobutil-N3-(2-metoxibencil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f ][1,4]Joxazepina-3,8-dicarboxamida (79 mg, 59 %). Usando acido

(S)-3-((2-metoxibencil)carbamoil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-8-carboxilico, se produjo el compuesto del titulo: LC-
MS: 536.20 [M+1]*; '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.83 (s, 1H), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.54 -
7.49 (m, 1H), 7.49 — 7.40 (m, 1H), 6.93 - 6.78 (m, 2H), 6.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.44 (t, J=7.2
Hz, 1H), 6.26 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.70 — 4.56 (m, 1H), 4.35 (dd, J =
14.2,7.0 Hz, 1H), 4.30 - 4.21 (m, 1H), 4.18 - 4.00 (m, 2H), 3.82 - 3.77 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.65
- 3.52 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.54 — 2.41 (m, 2H), 2.09 — 1.93 (m, 2H), 1.85 - 1.80 (m, 2H), 1.78
(s, 3H).

Ejemplo 50

(R)-N8-ciclobutil-N3-(2-metoxibencil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3,8-dicarboxamida
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A una solucion de acido (R)-3-((2-metoxibencil)carbamoil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-
0xo0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-8-carboxilico (200 mg, 0.42 mmol, 1.0 eq)
en DMF (5 mL) se afadio HATU (239.5 mg, 0.63 mmol, 1.5 eq), ciclobutanamina (44.8 mg, 0.63
mmol, 1.5 eq), DIPEA (108.6 mg, 0.84 mmol, 2.0 eq) a 0 °C. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 30 min, la mezcla de reaccioén se diluy6 con agua (20 mL). La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 mL) y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se elimind a
presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en columna (EA)
para dar (R)-N8-ciclobutil-N3-(2-metoxibencil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-o0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3,8-dicarboxamida como un sélido amarillo (120 g, 53
%).

LC-MS: 536.20 [M+1]*. "H NMR (400 MHz, CDCI3) d 7.82 (s, 1H), 7.59 — 7.49 (m, 2H),
7.45 (t, J =5.2 Hz, 1H), 6.92-6.80 (m, 2H), 6.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.44 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.28
(d,J =7.4 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.71 — 4.52 (m, 1H), 4.35 (dd, J = 14.2, 7.0 Hz,
1H), 4.30-4.20 (m, 1H), 4.18 — 4.01 (m, 2H), 3.84 - 3.77 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.68 — 3.53 (m,
2H), 3.25 (s, 3H), 2.56 — 2.38 (m, 2H), 2.15 - 1.94 (m, 2H), 1.88 — 1.79 (m, 2H), 1.78 (s, 3H).

Intermediario BB-4
Acido 3-((2-metoxibencil)carbamoil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-

tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-8-carboxilico
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bromoacetato de metilo
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Una mezcla de acido 2-hidroxitereftalico (50 g, 274.6 mmol, 1.0 eq), SOCI> (300 mL) y
DMF (1 mL) en THF (500 mL) se calenté a 75 °C y se agitd durante 4 h. La mezcla de reaccion
se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en
THF (100 mL) y se afiadio gota a gota a una solucién de -BuOK (123 g, 1.1 mol, 4.0 eq) en THF
(500 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h y se filtrd. El
filtrado se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (Hex/EtOAc, 100:1 a 50:1) para dar 2-hidroxitereftalato de di-ter-
butilo (30 g, 38 %) como sélido amarillo claro. TLC: PE/EA = 10:1, UV; Rs (compuesto 1) = 0.01;
Rr (compuesto 2) = 0.80; "H NMR (400 MHz, CDCIs) & (ppm): 11.00 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.78 (d,
J=8.3Hz, 1H), 7.53 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 1.62 (s, 9H), 1.57(s, 9H).
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A una solucién de 2-hidroxitereftalato de di-ter-butilo (30 g, 96.6 mmol, 1.0 eq) y K2COs3
(26.7 g, 193.3 mmol, 2.0 eq) en acetona (300 mL) se afiadié6 bromoacetato de metilo (29.5 g,
193.3 mmol, 2.0 eq). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 16 h, se enfrié a
temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida para dar 2-(2-metoxi-
2-oxoetoxi)tereftalato de di-ter-butilo bruto (39.9 g) en forma de un soélido amarillo. TLC: PE/EA
=10:1, UV; Rs (compuesto 2) = 0.80; Rs (compuesto 3) = 0.30; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
(ppm): 7.72 —7.68 (m, 1H), 7.59 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H),
3.78 (s, 3H), 1.59 (s, 9H), 1.55 (s, 9H).

OH
-BUOK, MeOH, THF NP~
0

3 4

A una solucion de 2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)tereftalato de di-ter-butilo (39.9 g, 108.9 mmol,
1.0 eq) en MeOH (100 mL) a 0 °C se afadié t-BuOK (18.3 g, 163.4 mmol, 1.5 eq) en THF (200
mL) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1.5 h. La
mezcla se inactivd con una solucion de NH4Cl acuosa y se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 a presion
reducida para dar 3-hidroxibenzofuran-2,6-dicarboxilato de 2-metilo de 6-ter-butilo bruto (27 g)
en forma de un sélido amarillo claro. "H NMR (400 MHz, CDs0D): d (ppm) 7.99 (d, J = 1.1 Hz,
1H), 7.86 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 1.60 (s, 9H).

O
— cloroacetona, KzCO4
o A 18-Corona-8, CH;CN A
X © 0 80 °C, 16 h, 33% o o
© 4 >r fe) 5

Una mezcla de 3-hidroxibenzofuran-2,6-dicarboxilato de 2-metil de 6-ter-butilo (27 g,
92.4 mmol, 1.0 eq), K2COs3 (25.5 g, 184.7 mmol, 2.0 eq), cloroacetona (12.8 g, 138.6 mmol, 1.5
eq) y 18-corona-6 (2.4 g, 9.2 mmol, 0.1 eq) en CH3CN (300 mL) se calent6 a 80 °C y se agito
durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se filtrd. La torta se

diluyé con EtOAc (3 x 300 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
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secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex/EtOAc = 10:1 a 3:1) para dar 3-(2-
oxopropoxi)benzofuran-2,6-dicarboxilato de 2-metilo de 6-ter-butilo (5.3 g, 33 %) como un sdélido
de color amarillo claro. TLC: DCM/MeOH = 20:1, UV; Rs (compuesto 4) = 0.55; R¢ (compuesto
5) = 0.65; LC-MS: 349.15 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.13 —8.08 (m, 1H), 7.91
(dt, J=8.3,1.0 Hz, 1H), 7.74 (dt, J = 8.3, 0.7 Hz, 1H), 5.05 (s, 2H), 3.97 — 3.91 (m, 3H), 2.32 —
2.25 (m, 3H), 1.65 — 1.55 (m, 9H).

@]

0 j/
O

OH

@)

-
o LiOH, MeOH, THF, H,0
N
A\ rt, 2 h o
>‘/O (@] e >‘/ (@]
O s

O BB4

A una solucién de 3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2,6-dicarboxilato de 2-metilo de 6-ter-
butilo (18.8 g, 53.96 mmol, 1.0 eq) en THF (100 mL) y MeOH (100 mL) se le afiadié una solucién
de LiOH (5 % p/p en H20, 50 mL). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h, se afiadié HCI 1 N para ajustar el pH a 2-3 y se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOj4, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para dar acido 6-(ter-butoxicarbonil)-3-(2-
oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico bruto (12 g) en forma de un sélido amarillo, que se uso
directamente para la siguiente etapa. LC-MS: 335.05 [M+H]*.

_-"O

(8]
Oj, —0 NH
OH 2-metoxietilamina O
B ' _/—OCH
0 = MeOH, r.t., 16 h, 34% A N 5
o 0O =N
>1/ a + XO o 5
6 0 8

Una mezcla de &cido 6-(ter-butoxicarbonil)-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico

(12.0 g, 35.9 mmol, 1.0 eq), 2-metoxietilamina (2.7 g, 35.9 mmol, 1.0 eq) e isocianuro de 2-
metoxibencilo (5.81 g, 39.5 mmol, 1.1 eq) en MeOH (120 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 16 h y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se recristalizé en MeOH para
dar 3-((2-metoxibencil)carbamoil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro
[2,3-f][1,4]oxazepina-8-carboxilato de ter-butilo (6.5 g, 34 %) como un sdlido blanco. LC-MS:
539.3 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 7.99 (q, J = 1.2 Hz, 1H), 7.79 (dt, J= 8.3, 1.2
Hz, 1H), 7.56 — 7.49 (m, 1H), 7.41 (s, 1H), 6.91 — 6.76 (m, 2H), 6.55 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.42 (s,
1H), 4.86 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.32 (dt, J = 23.5, 11.7 Hz, 2H), 4.15 - 4.02 (m, 2H), 3.81 - 3.70
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(m, 4H), 3.61 — 3.50 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.61 (s, 9H).

Acido 3-((2-metoxibencil)carbamoil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-8-carboxilico

_0 —0

ey Y

NH NH
o TFA, CH,Cl, o
{ N__~~OCHs rt, 2h, 78% { N— ~OCHs
>‘/o Jd % HO Jd %
o) 8 o)

Una mezcla de 3-((2-metoxibencil)carbamoil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-8-carboxilato de ter-butilo (4.0 g, 7.43 mmol, 1.0 eq) y
TFA (40 mL) en CH2ClI> (40 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 h, y se concentré a
presiéon reducida. El producto bruto se trituré con MeOH para dar el compuesto acido 3-((2-
metoxibencil)carbamoil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-
fl[1,4]oxazepina-8-carboxilico (2.8 g, 78 %) como sdlido blanco. LC-MS: 483.2 [M+H]*; "TH NMR
(400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8.27 (s, 1H), 8.05 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.71 (brs, 1H), 6.32
(brs, 1H), 4.93 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.95 -
3.60 (m, 5H), 3.50 (brs, 2H), 3.23 (s, 3H), 1.70 (s, 3H). Se obtuvieron dos ismeros mediante
HPLC quiral. Columna quiral IC-H (0.46 cm ID x 15 cm), heptano:etanol (60:40); flujo de 0.5
mL/min, monitorizado a 254 nm. Pico 1: (2.72 min, 100 % ee). LC-MS: 483.2 [M+H]*; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 8.32 (brs, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H),7.74 (d, J =
9.7 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.73 (brs, 1H), 6.35 (brs, 1H), 4.96
(d, J=12.5Hz, 1H), 4.38 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.95 - 3.60 (m, 5H), 3.50
(brs, 2H), 3.22 (s, 3H), 1.72 (s, 3H). Pico 2 (3.29 min, 99.2 % ee).

Procedimiento general para la formacion de amidas

—0 —0

o
NH ON-NH
o RNH,, HATU, DIPEA o
A N— ~OCHj3 DMF, rt, 16 h \ N— ~OCH;3
HO o © RHN J %

0 o)

A una solucion del acido carboxilico (100 mg, 0.21 mmol, 1.0 eq) en DMF (2 mL) se le
afadié HATU (118 mg, 0.31 mmol, 1.5 eq). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante

10 min. Se afadieron amina RNHz y DIPEA (54 mg, 0.41 mmol, 2.0 eq). La mezcla de reaccién
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se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertio en H>O (30 mL)

y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto bruto
se purifico por HPLC preparativa para dar cada producto final después de la liofilizacion.
Ejemplo 51
o)

O
-~

N—" OCH,
H \
0]
LC-MS: 510.45 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 7.78 (s, 1H), 7.50 (d, J =
19.0 Hz, 3H), 6.85 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 6.23 (s, 1H), 4.94 — 4.80 (m,
1H), 4.32 (s, 2H), 4.06 (s, 2H), 3.74 (s, 4H), 3.53 (s, 4H), 3.23 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.28 (t, J =
7.2 Hz, 3H).
Clorhidrato de (1r,3r)-3-metoxiciclobutanamina
S = 'S
A0 W A0 W N[J
\ N TMSCHNHBF, Y
'D}d_ R - y_ h * . ‘[

DCM rt.2h o _]\ 0
T on o 0—
1 2P 2.pP2
o HoN
; MeNM, E
o) E MeOH,rt, durante %’O""
N la noche
D..--"‘
2-P2 3-P2

A la mezcla de 2-(3-hidroxiciclobutil)isoindolina-1,3-diona (5.3 g, 24.4 mmol, 1.0 eq), en
DCM (50 mL) se afadié HBF4 (2.4 mL, 48 % en agua, 24.4 mmol, 1.0 eq), TMSCHN: (2 M en
hexano, 24.4 mL, 48.8 mmol, 2.0 eq) a 0 °C. La mezcla se calento lentamente hasta temperatura

ambiente y se agit6é durante 2 h. Se afiadié agua (50 mL). La fase acuosa se extrajo con EA (3
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x 50 mL). La solucidn organica combinada se lavé con salmuera (50 mL), se secé sobre Na;SOq

anhidro, y la solucidon se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (PE: EA = 9: 1) para dar 2-((1s,3s)-3-metoxiciclobutil)isoindolin-
1,3-diona (2-P1) (300 mg, 5 %) como un sdlido blanco, y 2-((1r,3r)- 3-metoxiciclobutil)isoindolin-
1,3-diona (2-P2) (1.8 g, 31 %) como un solido blanco. LC-MS de 2-P1: 232.1 [M+1] *; "TH NMR
of 2-P1 (400 MHz, CDCI3) 6 7.89 — 7.76 (m, 2H), 7.78 — 7.61 (m, 2H), 5.11 — 4.93 (m, 1H), 4.39
-4.23 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 3.09 — 2.90 (m, 2H), 2.55 — 2.33 (m, 2H). LC-MS de 2-P2: 232.1
[M+1]*; "H NMR of 2-P2 (400 MHz, CDCI3) d 7.86 — 7.80 (m, 2H), 7.73 — 7.68 (m, 2H), 4.39 -
4.22 (m, 1H), 3.80 — 3.67 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 2.98 — 2.81 (m, 2H), 2.72 — 2.59 (m, 2H).

0o H,N
MeNH, \D
M -
MeOH,rt, durante L
¢ ] -
- la noche 0
D..-"'

2-P2 3-P2

A una solucién de 2-((1r,3r)-3-metoxiciclobutil)isoindolin-1,3-diona (2-P2) (280 mg, 1.21
mmol, 1.0 eq) en MeOH (3 mL) se le afiadid6 MeNH (33 % en EtOH, 3 mL). La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche. El material insoluble se separd por filtracién
y las aguas madres se concentraron hasta un volumen bajo y se filtraron de nuevo. El resto del
material volatil se eliminé por destilacién y el residuo se purificé mediante cromatografia en gel
de silice (DCM: MeOH = 10: 1) y seguido de la acidificacién a pH 3-4 con HCI en EA (8 %).
Después de concentrar a presion reducida, se obtuvieron 110 mg (66 %) de clorhidrato de
(1r,3r)-3-metoxiciclobutanamina en forma de un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO) &
8.36 (s, 3H), 4.15 - 4.04 (m, 1H), 3.73 — 3.61 (m, 1H), 3.18 — 3.11 (s, 3H), 2.39 — 2.27 (m, 2H),
227 -217 (m, 2H).

Utilizando los procedimientos e intermedios anteriores, se prepararon los siguientes

compuestos:

Ejemplo | Estructura Datos analiticos
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52

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.91(d,J=3.8Hz, 1H), 7.85 s,
1H), 7.75 (s, 1H), 7.67 — 7.57
(m, 2H), 7.08 — 6.98 (m, 2H),
6.65 (s, 1H), 4.89 (d, J =6.5 Hz,
3H), 4.59 (d, J = 6.6 Hz, 2H),
4.43(d, J = 4.5 Hz, 2H), 4.25 (d,
J = 11.7 Hz, 1H), 3.83 — 3.55
(m, 5H), 1.86 (s, 3H), 1.79 (s,
3H), 1.21 = 1.10 (m, 1H), 0.62 —
0.41 (m, 4H). LC-MS: 549.2
[M+1]*

53

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.90 (d,J = 3.7 Hz, 1H), 7.84 (s,
1H), 7.75 (s, 1H), 7.64 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.08 - 6.98 (m, 2H), 6.25
(d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.88 (d, J =
11.8 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 16.1,
8.2 Hz, 1H), 4.51 — 4.37 (m,
2H), 4.24 (d, J = 11.9 Hz, 1H),
3.80—3.59 (m, 5H), 2.52 — 2.39
(m, 2H), 2.04 — 1.93 (m, 2H),
1.86 (s, 3H), 1.84 — 1.80 (m,
2H), 1.21-1.08 (m, 1H), 0.60 —
0.43 (m, 4H). LC-MS: 533.2
[M+1]*

54

0]

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
8.04 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.83
(s, 1H), 7.69 — 7.59 (m, 2H),
7.23 - 7.12 (m, 2H), 6.32 (d, J
= 7.2 Hz, 1H), 4.68 — 4.54 (m,
3H), 4.51 — 4.39 (m, 2H), 3.87
(s, 3H), 3.70 — 3.52 (m, 2H),
3.21 (s, 3H), 3.03 — 2.83 (m,
2H), 2.68 —2.56 (m, 1H), 2.53 —
2.35 (m, 3H), 2.08 — 1.95 (m,
2H), 1.83 — 1.76 (m, 2H), 1.67
(s, 3H). LC-MS: 563.2 [M+1]*
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55

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.02 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.05
(s, 1H), 7.85 — 7.75 (m, 2H),
7.49 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42 —
7.32 (m, 2H), 4.73 (d, J = 6.3
Hz, 2H), 4.53 (d, J = 12.6 Hz,
1H), 4.47 — 4.33 (m, 5H), 3.85
(s, 3H), 3.54 — 3.45 (m, 1H),
3.30 — 3.25 (m, 1H), 3.11 (s,
3H), 2.87 — 2.67 (m, 2H), 2.38 —
2.16 (m, 2H), 1.63 (s, 3H), 1.42
(s, 3H). LC-MS: 603.2 [M+1]*

56

W
N

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
8.74(d,J =7.5Hz, 1H), 8.46 (s,
1H), 8.04 (s, 1H), 7.85 — 7.72
(m, 2H), 7.49 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
7.42-7.33 (m, 2H), 4.58 — 4.31
(m, 5H), 3.85 (s, 3H), 3.55 —
3.45 (m, 1H), 3.30 — 3.24 (m,
1H), 3.11 (s, 3H), 2.86 — 2.68
(m, 2H), 2.38 — 2.18 (m, 4H),
2.15-2.01 (m, 2H), 1.74 - 1.62
(m, 2H), 1.42 (s, 3H). LC-MS:
587.2 [M+1]*

57

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.02 (s, 1H), 8.19 — 7.93 (m,
2H), 7.80 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz,
1H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.25 - 7.06 (m, 1H), 6.71 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 4.84 — 4.69 (m,
3H), 4.44 — 4.19 (m, 5H), 3.80 —
3.62 (m, 4H), 2.97 (s, 1H), 1.76
—1.51 (m, 6H), 1.08 — 0.95 (m,
1H), 0.48 — 0.38 (m, 2H), 0.34 —
0.17 (m, 2H). LC-MS: 584.2
[M+1]*
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58

H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.84 (s, 1H), 7.57 — 7.46 (m,
2H), 6.99 (dd, J = 7.3, 4.1 Hz,
1H), 6.54 (dd, J = 18.6, 9.2 Hz,
1H), 6.32 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
6.17 (d,J =9.0 Hz, 1H), 4.91 (d,
J = 11.9 Hz, 1H), 4.76 — 4.57
(m, 2H), 4.05 (d, J = 11.9 Hz,
1H), 3.97 (d, J = 12.6 Hz, 1H),
3.91 — 3.79 (m, 1H), 3.73 (s,
3H), 3.55 (dd, J = 14.9, 5.5 Hz,
1H), 2.54 — 2.42 (m, 2H), 2.09 —
1.96 (m, 2H), 1.88 — 1.78 (m,
5H), 1.13 = 1.00 (m, 1H), 0.69 —
0.58 (m, 2H), 0.54 — 0.43 (m,
2H). LC-MS: 568.2 [M+1]*

59

TH NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.75 (s, 1H), 7.52 (dt, J = 15.6,
4.7 Hz, 2H), 7.06 (dd, J = 8.1,
3.9 Hz, 1H), 6.90 — 6.74 (m,
1H), 6.54 (s, 1H), 6.23 (dd, J =
11.0, 2.3 Hz, 1H), 6.08 — 5.93
(m, 1H), 4.92 (dd, J = 6.1, 2.2
Hz, 3H), 4.61 (d, J = 6.6 Hz,
2H), 4.39 (dd, J = 14.0, 8.4 Hz,
1H), 4.05 (d, J = 11.9 Hz, 1H),
3.96 (dd, J = 14.0, 3.9 Hz, 1H),
3.92 — 3.82 (m, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.55 (dd, J = 15.0, 5.5 Hz,
1H), 1.87 (s, 3H), 1.82 (s, 3H),
1.16-0.99 (m, 1H), 0.77 — 0.43
(m, 4H). LC-MS: 566.2 [M+1]*

60

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.73 (s, 1H), 7.56 — 7.45 (m,
2H), 7.21 (s, 1H), 6.67 (d, J =
11.8 Hz, 2H), 6.47-6.45 (m,
2H), 4.92 (dd, J = 6.7, 2.9 Hz,
3H), 4.62 (d, J = 6.5 Hz, 2H),
4.35 (dd, J = 14.3, 7.6 Hz, 1H),
417 — 4.03 (m, 2H), 3.81-3.79
(m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.60 (dd,
J =149, 5.6 Hz, 1H), 1.86 (s,
3H), 1.82 (s, 3H), 1.13 — 0.97
(m, 1H), 0.64 — 0.47 (m, 4H).
LC-MS: 566.2 [M+1]*
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H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.83 (s, 1H), 7.57 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.52 - 7.48 (m, 2H), 6.69 —
6.46 (m, 1H), 6.26 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 6.21 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 4.89 (d, J = 11.8 Hz, 1H),
4.71-4.60 (m, 2H), 4.37 - 4.34
(m, 1H), 4.08 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 3.95 (d, J = 13.4 Hz, 1H),
3.83 — 3.76 (m, 1H), 3.71 (s,
3H), 3.62 — 3.44 (m, 2H), 3.31
(s, 3H), 2.64 — 2.37 (m, 2H),
2.09 - 1.92 (m, 2H), 1.83 (dd, J
= 9.6, 5.2 Hz, 2H), 1.79 (d, J =
6.5 Hz, 3H). LC-MS: 572.2
[M+1]"

62

|
© 0
'{l?\ O\LNW
H%o H>CO
/
e}

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.76 (s, 1H), 7.69 (t, J = 5.1 Hz,
1H), 7.51 - 7.50 (m, 2H), 6.90 (t,
J =7.8 Hz, 1H), 6.83 - 6.80 (m,
2H), 6.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
4.94 - 4.88 (m, 3H), 4.74 (dd, J
= 14.1, 7.0 Hz, 1H), 4.61 (dd, J
= 6.4, 1.7 Hz, 2H), 4.32 - 4.31
(m, 1H), 4.15 (dd, J = 14.1, 3.9
Hz, 1H), 4.07 (d, J = 11.9 Hz,
1H), 3.86 — 3.80 (m, 1H), 3.76
(s, 3H), 3.69 — 3.51 (m, 2H),
3.33 (s, 3H), 1.82 (s, 3H), 1.79
(s, 3H). LC-MS: 577.2 [M+1]*

63

|
Sve aiuliie
o/

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.82 (s, 1H), 7.58 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.51 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz,
1H), 7.49 — 7.44 (m, 1H), 6.68 —
6.54 (m, 2H), 6.25 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 4.93 - 4.88 (m, 3H),
4.69 — 4.58 (m, 3H), 4.34 - 4.31
(m, 1H), 4.10 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 3.97 (d, J = 13.1 Hz, 1H),
3.83 - 3.77 (m, 1H), 3.73 (s,
3H), 3.62 -3.52 (m, 2H), 3.31 (s,
3H), 1.82 (s, 3H), 1.78 (s, 3H).
LC-MS: 588.2 [M+1]*
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64

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.83 (s, 1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.54 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz,
1H), 7.30 (t, J = 8.9 Hz, 1H),
6.86 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.64 (d,
J = 8.0 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H),
6.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.92 -
4.87 (m, 3H),4.70 (dd, J = 13.8,
6.7 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 6.7 Hz,
2H), 4.33 —4.04 (m, 3H), 3.84 —
3.76 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.61
— 3.50 (m, 2H), 3.18 (s, 3H),
1.81 (s, 3H), 1.78 (s, 3H).
LC-MS: 586.2 [M+1]*

65

W\ \W/
N%o H

H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.80 (s, 1H), 7.53 — 7.44 (m,
2H), 7.08 (s, 1H), 6.90 — 6.82
(m, 1H), 6.80 (d, J = 6.8 Hz,
1H), 6.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
6.58 (s, 1H), 4.94 - 4.91 (m,
3H), 4.79 (dd, J = 14.2, 7.6 Hz,
1H), 4.62 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz,
2H), 4.17 (dd, J = 14.1, 4.1 Hz,
1H), 4.03 (d, J = 11.9 Hz, 1H),
3.79 - 3.78 (m, 1H), 3.77 (s,
3H), 3.59 (dd, J = 15.0, 5.6 Hz,
1H), 1.88 (s, 3H), 1.82 (s, 3H),
1.10 - 1.07 (m, 1H), 0.68 - 0.59
(m, 2H), 0.52 - 0.49 (m, 2H).
LC-MS: 573.2 [M+1]*

66

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.94-7.85(m, 3H), 7.65 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.09 — 6.98 (m, 2H), 6.70
(s, 1H), 4.90 - 4.85 (m, 3H),
4.59 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 4.48 —
4.20 (m, 3H), 4.03 - 3.95 (m,
1H), 3.90 — 3.78 (m, 2H), 3.76
(s, 3H), 3.71 — 3.64 (m, 1H),
3.26 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.79
(s, 3H). LC-MS: 553.2 [M+1]*
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67

H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.83 (s, 1H), 7.53 — 7.41 (m,
2H), 7.06 - 7.02 (m, 1H), 6.86 —
6.74 (m, 2H), 6.67 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 6.27 (d, J = 7.3 Hz,
1H) 4.92 (d J = 12.0 Hz, 1H),
14.1, 7.9 Hz, 1H),
16.1, 8.0 Hz, 1H),
14.1, 4.3 Hz, 1H),
11.9 Hz, 1H), 3.85 -
3.80 (m, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.57
(dd, J = 14.8, 5.5 Hz, 1H), 2.52
- 2.45 (m, 2H), 2.06 - 1.96 (m
oH), 1.88 (s, 3H), 1.86 — 1.77
(m, 2H), 1.13 - 1.09 (m, 1H),
0.74 — 0.59 (m, 2H), 0.54 - 0.50
(m, 2H). LC-MS: 557.2 [M+1]*

68

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.02 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.05
(s, 1H), 7.85-7.74 (m, 2H), 7.32
(dd, J = 15.3, 8.2 Hz, 1H), 6.87
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.80 (t, J =
8.8 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 6.2 Hz,
2H), 4.56 (d, J = 12.7 Hz, 1H),
4.43 — 4.22 (m, 5H), 3.82 (s,
3H), 3.55 — 3.41 (m, 1H), 3.30-
3.21(m, 1H), 3.11 (s, 3H), 2.85-
2.65 (m, 2H), 2.36-2.13 (m,
2H), 1.63 (s, 3H), 1.44 (s, 3H).
LC-MS: 596.20 [M+1]*

69

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.03 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.06
(s, 1H), 7.86-7.76 (m, 2H), 7.20
(s, 1H), 6.89 (d, J = 11.3 Hz,
1H), 6.68 (s, 1H), 4.74 (d, J =
6.3 Hz, 2H), 4.62 (d, J = 12.3
Hz, 1H), 4.47-4.35 (m, 3H),
4.34-4.13 (m, 2H), 3.80 (s, 3H),
3.57 — 3.41 (m, 1H), 3.31-3.28
(m, 1H), 3.11 (s, 3H), 2.93 —
2.62 (m, 2H), 2.39-2.14 (m,
2H), 1.63 (s, 3H), 1.45 (s, 3H).
LC-MS: 596.20 [M+1]*
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70

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.03 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.06
(s, 1H), 7.94 — 7.71 (m, 2H),
7.17 — 6.81 (m, 3H), 4.74 (d, J
= 6.3 Hz, 2H), 4.64 (d, J = 12.3
Hz, 1H), 4.45 (d, J = 12.7 Hz,
1H), 4.40 (d, J = 6.4 Hz, 2H),
4.38-4.29 (m, 1H), 4.27-4.15
(m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.56-3.41
(m, 1H), 3.31 — 3.26 (m, 1H),
3.1 (s, 3H), 2.92 — 2.66 (m,
2H), 2.39-2.22 (m, 2H), 1.63 (s,
3H), 1.47 (s, 3H). LC-MS:
596.20 [M+1]*

71

H NMR (400 MHz, DMSO) &
8.75 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.55-
8.45 (m, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.83
(dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 7.77
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.25-7.10
(m, 1H), 6.89 (d, J = 10.7 Hz,
1H), 6.75-6.60 (m, 1H), 4.61 (d,
J = 12.4 Hz, 1H), 4.52 — 4.37
(m, 2H), 4.35-4.15 (m, 2H),
3.80 (s, 3H), 3.45 (dd, J = 14.0,
7.1 Hz, 1H), 3.31 — 3.25 (m,
1H), 3.1 (s, 3H), 2.87-2.65 (m,
2H), 2.38 — 2.17 (m, 4H), 2.15-
2.00 (m, 2H), 1.78 — 1.59 (m,
2H), 1.44 (s, 3H). LC-MS:
580.20 [M+1]*

72

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
8.74(d,J =7.5Hz, 1H), 8.26 (s,
1H), 8.05 (s, 1H), 7.83 (dd, J =
8.3,1.2Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 6.96 — 6.66 (m, 2H),
6.22 (s, 1H), 4.91 (d, J = 12.0
Hz, 1H), 4.58-4.30 (m, 2H),
4.21-4.00 (m, 2H), 3.73 (s, 3H),
3.73-3.69 (m, 1H), 3.23 — 2.98
(m, 1H), 2.34 — 2.18 (m, 2H),
2.18—1.97 (m, 2H), 1.87 — 1.52
(m, 5H), 1.15-0.93 (m, 1H),
0.52 — 0.38 (m, 2H), 0.37-0.15
(m, 2H). LC-MS: 550.20 [M+1]*
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'H NMR (400 MHz, DMSO) &
8.75 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.57 (s,
1H), 8.06 (s, 1H), 7.83 (dd, J =
8.3,1.2Hz, 1H), 7.75(d, J = 8.3
Hz, 1H), 7.15 — 6.90 (m, 3H),
4.64 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.52
— 4.39 (m, 2H), 4.34 (dd, J =
15.4, 5.8 Hz, 1H), 4.21 (dd, J =
15.2, 5.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H),
3.55-3.44 (m, 1H), 3.30-3.24
(m, 1H), 3.11 (s, 3H), 2.90-2.65
(m, 2H), 2.43 — 2.17 (m, 5H),
2.17—1.99 (m, 2H), 1.78 — 1.60
(m, 2H), 1.46 (s, 3H). LC-MS:
580.20 [M+1]*

74

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.79 (s, 1H), 7.62-7.54 (m, 2H),
7.51 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H),
6.66 — 6.43 (m, 4H), 4.97-4.82
(m, 3H), 4.61 (d, J = 6.7 Hz,
2H), 4.32 (dd, J = 14.4, 7.3 Hz,
2H), 4.17 — 3.97 (m, 2H), 3.90 —
3.79 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.66-
3.51 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 1.81
(s, 3H), 1.80 (s, 3H). LC-MS:
570.20 [M+1]*

75

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.82 (s, 1H), 7.59 - 7.52 (m,
2H), 7.53 — 7.45 (m, 1H), 6.62
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.52 - 6.42
(m, 2H), 6.28 (d, J = 7.4 Hz,
1H), 4.90 (d, J = 11.9 Hz, 1H),
4.74 - 4.55 (m, 1H), 4.44 - 4.26
(m, 2H), 4.18 — 3.94 (m, 2H),
3.86 - 3.78 (m, 1H), 3.75 (s,
3H), 3.73 — 3.52 (m, 2H), 3.32
(s, 3H), 2.55 — 2.36 (m, 2H),
2.14-1.92 (m, 2H), 1.88 - 1.80
(m, 2H), 179 (s, 3H).
LC-MS: 554.20 [M+1]*
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76

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.73 (s, 1H), 7.62 — 7.47 (m,
4H), 6.86 — 6.75 (m, 1H), 6.58
(s, 1H), 6.27 (dd, J = 11.0, 2.2
Hz, 1H), 5.99 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
4.95-4.90 (m, 2H), 4.61 (d, J =
6.7 Hz, 2H), 4.42-4.30 (m, 2H),
4.08 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.99
—3.89 (m, 1H), 3.85 — 3.73 (m,
5H), 3.63 — 3.53 (m, 2H), 3.36
(s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.79 (s,
3H). LC-MS: 570.20 [M+1]*

77

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.73 (s, 1H), 7.61 — 7.43 (m,
3H), 6.81 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
6.35 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.26
(dd, J = 11.0, 2.0 Hz, 1H), 6.02
(t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.88 (d, J =
11.8 Hz, 1H), 4.69 — 4.54 (m,
1H), 4.36 (dd, J = 14.1, 7.8 Hz,
2H), 4.07 (d, J = 11.9 Hz, 1H),
3.94 (dd, J = 13.8, 3.9 Hz, 1H),
3.85—3.72 (m, 4H), 3.66 — 3.51
(m, 2H), 3.35 (m, 3H), 2.56 —
2.39 (m, 2H), 2.15 — 1.94 (m,
2H), 1.87 - 1.80 (m, 2H), 1.79
(s, 3H). LC-MS: 554.20 [M+1]*

78

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.03 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.11
- 8.02 (m, 2H), 7.87 - 7.74 (m,
2H), 7.41 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.29 (dd, J = 8.3, 4.7 Hz, 1H),
4.74(d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.60 (d,
J = 12.7 Hz, 1H), 4.51 — 4.32
(m, 5H), 3.84 (s, 3H), 3.56 —
3.42 (m, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.90
-2.72 (m, 2H), 2.45 — 2.40 (m,
1H), 2.32 - 2.20 (m, 1H), 1.63
(s, 3H), 144 (s, 3H).
LC-MS: 579.20 [M+1]*
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79

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.83 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.57 — 7.49 (m, 1H), 7.35
(t, J = 5.6 Hz, 1H), 6.93 — 6.81
(m, 1H), 6.48 (s, 1H), 6.39 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 6.34 (t, J = 8.4
Hz, 1H), 4.96 - 4.83 (m, 3H),
4.65—4.52 (m, 3H), 4.36 - 4.19
(m, 1H), 4.16 - 4.02 (m, 2H),
3.85 - 3.75 (m, 1H), 3.73 (s,
3H), 3.63 — 3.49 (m, 2H), 3.22
(s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.77 (s,
3H). LC-MS: 570.20 [M+1]*

80

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
8.75 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.59 -
8.41 (m, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.83
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.15 — 6.87 (m,
3H), 4.70 - 4.59 (m, 1H), 4.51 -
4.38 (m, 2H), 4.27 (d, J = 5.4
Hz, 2H), 4.05 - 3.96 (m, 1H),
3.85 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.13
(d, J =30.2 Hz, 3H), 3.03 - 2.84
(m, 2H), 2.27 - 2.17 (m, 2H),
2.14 - 2.03 (m, 3H), 2.00 - 1.87
(m, 1H), 1.75 — 1.61 (m, 2H),
1.41 (s, 3H). LC-MS: 580.20
[M+1]*

81

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.01 (s, 1H), 8.09 - 7.93 (m,
2H), 7.79 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz,
1H), 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.25-7.08 (m, 1H), 6.75 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 6.67 - 6.51 (m, 1H),
4.82 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.74
(d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.40 (d, J =
6.4 Hz, 2H), 4.36 — 4.11 (m,
3H), 3.72 (s, 3H), 3.68 — 3.58
(m, 2H), 3.54 - 3.42 (m, 2H),
3.19 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.59
(s, 3H). LC-MS: 570.20 [M+1]*
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82

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
8.74 (d,J = 7.5 Hz, 1H), 8.39 (s,
1H), 8.05 (s, 1H), 7.82 (dd, J =
8.3,1.3Hz, 1H), 7.75(d, J = 8.3
Hz, 1H), 7.35 (q, J = 9.6 Hz,
1H), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
4.52 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.49
— 4.23 (m, 4H), 3.80 (s, 3H),
3.52-3.41 (m, 1H), 3.30 — 3.22
(m, 1H), 3.10 (s, 3H), 2.87 —
2.64 (m, 2H), 2.32 — 2.17 (m,
4H), 2.17 —2.01 (m, 2H), 1.78 —
1.62 (m, 2H), 1.40 (s, 3H).
LC-MS: 298.20 [M+1]*

83

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.02 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.05
(s, 1H), 7.82 (dd, J = 8.3, 1.2
Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.35 (dd, J = 19.0, 9.4 Hz,
1H), 6.84 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
4.73(d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.52 (d,
J=12.4Hz, 1H), 4.45-4.24 (m,
5H), 3.80 (s, 3H), 3.53 — 3.42
(m, 1H), 3.28 - 3.19 (m, 1H),
3.10 (s, J = 7.6 Hz, 3H), 2.87 —
2.64 (m, 2H), 2.34 - 2.15 (m,
2H), 1.63 (s, 3H), 1.41 (s, 3H).
LC-MS: 614.20 [M+1]*

84

Cl

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
8.74(d,J =7.5Hz, 1H), 8.22 (s,
1H), 8.04 (s, 1H), 7.86 — 7.72
(m, 2H), 7.31 (t, J = 8.2 Hz, 1H),
7.03 (dd, J = 10.4, 8.4 Hz, 2H),
4.57 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 4.50
—4.37 (m, 3H),4.33(d, J=12.7
Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.57 —
3.48 (m, 1H), 3.30 — 3.23 (m,
1H), 3.12 (s, 3H), 2.89 — 2.71
(m, 2H), 2.39 — 2.19 (m, 4H),
2.15-2.02 (m, 2H), 1.74 - 1.64
(m, 2H), 141 (s, 3H).
LC-MS: 597.2 [M+1]*
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'H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.02 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.05
(s, 1H), 7.85 — 7.72 (m, 2H),
7.31 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.04
(dd, J = 10.0, 8.5 Hz, 2H), 4.73
(d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.58 (d, J =
12.6 Hz, 1H), 4.48 — 4.30 (m,
5H), 3.82 (s, 3H), 3.56 — 3.47
(m, 1H), 3.29 — 3.24 (m, 1H),
3.12 (s, 3H), 2.91 — 2.73 (m,
2H), 2.40 — 2.19 (m, 2H), 1.63
(s, 3H), 1.41 (s, 3H). LC-MS:
612.2 [M+1]*

86

H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.83 (s, 1H), 7.61 — 7.50 (m,
2H), 6.81 (t, J = 8.1 Hz, 2H),
6.59 (d, J =9.1 Hz, 2H), 6.49 (d,
J = 8.3 Hz, 1H), 4.96 — 4.86 (m,
3H), 4.76 (dd, J = 13.9, 7.1 Hz,
1H), 4.61 (d, J = 6.5 Hz, 2H),
4.21(dd, J = 13.8, 4.2 Hz, 1H),
4.07 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.88
— 3.76 (m, 1H), 3.72 (s, 3H),
3.53 (dd, J = 14.9, 5.4 Hz, 1H),
1.86 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.10
—0.98 (m, 1H), 0.62 — 0.52 (m,
2H), 0.51 — 0.42 (m, 1H), 0.42 —
0.34 (m, 1H). LC-MS: 582.2
[M+1]*

87

"H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.82 (s, 1H), 7.53 (dt, J = 8.2,
4.7 Hz, 2H), 6.86 — 6.73 (m,
2H), 6.57 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.47 (d,J =8.3 Hz, 1H), 6.29 (d,
J=76Hz 1H), 491 (d, J =
11.8 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 13.8,
7.3 Hz, 1H), 4.68 — 4.55 (m,
1H), 4.17 (dd, J = 13.9, 4.0 Hz,
1H), 4.06 (d, J = 11.9 Hz, 1H),
3.91 — 3.78 (m, 1H), 3.71 (s,
3H), 3.52 (dd, J = 14.7, 5.3 Hz,
1H), 2.54 — 2.42 (m, 2H), 2.07 —
1.95 (m, 2H), 1.89 — 1.78 (m,
5H), 1.10 —1.00 (m, 1H), 0.64 —
0.52 (m, 2H), 0.50 — 0.36 (m,
2H). LC-MS: 566.2 [M+1]*
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88

H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.82 (s, 1H), 7.58 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.52 (d, J = 4 Hz, 1H), 7.31
(s, 1H), 6.84 (t, J = 8.1 Hz, 1H),
6.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.51 (d,
J=8.3Hz, 1H),6.27 (d, J=7.2
Hz, 1H), 4.88 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 4.74 (dd, J = 13.8, 6.9 Hz,
1H), 4.62 (dd, J = 16.2, 8.3 Hz,
1H), 4.36 — 4.01 (m, 3H), 3.78
(dt, J = 11.3, 3.9 Hz, 1H), 3.74
(d, J = 8.4 Hz, 3H), 3.55 (dq, J
=0.7, 3.8 Hz, 2H), 3.20 (s, 3H),
2.59—2.36 (m, 2H), 2.12 — 1.89
(m, 2H), 1.82-1.80 (m, 2H),
1.78 (s, 3H). LC-MS: 570.2
[M+1]

89

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.84 (s, 1H), 7.54 (tt, J = 4.6,
2.4 Hz, 2H), 6.88 (s, 1H), 6.82
(dd, J = 15.2, 8.1 Hz, 1H), 6.61
(s, 1H), 6.35 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.30 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.92-
4.89 (m, 3H), 4.61 (d, J = 6.5
Hz, 2H), 4.60 — 4.51 (m, 1H),
4.13-4.06 (m, 2H), 3.86 — 3.75
(m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.56 (dd,
J =149, 55 Hz, 1H), 1.85 (s,
3H), 1.81 (s, 3H), 1.09 — 0.96
(m, 1H), 0.64 — 0.36 (m, 4H).
LC-MS: 566.2 [M+1]*

90

N
\

H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.83 (s, 1H), 7.64 (t, J = 8 Hz,
1H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.86 (t,
J=7.5Hz, 1H),6.79(d, J=7.3
Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 6.26 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
4.89 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.79
(dd, J = 14.1, 7.3 Hz, 1H), 4.63
(dd, J = 16.3, 8.2 Hz, 1H), 4.42
-4.33 (m, 1H), 4.07 (t, J= 11.8
Hz, 2H), 3.85 - 3.81 (m, 1H),
3.76 (s, 3H), 3.68 — 3.48 (m,
2H), 3.34 (s, 3H), 2.58 — 2.34
(m, 2H), 2.18 — 1.93 (m, 2H),
1.85 - 1.81 (m, 2H), 1.79 (s,
3H). LC-MS: 561.2 [M+1]*
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91

H NMR (400 MHz, DMSO) &
8.74 (d,J = 7.5 Hz, 1H), 8.32 (s,
1H), 8.04 (s, 1H), 7.82 (dd, J =
8.3,1.2Hz, 1H), 7.75(d, J = 8.3
Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 15.4, 8.2
Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.80 (t, J = 8.8 Hz, 1H),
4.55 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 4.50-
4.36 (m, 2H), 4.33 (d, J = 12.7
Hz, 1H), 4.29-421 (m, 1H),
3.82 (s, 3H), 3.55 — 3.42 (m,
1H), 3.28 — 3.23 (m, 1H), 3.11
(s, 3H), 2.88-2.63 (m, 2H), 2.37
—2.17 (m, 4H), 2.17 — 1.99 (m,
2H), 1.80 — 1.61 (m, 2H), 1.40
(s, 3H). LC-MS: 580.20 [M+1]*

92

N

H

'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.83 (s, 1H), 7.52 (d, J =8.2 Hz,
1H), 7.50 — 7.46 (m, 1H), 7.13 —
7.05 (m, 1H), 6.70 — 6.61 (m,
1H), 6.45-6.37 (m, 2H), 6.29 (d,
J=75Hz 1H), 490 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 4.70 — 4.57 (m,
1H), 4.40-4.30 (m, 1H), 4.11 —
3.99 (m, 2H), 3.96 — 3.78 (m,
1H), 3.75 (s, 3H), 3.56 (dd, J =
14.9, 5.5 Hz, 1H), 2.59 - 2.40
(m, 2H), 2.13 — 1.94 (m, 2H),
1.86 (s, 3H), 1.85 — 1.72 (m,
2H), 1.13-0.99 (m, 1H), 0.71 —
0.55 (m, 2H), 0.54-0.43 (m,
2H).

LC-MS: 550.20 [M+1]*

93

H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.84 (s, 1H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.51 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz,
1H), 6.87 (s, 1H), 6.79 (dd, J =
15.2, 8.2 Hz, 1H), 6.37 — 6.28
(m, 2H), 6.28 — 6.19 (m, 1H),
4.90 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.71
— 4.54 (m, 2H), 4.15 — 3.98 (m,
2H), 3.88 - 3.76 (m, 1H), 3.74
(s, 3H), 3.55 (dd, J = 14.9, 5.4
Hz, 1H), 2.56 - 2.37 (m, 2H),
2.10—-1.93 (m, 2H), 1.93 - 1.74
(m, 6H), 1.13 — 0.98 (m, 1H),
0.71 - 0.53 (m, 2H), 0.53 - 0.32
(m, 2H). LC-MS: 550.20 [M+1]*
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'H NMR (400 MHz, CDCI3) &
7.83 (s, 1H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.52 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz,
| 1H), 7.40 — 7.32 (m, 1H), 6.84
O (dd, J = 15.1, 8.0 Hz, 1H), 6.41
- 6.33 (m, 1H), 6.33 — 6.23 (m

0 >N 2H), 4.87 (d, J = 11.8 Hz, 1H),
F }\A )/ NQ 4.70 - 4.52 (m, 2H), 4.37 - 4.22
ﬁ” G H (m, 1H), 4.15 - 4.01 (m, 2H),
D 3.83 — 3.74 (m, 1H), 3.72 (s,
O 3H), 3.63 — 3.49 (m, 2H), 3.24
(s, 3H), 2.56 — 2.39 (m, 2H),

2.10—1.93 (m, 2H), 1.88 - 1.72
(m, 5H). LC-MS: 554.20 [M+1]*

94

Intermediario BB-6
(] 0 o
2-bromoacetato de metilo
OH SOCI;, DMF, MeOH /@\/M\o”' K,COg, ACN . OMe
0°Ctort, 10 h, 96% BO°C, 4 h, 95% Q
Br OH Br oH Br oY T
1 2 3 0

1-cloropropan-2-ona
NaDMe MeOH TEA, ACN NaOH, MeOH, H,O
65°C. 4 h, 96% 9% 60°C, 4 h, 95% m_( ri, 4 h, 63%
]
0 O

= D NH

2- metoxjetllamma

m MeOH, rt, 16 h, 48% : {

Una mezcla del compuesto acido 4-bromo-2-hidroxibenzoico (200 g, 0.92 mol, 1.0 eq),
SOCI; (550 g, 4.60 mol, 5.0 eq) y DMF (15 mL) en MeOH (500 mL) se calenté a 65 °C y se agito
durante 10 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presion
reducida. El residuo se lavé con NaOH sat., se extrajo con EA, las capas organicas combinadas

se secaron sobre Na>SOs anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el
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compuesto bruto 4-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (205 g, 96 %) en forma de un sdlido

amarillo claro. TLC: PE/EA = 3:1, UV, Rf (compuesto 1) = 0.01; R (compuesto 2) = 0.80; LC-
MS: 231.0 [M+1]*; "H NMR (400 MHz, CDCI3) & 10.82 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.17 (d,
J=19Hz 1H), 7.01 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H).

O
2-bromoacetato de metilo
o~ KzCOz ACN . OMe
80°C, 4 h, 95% O
Br OH Br D/ﬁr
2 3 O

Se afiadio gota a gota bromoacetato de metilo (164 g, 1.07 mol, 1.2 eq) durante 30
minutos a una mezcla agitada del compuesto 4-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (205 g, 0.89
mol, 1.0 eq) y carbonato de potasio (192 g, 1.33 mol, 1.5 eq) en MeCN (2 L). La mezcla se
calento y se agito a reflujo durante 4 h. La reaccion se controlé6 mediante LCMS. La reaccion se
enfrié y las sales se separaron mediante filtracién y se lavaron con acetona. El filtrado se
concentro para dar un residuo, que se diluy6 con EA (2 L) y la solucion se lavd sucesivamente
con agua, carbonato sédico acuoso, agua y salmuera. El producto bruto se destilé a presion
reducida para dar el compuesto 4-bromo-2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)benzoato de metilo (255 g,
95 %) como un solido marrén. TLC: PE/EA = 3:1, UV; Rs (compuesto 2) = 0.80; Rs (compuesto
3) =0.50; LC-MS: 303.0 [M+1]*. "H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.34 (d,
J=1.7Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.71 (s, 3H).

(0]
OH
OMe NaOMe, MeOH /@E\g—\{)\

O 0, 0

~. 65°C, 4 h, 96%

Br o/\[( °ar o ©
(0]
3 4

A una mezcla del compuesto 4-bromo-2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)benzoato de metilo (255
g, 0.84 mol, 1.0 eq) en MeOH (1 L) se afadio NaOMe (30 % en metanol, 182 mL, 1.01 mol, 1.2
eq) y la mezcla se agité a 60 °C durante 4 h. La reaccién se monitorizé por LCMS. La mezcla
resultante se enfrio, se vertié en agua con hielo y se acidificé con acido clorhidrico al 5 % hasta
pH 2. El sdlido se recogio por filtracion, se lavd con agua y se recristalizd en metanol para dar
el compuesto 6-bromo-3-hidroxibenzofuran-2-carboxilato de metilo (220 g, 96 %) en forma de
un solido amarillo. TLC: PE/EA = 3:1, UV; R¢ (compuesto 3) = 0.50; R¢ (compuesto 4) = 0.45;
LC-MS: 271.1 [M+1]*. "H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.04 (s, 1H), 7.92 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.85
(d, J=8.5Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H).
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O
on D
1-cloropropan-2-ana 0
O—  TEA, ACN .

AN - 0

B0°C, 4 h, 95% \

Br 8] 0
Br o o
4 5

A una mezcla del compuesto 6-bromo-3-hidroxibenzofuran-2-carboxilato de metilo (200
g, 0.74 mol, 1.0 eq) en acetonitrilo (1 L) se le anadio TEA (89 g, 0.89 moal, 1.2 eq), cloroacetona
(75 g, 0.81 mmol, 1.1 eq), la mezcla se sometio a reflujo durante 4 h. La reaccion se controld
mediante LCMS. La mezcla resultante se filtrd, se concentré y se extrajo con acetato de etilo
para dar el compuesto bruto 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilato de metilo (23 g,
95 %) en forma de un soélido marron. TLC: PE/EA = 3:1, UV; Rr (compuesto 4) = 0.45; R¢
(compuesto 5) = 0.6; LC-MS: 327.1 [M+1]*.

0 0

oj/ oj/
o— NaOH, MeOH, H;0 oH
N ‘'t 4h 63% N\
Br 0] 0] Br (0] O
5 6

Una solucién del compuesto bruto 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilato
de metilo (100 g, 0.31 mol, 1.0 eq) en MeOH (1 L) y NaOH al 20 % en agua (400 mL) se agit6 a

temperatura ambiente durante 4 h. La reaccién se control6 mediante LCMS. La mezcla

resultante se concentro, se anadié HCI 1 N para ajustar el pH a 2 y se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOa. El
disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida sobre silice (DCM:MeOH = 10:1) para dar un compuesto bruto de acido 6-bromo-3-
(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (60 g, 63 %) como un sélido amarillo. TLC: DCM:MeOH
=10:1, UV; Rf (compuesto 5) = 0.9; Rf (compuesto 6) = 0.2; LC-MS: 313.0 [M+1]*. "H NMR (400
MHz, DMSO) & 13.49 (s, 1H), 7.98 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.5,
1.5 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H), 2.16 (s, 3H).
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O

j"' =N Os_ _NH
O 2-metoxietilamina D,l

OH s
N MeOH, rt., 16 h, 48% \ N-a.//“o
Br o ©
6 BB-6

Una soluciéon de acido 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (50 g, 0.16
mmol, 1.0 eq), 2-metoxietilamina (18 g, 2.4 mmol, 1.5 eq) e isonitrilo (30 g, 0.21 mmol, 1.3 eq)
en metanol (500 mL) se agitd a temperatura aambiente durante 16h. La conversion de los
reactivos fue seguida por TLC. Al finalizar, la mezcla de reaccién se enfrié a rt, el residuo se
purificd mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (PE:EA = 3:1), se
trituré con acetato de etilo, se filtr6 para dar 8-bromo-N-(2-metoxibencilo)-4-(2-metoxietil)-3-
metil-5-oxo0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-3-carboxamida (40 g, 48 % ) como
un solido de color amarillo claro. TLC: PE:EA = 1:3, UV; Rs (compuesto 6) = 0.01; Rt (compuesto
BB-6) = 0.2; LC-MS: 517.2 [M+1]*; "H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.30 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.63
(d, J =8.4 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.74 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.95 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 3.8
Hz, 2H), 3.78-3.74 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.50 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.23 (s, 3H), 1.72 (s, 3H).

Ejemplo 95

N-(2-metoxibencil)-4-(2-metoxietil)-3,8-dimetil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

O ?’B‘? 0
/B\Dfo
2

OxNH Pd(PPhs)s, KsPO. Os_ _NH
0 dioxano, H,O O/q\(—
\ 100 °C, 2 h ¥
N \L N \L
Br 0 o Q
B-6

\ c o %]
5 \
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Una mezcla de Pd(PPhs)s (134 mg, 0.011 mmol, 0.12 eq), KsPO4 (308 mg, 1.45 mmol),

intermediario 8-bromo-N-(2-metoxibencil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-o0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida (500 mg, 0.10 mmol, 1.0 eq) y 2,4,6-
trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (182 mg, 1.45 mmol, 1.5 eq) en dioxano (3 mL) y H20 (0.3
mL) se desgasificd con argén durante 2 min, la mezcla resultante se agité a 90 °C bajo argon
durante 3h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar y se diluyd con acetato de etilo. Esta solucion
se lavo con agua. La capa organica se separo, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé a
presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre
gel de silice (PE:EA = 3:1), se triturd con acetato de etilo, se filtré para dar N-(2- metoxibencil)-
4-(2-metoxietil)-3,8-dimetil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-
carboxamida (150 mg , 34 %) como un sélido de color amarillo claro. TLC: PE:EA = 1:1, UV; R¢
(compuesto BB-6) = 0.2; Rr (compuesto 3) = 0.5; LC-MS: 453.2 [M+1]*; "H NMR (400 MHz,
CDCI3) 5 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.02 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.92 (dd,
J=13.3,7.1 Hz,2H),6.59 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.50 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.36 (dd, J = 14.4, 6.7 Hz, 1H), 4.27 — 4.00 (m, 3H), 3.84 — 3.76 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.65 —
3.53 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 1.76 (s, 3H).

Utilizando los procedimientos e intermedios anteriores, se prepararon los siguientes

compuestos:

Ejemplo | Estructura Datos analiticos

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.47-
7.45 (m, 2H), 7.42 - 7.37 (m, 1H), 7.34
(dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 6.90-6.86 (m,
2H), 6.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.47 (t, J

(|) 0
\L 0 =7.2 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.31 — 4.96
96 0 NW (m, 1H), 4.86 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.37
% (dd, J = 14.3, 6.9 Hz, 1H), 4.25-4.21
N o} (m, 1H), 4.20 — 3.99 (m, 2H), 3.82 —
” 3.77 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.63 — 3.51
O (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.77

(s, 3H).
LC-MS: 479.2 [M+1]*
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H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.40-
| 7.36 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 6.99 — 6.81
O o (m, 3H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.48

\L o (t,J=7.3Hz, 1H),4.84 (d, J = 12.0 Hz,
o7 0 NJ\@A 1H), 4.36 (dd, J = 14.3, 6.7 Hz, 1H),
)K 4.29 — 3.98 (m, 3H), 3.87 — 3.75 (m,
N o] 1H), 3.75 (s, 3H), 3.60-3.54 (m, 2H),
H 3.23 (s, 3H), 2.09 — 1.90 (m, 1H), 1.75
o (s, 3H), 1.17 —0.90 (m, 2H), 0.78-0.74
(m, 2H). LC-MS: 479.2 [M+1]*

Intermediario BB-7

0
-0 o, P -

BB,
g 0

,DLNH Pd(dppfiCly, KOAC /ﬁm

dioxano
0 . 0
/ 100°C.3h 61% 4

Br (]
BEBE-6 o BB-7

Una mezcla de cloruro de (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (II) (200 mg, 0.27

mmol, 0.03 eq), acetato de potasio (2.64 g, 26.9 mmol), intermediario 8-bromo-N-(2-
metoxibencil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-

carboxamida (4.2 g, 8.2 mmol, 1.1 eq) y bis(pinacolato)diboro (2.3 g, 9.1 mmol, 1.1 eq) en
dioxano (60 mL) se desgasificé con argén durante 5 minutos, la mezcla resultante se agité a
100 °C en una atmosfera de argén durante 3 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar y se diluyo
con acetato de etilo. Esta solucion se lavo con agua. La capa organica se separd, se secé sobre
sulfato de sodio y se evaporé a presion reducida, el residuo se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (PE:EA = 3:1), se trituré con acetato de etilo, se filtrd
para dar N-(2-metoxibencil)-4-(2-metoxietil)-3-metil-5-oxo0-8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida (2.8 g, 61 %)
como un solido de color amarillo claro. LC-MS: 565.2 [M+1]*; TLC: PE:EA = 3:1, UV; R
(compuesto BB-6) = 0.4; Rr (compuesto BB-7) = 0.8.
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Utilizando los procedimientos e intermedios anteriores, se prepararon los siguientes

compuestos:

Ejemplo

Estructura

Datos analiticos

99

"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.93
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.77 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 7.62
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 7.42 (t, J = 5.7 Hz, 1H),
6.91 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.85 (t, J
= 7.4 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 6.47 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.88
(d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.39 (dd, J =
14.3, 7.0 Hz, 1H), 4.29-4.27 (m,
1H), 4.19 — 4.03 (m, 2H), 3.84 —
3.77 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.65 —
3.54 (m, 2H), 3.26 (s, 3H), 1.78 (s,
3H). LC-MS: 522.20 [M+1]*

100

H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 8.83
(s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.57-7.55 (m,
2H), 7.45-7.41 (m, 2H), 6.87 (dd, J
=14.6,7.4 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6.45 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
4.89 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.38 (dd,
J=14.3,7.1 Hz, 1H), 4.30-4.28 (m,
1H), 4.17 — 4.03 (m, 2H), 3.81-3.80
(m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.72 — 3.53
(m, 2H), 3.26 (s, 3H), 1.79 (s, 3H).
LC-MS: 522.20 [M+1]*
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"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.00
(s, 1H), 7.92 (d, J = 3.2 Hz, 1H),
7.80 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.56
| (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.49 — 7.41 (m,

O o 1H), 7.39 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.90

o N (d,J =7.6Hz, 1H), 6.84 (t, J = 7.7

101 QN ) A B Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
S 6.44 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.89 (d, J

N o = 11.8 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 14.2,

H 7.2 Hz, 1H), 4.30-4.28 (m, 1H),

0 4.15 — 4.03 (m, 2H), 3.84 — 3.79

(m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.64 — 3.53
(m, 2H), 3.28 (s, 3H), 1.79 (s, 3H).
LC-MS: 522.20 [M+1]*

Intermediario BB-8

Acido 5-cloro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico

9]

9 2-pbromoacetato de metilo cl OH
Cl\d\(}/ K,COs, 18-Corona-6, ACN OMe  NaOMe, MeOH C'm\(o_,
.
80°C, 4 h O B5°C, 4 h
[ “-\‘ [
oH oY o 0
1 2 © 3
Dj" Oj"
1-cloropropan-2-ona (o] 8]
TEA, ACN Cl o— NaOH, MeOH, H;C‘;:_ cl OH
60°C, 4 h A rt.,4h Ny
(8] [s] O (o]
4 BB-&

5-cloro-2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)benzoato de metilo

Se afadié gota a gota bromoacetato de metilo (90 g, 0.589 mol, 1.1 eq) durante 30
minutos a una mezcla agitada del compuesto 5-cloro-2-hidroxibenzoato de metilo (100 g, 0.536
mol, 1.0 eq), 18-corona-6 (3 g, 0.011 mol, 0.02 eq) y carbonato de potasio (111 g, 0.804 mol,
1.5 eq) en MeCN (2 L). La mezcla se calento y se agitd a reflujo durante 4 h. La reaccién se
controlé mediante LCMS. La reaccion se enfrio y las sales se separaron mediante filtracion y se
lavaron con acetona. El filtrado se concentré para dar un residuo, que se diluyé con EA (2 L)y
la solucién se lavd sucesivamente con agua, carbonato soédico acuoso, agua y salmuera. El
producto bruto se destil6 a presion reducida para dar el producto (138.7 g) en forma de un sdlido
marrén. El producto bruto se utiliza directamente en el siguiente paso. TLC: PE/EA = 5: 1, UV;
Rf Material de partida = 0.8, Producto = 0.5. LC-MS: Masa exacta calculada = 258.0, se encontrd
[M+H]* = 259.0.

5-cloro-3-hidroxibenzofuran-2-carboxilato de metilo
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A una mezcla del compuesto 5-cloro-2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)benzoato de metilo (138.7

g, 0.537 mol, 1.0 eq) en MeOH (1 L) se afiadié NaOMe (30 % en metanol, 5 M, 128.8 mL, 0.644
mol, 1.2 eq) y la mezcla se agité a 60 °C durante 4 horas. La reaccion se controlé6 mediante
LCMS. La mezcla resultante se enfrid, se vertid en agua con hielo y se acidificd con acido
clorhidrico al 5 % hasta pH 2. El sélido se recogio por filtracién, se lavd con agua y se recristalizo
en metanol para dar el producto (116 g, 96 %) en forma de un sdlido amarillo. TLC: PE/EA = 1:
1, UV; Rf Material de partida = 0.5, Producto = 0.4 LC-MS: Masa exacta calculada = 226.0, se
encontré [M+H]* = 227.1.

5-cloro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilato de metilo

A una mezcla del compuesto 5-cloro-3-hidroxibenzofuran-2-carboxilato de metilo (115
g, 0.508 mol, 1.0 eq) en acetonitrilo (1 L) se le afiadié TEA (103 g, 1.017 mol, 2 eq), cloroacetona
(47 g, 0.508 mmol, 1.0 eq), la mezcla se sometié a reflujo durante 4 horas. La reaccién se
controlé mediante LCMS. La mezcla resultante se filtrd, se concentré y se extrajo con acetato
de etilo para dar el producto (108 g, 75 %) como un sélido de color marrén. TLC: PE/EA =1:1,
UV; Rr Material de partida = 0.4, Producto = 0.8 LC-MS: Masa exacta calculada = 282.0, se
encontré [M+H]* = 283.0.

Acido 5-cloro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico

Una solucion del compuesto bruto 5-cloro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilato de
metilo (90 g, 0.318 mol, 1.0 eq) en MeOH (1 L) y NaOH al 10 % en agua (400 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccion se controlé6 mediante LCMS. La mezcla
resultante se concentro, se anadié HCI 1 N para ajustar el pH a 2 y se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOs. El
disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre silice (DCM: MeOH = 10: 1) para dar el producto (26 g, 50 %) en
forma de un sélido amarillo. TLC: DCM: MeOH =10: 1, UV; Rf Material de partida = 0.9, Producto
= 0.2. LC-MS: Masa exacta calculada = 268.0, se encontré [M+H]* = 269.1. '"H NMR (400 MHz,
DMSO) & 13.55 (s, 1H), 7.88 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.9, 2.2
Hz, 1H), 5.17 (s, 2H), 2.15 (s, 3H).

Ejemplo 102
(R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-

metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida
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5 3o

NC
MeOH, 60°C O NH  HCliag) O
N O O/\i—' Q  dioxano,70°C Of\i—
H5N \)L Ve |
o] O 8] ]
1 2
H HCI
pycco, Oy -NH DMAP O‘\;’N‘goc
. .9 Boc),O 3
HATU, DIPEA O/f}}l" LDy BockS, Offﬁ\lf- /D3
DMF c N N Tea  © AN \
3 CD, CDy
8] o} 0
4
3
0
0
Os OH
X o Og NH F
KOH N Omecna NH; F o’\ﬁ._c' .
N —_— 3
MeOH, THF, H.0 \@E%_( tp, HATU, DIPEA CI N\)\N’
20% g N DMF N to,
0 o]

5

2-((R)-9-cloro-3-metil-5-ox0-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-dihidrobenzofuro[2,3-
f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acetato de metilo

Una mezcla de acido 5-cloro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (4 g, 14.89
mmol, 1.0 eq), clorhidrato de glicinato de metilo (2.8 g, 22.34 mmol, 1.5 eq), TEA (4.5 g, 44.68
mmol, 3.0 eq) y (S)-(1-isocianoetil)benceno (2.15 g, 16.38 mmol, 1.1 eq) en MeOH (20 mL) se
agitd a 50 °C durante 16 h. La mezcla se concentr6 a presion reducida. El producto bruto se
purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1) para dar el
producto (2 g, 28.6 %) en forma de un solido amarillo. TLC: PE/EA= 1:1, UV; Rr Material de
partida = 0.0, Producto = 0.4, isémero = 0.6; LC-MS: Masa exacta calculada = 470.1, se encontré
[M+H]* =471.1.

Acido 2-((R)-9-cloro-3-metil-5-0x0-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético

Se agitdé una mezcla de 2-((R)-9-cloro-3-metil-5-ox0-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
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dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acetato de metilo (2 g, 4.2 mmol, 1.0 eq), HCI 6 M

(40 mL) en dioxano (80 mL) a 80 °C durante 16 h. La mezcla se concentrd a presién reducida.
La solucion se extrajo con EA y el disolvente se elimind a presion reducida para dar el producto
(1. g, 92.8 %) en forma de un sdlido amarillo. TLC: PE/EA= 1:1, UV; Rs Material de partida = 0.4,
Producto = 0.0. LC-MS: Masa exacta calculada = 456.1, se encontré [M+H]* = 457.1.

(R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

A una solucién de acido 2-((R)-9-cloro-3-metil-5-oxo-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético (1 g, 2.19 mmol, 1.0 eq) en DMF (30 mL)
se afnadido HATU (1.25 g, 3.29 mmol, 1.5 eq), clorhidrato de bis(metil-d3)amina (383 mg, 4.38
mmol, 2.0 eq) y DIPEA (1.4 g, 10.95 mmol, 5.0 eq). La mezcla de reaccion se agito a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se vertiéo en H2O (30 mL) y se extrajo con EtOAc
(3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
NaxSOy, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (DCM: MeOH = 5:1) para dar el producto (800 mg,
74.7 %) como un solido blanco. TLC: DCM/MeOH = 5:1, UV; Rs Material de partida = 0.15,
Producto = 0.6. LC-MS: Masa exacta calculada = 565.2, se encontré [M+H]" = 566.2.

((R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-3-metil-5-o0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonil)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-
butilo

A una solucién de (R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-3-metil-5-oxo-N-((S)-
1-feniletilo )-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida (750 mg, 1.53
mmol, 1.0 eq) en TEA (20 mL) y DMA (2 mL) se afnadi6 (Boc)20 (6.5 g, 30.6 mmol, 20.0 eq),
DMAP (238 mg, 1.95 mmol, 1.5 eq). La mezcla se agité a 100 °C durante 3 horas. Se afadio
agua (50 mL). La fase acuosa se extrajo con EA (3 x 50 mL). La solucién organica combinada
se lavo con salmuera (50 mL), se secd sobre NaxSO4 anhidro, y la solucion se concentré a
presién reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (PE: EA = 1: 2)
para dar el producto (750 mg, 83 %) como un sdlido marrén. TLC: PE/EA= 1:2, UV; Ry Material
de partida = 0.15, Producto = 0.6. LC-MS: Masa exacta calculada = 589.2, se encontré [M+H]*
=590.2

Acido (R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxilico

A una solucién de ((R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonil)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-
butilo (750 mg, 1.27 mmol, 1.0 eq) en THF (5 mL), MeOH ( 6 mL), H20 (3 mL) se afadio KOH
(1.4 g, 25.4 mmol, 20.0 eq). La mezcla se agitdé a 70 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se
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concentrd a presion reducida y luego se acidifico a pH 4-5 con HCI 1 N. El sdlido se filtré para

dar el producto (410 mg, 83.6 %) como un sdlido blanco. El producto bruto se utiliza
directamente en el siguiente paso. LC-MS: Masa exacta calculada = 386.1, se encontré [M+H]*
=387.1

(R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-
metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

A una solucién de acido (R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxilico (150 mg, 0.389 mmol, 1.0 eq) en
DMF (2 mL) se afadio HATU (222 mg, 0.584 mmol, 1.5 eq). La mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 10 min. Se afiadieron (2-fluoro-6-metoxifenil)metanamina (72.3 mg, 0.466
mmol, 1.2 eq) y DIPEA (251 mg, 1.95 mmol, 5.0 eq). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se vertié en H20 (30 mL) y se extrajo
con EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;SOq, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto bruto se purificd
mediante HPLC preparativa para dar el producto (85 mg, 41.8 %) como un sélido blanco. LC-
MS: Masa exacta calculada = 523.2, se encontrd [M+H]* = 524.2. '"H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.55 (s, 1H), 7.58 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H),
7.04 (dd, J =15.2, 7.8 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.84 (d, J = 11.8 Hz, 1H),
4.49 (s, 1H), 4.38 — 4.22 (m, 3H), 3.92 (s, 1H), 3.63 (s, 3H), 1.53 (s, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon usando un procedimiento similar al anterior.

Ejemplo Estructura Datos analiticos
0.2 b 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.47 (s, 1H), 7.65
\|/ (s, 1H), 7.62 (d, J =8.9 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.9,
DXN 05 2.1 Hz, 2H), 7.22 (d, = 8.0 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H),
103 D'Hh o\i o} 4.86(d,J=10.4Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.40-4.25
>\/NK_ N/ (m, 2H), 4.13 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 1.58 (s, 3H)
NN g o LC-MS: Se encontré [M+H]" = 507.2
\_/~o"
HO 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.27 (s, 1H), 7.65
T\N o, (s, 1H),7.63 (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.52
o (dd, J=8.9,2.2 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
104 O\ NT T 7.07 (s, 1H), 5.82 (t, J=5.4 Hz, 1H),4.84 (d, J =
N>’7K’O 11.8 Hz, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.45 — 3.95 (m, 8H),
dﬁg cl | 3.69 (s, 3H), 3.63-3.61 (m, 1H), 1.58 (s, 3H).
~,/ 0 LC-MS: Se encontré [M+H]* = 529.2
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HO '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.31 (s, 1H), 7.64 —
T\N o] 7.53 (m, 2H), 7.49 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.02
(d, J=6.2Hz, 1H), 6.59 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.38
O\ N \ (s, 1H), 5.82 (dd, J = 7.8, 6.2 Hz, 1H), 4.82 (d, J
105 R N>“'/'K—o =11.8 Hz, 1H), 4.59 - 4.46 (m, 1H), 4.40 (dd, J =
d\g cl | 18.1,9.4 Hz, 1H), 4.35—-4.03 (m, 5H), 4.03-3.83
o] (m, 2H), 3.67-365 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 1.54 (s,
3H).
LC-MS: Se encontré [M+H]* = 546.2

Ejemplos 106 y 107
9-cloro-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida y (S)-9-cloro-4-(2-
(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida
; I; X1 s
.'N\_/J\- -
‘JH F 2,
M0, 5|J "

r D,,—..

NH F ri,m-l
HPLC—qmraI o"q:.. 2 . e
/O m_( \j‘ I%N_}-q/ (=] wh/
g SealiavYoa
0 [s] (sl fa}
P2

P1

9-cloro-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de acido 5-cloro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (7 g, 26.1 mmol,
1.0 eq), 2-amino-N,N-dimetilacetamida (3.2 g, 31.32 mmol, 1.2 eq) y 1-fluoro-2-(isocianometil)-
3-metoxibenceno (4.3 g, 26.1 mmol, 1.0 eq) en MeOH (20 mL) se agité a 50 °C durante 16 h.
La mezcla se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificd mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1) para dar el producto (7 g, 51.8 %) en forma de un
so6lido amarillo.

TLC: PE/EA= 1:1, UV; R Material de partida = 0.0, Producto = 0.4. LC-MS: Masa exacta
calculada = 517.2, se encontré [M+H]* = 518.2. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.54 (s, 1H), 7.60
(s, 1H), 7.55 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 15.0, 7.7 Hz, 1H),
6.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.84 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.49-4.47 (m, 1H), 4.38 — 4.20
(m, 3H),4.01- 3.92 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 1.53 (s, 3H).

(S)-9-cloro-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-5-
oxo-2,3,4,5- tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida

HPLC quiral: Columna AS-H quiral (0.46 cm ID x 15 cm L), COa:etanol (0.1 % DEA)
(70:30); flujo 2.5 mL/min, monitorizado a 254 nm. Pico1 = 3.397 min, 100 % ee, 3.2 g. LC-MS:
Masa exacta calculada = 517.2, se encontroé [M+H]* = 518.2. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.57
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(s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.56 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 1H), 7.15 — 6.93 (m, 1H),

6.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.84 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.38 — 4.18 (m,
3H), 4.01-3.92 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 1.53 (s, 3H).

(R)-9-cloro-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-5-
oxo-2,3,4,5- tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida

HPLC quiral: Columna AS-H quiral (0.46 cm ID x 15 cm L), COz:etanol (0.1 % DEA)
(70:30); flujo 2.5 mL/min, monitorizado a 254 nm. Pico2 = 3.661 min, 98.05 % ee, 3.1 g. LC-MS:
Masa exacta calculada = 517.2, se encontré [M+H]* = 518.2. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.57
(s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.56 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 1H), 7.15 - 6.93 (m, 1H),
6.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.84 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.38 — 4.18 (m,
3H), 4.01-3.92 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 1.53 (s, 3H).

Ejemplo 108

9-cloro-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-4-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)-5-
oxo-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida

/
/
0 <N/)\/NH2
j/ O~ _NH F
1) MeOH, 50°C N«N
Cl OH _0 0 \ oy
N\ Cl N N
AN A\
(0] 0]
NC F

9-cloro-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-4-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)-5-
oxo-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de acido 5-cloro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (80 mg, 0.298
mmol, 1.0 eq), (1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-i)metanamina (40 mg, 0.358 mmol, 1.2 eq), y 1-fluoro-
2-(isocianometil)-3-metoxibenceno (59 mg, 0.358 mmol, 1.02 eq) en MeOH (20 mL) se agit6 a
50 °C durante 16 h. La mezcla se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1) para dar el producto (70
mg, 44.5 %) como un sélido blanco. TLC: DCM/MeOH = 10:1, UV; Rs Material de partida = 0.1,
Producto = 0.4. LC-MS: Masa exacta calculada = 527.2, se encontroé [M+H]* = 528.2. "H NMR
(400 MHz, DMSO) 6 9.30 (s, 1H), 7.66 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.52 (dd, J
=8.9,2.2Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.16 (dd, J = 15.3, 8.3 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.54 {(t,
J =8.7 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H), 4.40 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.20 (dd, J =
13.7, 5.1 Hz, 1H), 4.13 - 4.03 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 1.66 (s, 3H).

Ejemplo 109
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4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-N-((3-etoxipiridin-2-il)metil)-3-metil -5-

oxo-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida

g F’HUJ@ -
HA
c_| HEl o,
Hz N-\J'L. - o
L1

Ll EM HCI O, MH ooy il_
dioxano [w]
a HATU, DIEA .
o o sl
A TG a
m p wi:{ M- /L o o { A\EZ}“G-I”M" " C'\Cr{t % "

;;. o) L] [}
B-1 3 4

- L\-‘/{: R
| |
N
O N Oy, MNH
{Boclh DMAP Hoc f_)- _‘)L_ ’31_
TEA, 100°C o Ly WeOH. THF, fO 0 L_,j H»°|TIJ DHEA o lIJ
i Mo r\{ T OMF, 1t
CDy
o 0

3 [

2-(9-cloro-3-((2-metoxibencil)carbamoil)-3-metil-5-0x0-2,3-dihidrobenzofuro[2,3-
f][1,4]oxazepin-4(5H) -il)acetato de metilo

Se agitdé una mezcla de acido 5-cloro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (2.4 g,
8.9 mmol, 1.0 eq), clorhidrato de glicinato de metilo (1.68 g, 13.4 mmol, 1.5 eq), TEA (2.71 g,
26.8 mmol, 3.0 eq) y 1-(isocianometil)-2-metoxibenceno (2.63 g, 16.38 mmol, 1.2 eq) en MeOH
(20 mL) a 50 °C durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1) para dar el
producto (2.6 g, 59.7 %) en forma de un soélido amarillo. TLC: PE/EA= 1:1, UV; Rs Material de
partida = 0.0, Producto = 0.4. LC-MS: Masa exacta calculada = 486.1, se encontré [M+H]* =
487.1.

Acido 2-(9-cloro-3-((2-metoxibencil)carbamoil)-3-metil-5-0x0-2,3-dihidrobenzofuro
[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético

Una mezcla de 2-(9-cloro-3-((2-metoxibencil)carbamoil )-3-metil-5-oxo0-2, 3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acetato de metilo (2.5 g, 5.13 mmol, 1.0 eq), HCI 6
M (40 mL) en dioxano (80 mL) se agité a 70 °C durante 16 h. La mezcla se concentrd a presion
reducida. La solucién se extrajo con EA y el disolvente se elimind a presion reducida para dar
el producto (2.3 g, 95 %) en forma de un sélido amarillo. LC-MS: Masa exacta calculada =472.0,
se encontré [M+H]* = 473.1.

4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-N-(2-metoxibencil)-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[ 2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

A una solucién de acido 2-(9-cloro-3-((2-metoxibencil)carbamoil)-3-metil-5-o0x0-2,3-
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dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético (1 g, 2.1 mmol, 1.0 eq) en DMF (30 mL) se

anadié HATU (1.2 g, 3.1 mmol, 1.5 eq), clorhidrato de bis(metil-d3)amina (370 mg, 4.2 mmol,
2.0 eq) y DIPEA (1.36 g, 10.5 mmol, 5.0 eq). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se vertiéo en H2O (30 mL) y se extrajo con EtOAc
(3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na>SOy, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (DCM: MeOH = 5:1) para dar el producto (900 mg,
85 %) como un sdlido blanco. TLC: DCM/MeOH = 5:1, UV; Rs Material de partida = 0.15,
Producto = 0.6. LC-MS: Masa exacta calculada = 505.1, se encontré [M+H]* = 506.2.

(4-(2-(Bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonil)(2-metoxibencil)carbamato de ter-
butilo

A una solucién de 4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-N-(2-metoxibencil)-3-
metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (900 mg, 1.78
mmol, 1.0 eq) en TEA (20 mL) y DMA (2 mL) se afnadi6 (Boc)20 (7.7 g, 35.6 mmol, 20.0 eq),
DMAP (238 mg, 1.95 mmol, 1.5 eq). La mezcla se agité a 100 °C durante 3 horas. Se afadio
agua (50 mL). La fase acuosa se extrajo con EA (3 x 50 mL). La solucién organica combinada
se lavo con salmuera (50 mL), se secd sobre NaxSO4 anhidro, y la solucion se concentré a
presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (PE: EA = 1:2)
para dar el producto (650 mg, 60 %) como un soélido marron. TLC: PE/EA= 2:1, UV; RfMaterial
de partida = 0.15, Producto = 0.6. LC-MS: Masa exacta calculada = 605.1, se encontré [M+H]*
=606.1.

Acido 4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxilico

A una solucion de (4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-3-metil-5-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carbonil)(2-metoxibencil)carbamato de ter-butilo
(500 mg, 0.826 mmol, 1.0 eq) en THF (5 mL), MeOH (6 mL), H2O (3 mL) se afiadié KOH (0.925
g, 16.5 mmol, 20.0 eq). La mezcla se agité a 70 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida y luego se acidificé a pH 4-5 con HCI 1 N. El solido se filtré para
dar el producto (300 mg, 94 %) como un sélido blanco. El producto bruto se utiliza directamente

en el siguiente paso. LC-MS: Masa exacta calculada = 386.1, se encontré [M+H]* = 387.1

4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-N-((3-etoxipiridin-2-il)metil)-3-metil -5-
oxo-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida

A una solucidon de acido 4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-cloro-3-metil-5-oxo-



10

15

20

25

30

35

109
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxilico (100 mg, 0.077 mmol, 1.0 eq) en

DMF (2 mL) se afiadi6 HATU (141 mg, 0.116 mmol, 1.5 eq). Se anadieron (3-etoxipiridin-2-
ilmetanamina (43.3 mg, 0.085 mmol, 1.1 eq) y DIPEA (167 mg, 0.388 mmol, 5.0 eq). La mezcla
de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se vertié en
H20 (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na SOy, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El
producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para dar el producto (80 mg, 59.7 %)
como un solido blanco. LC-MS: Masa exacta calculada = 521.2, se encontroé [M+H]* = 522.2. 'H
NMR (400 MHz, DMSO) 6 9.42 (s, 1H), 7.63-7.61 (m, 2H), 7.52 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 2H), 7.18
(d,J=7.6 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 4.85 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.40 — 4.23 (m, 2H), 4.21
—3.80 (m, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.27 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon usando un procedimiento similar al anterior.

Ejemplo Estructura Datos analiticos
0.0 "H NMR (400 MHz, DMSO0) & 9.31 (s, 1H),
\|/ 7.66 (s, 1H), 7.63 (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.52
D 05 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.1
\E Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 4.86 (d, J = 10.0 Hz,
QUN \ / 1H), 4.65 - 4.44 (m, 3H), 4.37 (d,J=12.3
)7\, Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 15.8, 6.0 Hz, 1H),
4.15-4.13 (m, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.21 (dd,
J =9.6, 6.0 Hz, 6H). LC-MS: Se encontro
[M+H]*=535.2
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Intermediario BB-9

Acido 5-fluoro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico

2] brumuac&tﬂtu de metilo £ E
F o H2504, MeOH F o KOy, A MaCMe, MeOH
au% 1h ﬂ=c 4h O, Tescan

D G

1-cleropropan-2-ona [s]
TEAACN _ MNaOH, MeCH, H?D H
EC'°C 4 h H rt.. T rt.an h ;S s

o}
HE.S

5-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo

A una solucién de acido 5-fluoro-2-hidroxibenzoico (190 g, 1.218 mol, 1.0 eq) en MeOH
(2 L) se afadio H2S04 (98 %, 100 mL), la mezcla se calenté y se agitd a reflujo durante 1 h. La
reaccion se monitorizé por LCMS. El producto bruto se destilé a presion reducida, se lavé con

H20, se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se destilé a presion reducida para dar el
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producto (192 g, 94 %) como sélido marrén, TLC: PE/EA = 5: 1, UV; Rt Material de partida = 0.0,

Producto = 0.5. LC-MS: Masa exacta calculada = 170.0, encontrada [M+H]" = 169.0.

5-fluoro-2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)benzoato de metilo

Se afadié gota a gota bromoacetato de metilo (205 g, 1.34 mol, 1.2 eq) durante 30
minutos a una mezcla agitada del compuesto 5-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo (190 g, 1.12
mol, 1.0 eq), 18-corona-6 (3 g, 0.011 mol, 0.02 eq) y carbonato de potasio (232 g, 1.68 mol, 1.5
eq) en MeCN (1 L). La mezcla se calentd y se agito a reflujo durante 4 h. La reaccién se controld
mediante LCMS. La reaccion se enfrid y las sales se separaron mediante filtracion y se lavaron
con acetona. El filtrado se concentro para dar un residuo, que se diluyé con EA (2 L) y la solucién
se lavo sucesivamente con agua, carbonato sédico acuoso, agua y salmuera. El producto bruto
se destilo a presién reducida para dar el producto (270 g, 87 %) en forma de un sélido marron.
El producto bruto se utiliza directamente en el siguiente paso. TLC: PE/EA =4: 1, UV; Rt Material
de partida = 0.7, Producto = 0.4. LC-MS: Masa exacta calculada = 242.0, se encontro [M+H]* =
243.0.

6-bromo-3-hidroxifuro[3,2-b]piridina-2-carboxilato de metilo

A una mezcla del compuesto 5-fluoro-2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)benzoato de metilo (250 g,
1.1 mol, 1.0 eq) en MeOH (3 L) se afiadi6 NaOMe (30 % en metanol, 5 M, 264 mL, 1.32 mol,
1.2 eq) y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 4 horas. La reaccion se controlé mediante LCMS.
La mezcla resultante se enfrid, se vertié en agua con hielo y se acidificd con acido clorhidrico al
5 % hasta pH 2. El sélido se recogio por filtracién, se lavo con agua y se recristalizé en metanol
para dar el producto (190 g, 80 %) en forma de un sdélido amarillo. TLC: PE/EA = 1: 1, UV; Rs
Material de partida = 0.5, Producto = 0.4. LC-MS: Masa exacta calculada = 210.0, se encontré
[M+H]* = 211.1.

5-fluoro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilato de metilo

A una mezcla del compuesto 5-fluoro-3-hidroxibenzofuran-2-carboxilato de metilo (190
g, 0.905 mol, 1.0 eq) en acetonitrilo (1 L) se le afadié TEA (110 g, 1.086 mol, 1.2 eq),
cloroacetona (92 g, 0.995 mmol, 1.1 eq), la mezcla se sometid a reflujo durante 4 horas. La
reaccion se controlé mediante LCMS. La mezcla resultante se filtrd, se concentrd y se extrajo
con acetato de etilo para dar el producto (132 g, 73 %) como un sélido de color marrén. TLC:
PE/EA = 1: 1, UV; R¢ Material de partida = 0.4, Producto = 0.8. LC-MS: Masa exacta calculada
= 266.0, se encontré [M+H]* = 267.0

Acido 5-fluoro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (BB-9)

Una solucion del compuesto bruto 5-fluoro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilato de
metilo (55 g, 0.207 mol, 1.0 eq) en MeOH (1.2 L) y NaOH al 10 % en agua (600 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccion se controlé6 mediante LCMS. La mezcla

resultante se concentro, se anadié HCI 1 N para ajustar el pH a 2 y se extrajo con acetato de
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etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs. El

disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre silice (DCM: MeOH = 10: 1) para dar el producto (27 g, 31 %) en
forma de un sélido amarillo. TLC: DCM: MeOH = 5: 1, UV; Rf Material de partida = 0.9, Producto
=0.2.

LC-MS: Masa exacta calculada = 252.0, se encontré [M+H]* = 253.0. '"H NMR (400 MHz,
DMSO) & 13.51 (s, 1H), 7.69 (dd, J = 9.2, 4.0 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 7.41 (id, J
=9.2,2.7 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H).

Ejemplo 111

9-fluoro-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-4-(2-((2-hidroxietil)(metil)Jamino)-2-oxoetil)-3-

metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida
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2-(9-fluoro-3-((2-fluoro-6-metoxibencil)carbamoil)-3-metil-5-0x0-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acetato de metilo

Una mezcla de acido 5-fluoro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (900 mg, 3.57
mmol, 1.0 eq), clorhidrato de glicinato de metilo (669 mg, 5.36 mmol, 1.5 eq) y 1-fluoro-2-
(isocianometil)-3-metoxibenceno (707 mg, 4.285 mmol, 1.2 eq) en MeOH (20 mL) se agit6 a 50
°C durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1) para dar el producto (1 g,
57.4 %) en forma de un sdélido amarillo. TLC: PE/EA= 1:1, UV; R¢ Material de partida = 0.0,
Producto = 0.4. LC-MS: Masa exacta calculada = 488.1, se encontré [M+H]* = 489.1.

Acido 2-(9-fluoro-3-((2-fluoro-6-metoxibencil)carbamoil)-3-metil-5-0x0-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético

Una mezcla de 2-(9-fluoro-3-((2-fluoro-6-metoxibencil)carbamoil)-3-metil-5-oxo-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acetato de metilo (820 mg, 1.68 mmol, 1.0 eq), HCI
6 M (40 mL) en dioxano (80 mL) se agité a 70 °C durante 16 h. La mezcla se concentrd a presion
reducida. La solucién se extrajo con EA y el disolvente se elimind a presion reducida para dar
el producto (750 mg, 94 %) en forma de un sdélido amarillo. LC-MS: Masa exacta calculada =
474 1, se encontré [M+H]* = 475.1

9-fluoro-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-4-(2-((2-hidroxietil)(metil)Jamino)-2-oxoetil)-3-
metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

A una solucion de acido 2-(9-fluoro-3-((2-fluoro-6-metoxibencil)carbamoil)-3-metil-5-oxo-
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2,3-dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético (100 mg, 0.21 mmol, 1.0 eq) en DMF

(2 mL) se afiadi6 HATU (120 mg, 0.420 mmol, 1.5 eq). Se afadieron 2-(metilamino)etan-1-ol
(31 mg, 0.42 mmol, 2.0 eq) y DIPEA (136 mg, 1.05 mmol, 5.0 eq). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié en H,O (30 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na;S0Os, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se
purifico mediante HPLC preparativa para dar el producto (70 mg, 62.5 %) como un sélido blanco.
LC-MS: Masa exacta calculada = 531.2, se encontré [M+H]* = 532.2. "H NMR (400 MHz, DMSO)
09.54 (s, 1H), 7.54 (dt, J = 7.6, 3.7 Hz, 1H), 7.45 - 7.21 (m, 2H), 7.02 (dd, J = 15.2, 7.7 Hz, 1H),
6.61 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.82 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.36 (ddd, J = 80.0,
54.0, 18.7 Hz, 5H), 3.89 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.61 — 3.43 (m, 3H), 3.08 (s, 1H), 2.88
(s, 2H), 1.53 (s, 1H), 1.50 (s, 2H).

Ejemplo 112

4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-9-fluoro-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

0
g X7
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OH __ MeOH 60°C OQP\)O&\ /
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(o) o) HZN\)k - \Cfo\g—\g
4-(2-(dimetiIamino)-2-oxoetll)-9-fluoro-N-(2-f|uoro-6-metoxibencil)-3-meti|-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida
Una mezcla de acido 5-fluoro-3-(2-oxopropoxi)benzofurano-2-carboxilico (100 mg, 0.59
mmol, 1.0 eq), 2-amino-N,N-dimetilacetamida (91 mg, 1.5 mmol, 1.5 eq) y 1-fluoro-2-
(isocianometil)-3-metoxibenceno (147 mg, 0.89 mmol, 1.5 eq) en MeOH (20 mL) se agité a 50
°C durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1) para dar el producto (58
mg, 29 %) como un solido amarillo. LC-MS: Masa exacta calculada = 502.2, se encontré [M+H]*
=501.2. "H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.54 (s, 1H), 7.55 (dd, J = 9.0, 3.9 Hz, 1H), 7.41 - 7.27
(m, 2H), 7.03 (dd, J = 15.2, 7.8 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.83 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 4.64 —4.21 (m, 4H), 3.93-3.91 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 1.53 (s,
3H).
Ejemplo 113

4-(2-ciclopropil-2-oxoetil)-9-fluoro-N-(2-metoxibencil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida
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4-(2-ciclopropil-2-hidroxietil)-9-fluoro-N-(2-metoxibencil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de acido 5-fluoro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (998 mg, 3.96
mmol, 1.0 eq), 2-amino-1-ciclopropiletan-1-ol (600 mg, 5.94 mmol, 1.5 eq), y 1-fluoro-2-
(isocianometil)-3-metoxibenceno (698 mg, 4.75 mmol, 1.2 eq) en MeOH (20 mL) se agité a 50
°C durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1) para dar el producto (1.1
g, 58 %) en forma de un sélido amarillo. TLC: PE/EA= 1:1, UV; Rs Material de partida = 0.0,
Producto = 0.4. LC-MS: Masa exacta calculada = 482.2, se encontré [M+H]* = 483.2.

4-(2-ciclopropil-2-oxoetil)-9-fluoro-N-(2-metoxibencil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de 4-(2-ciclopropil-2-hidroxietil)-9-fluoro-N-(2-metoxibencil)-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (100 mg, 0.207 mmol, 1.0 eq) y
Periodinano de Dess-Martin (131 mg, 0.31 mmol, 1.5 eq) en DCM (20 mL) se agité a 25 °C
durante 16 h. La mezcla se lavo con agua, se extrajo con DCM y la fase organica se concentro
a presioén reducida. El producto bruto se purificé mediante HPLC preparativa para dar el producto
(25 mg, 25 %) como un solido amarillo. LC-MS: Masa exacta calculada = 480.2, se encontrd
[M+H]* = 481.2. "H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.75 (s, 1H), 7.67 (dd, J = 9.1, 3.9 Hz, 1H), 7.49
(dd, J =8.1, 2.6 Hz, 1H), 7.41 (td, J = 9.3, 2.7 Hz, 1H), 7.03 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 6.23 (s, 1H), 4.94 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 4.55-4.51
(m, 1H), 4.41 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 15.9, 6.4 Hz, 1H), 4.12 — 3.95 (m, 1H), 3.70 (s,
3H), 2.19-2.17 (m, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.06 — 0.73 (m, 4H).

Ejemplo 114
(R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-fluoro-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-
metil-5-0x0-2, 3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida
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2-((R)-9-fluoro-3-metil-5-oxo0-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acetato de metilo

Una mezcla de acido 5-fluoro-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (1.3 g, 5.155
mmol, 1.0 eq), clorhidrato de glicinato de metilo (1.4 g, 10.31 mmol, 2.0 eq), TEA (1.03 g, 10.31
mmol, 2.0 eq) y (S)-(1-isocianoetil)benceno (0.9 g, 10.31 mmol, 2.0 eq) en MeOH (20 mL) se
agitd a 50 °C durante 16 h. La mezcla se concentr6 a presion reducida. El producto bruto se
purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1) para dar el
producto (550 mg, 23.5 %) como un solido amarillo. TLC: PE/EA= 1:1, UV; Rr Material de partida
=0.0, Producto = 0.4, isomero = 0.6; LC-MS: Masa exacta calculada =454.1, se encontré [M+H]*
=4551.

Acido 2-((R)-9-fluoro-3-metil-5-oxo0-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético

Una mezcla de 2-((R)-9-fluoro-3-metil-5-oxo-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acetato de metilo (500 mg, 1.1 mmol, 1.0 eq), HCI
6 M (8 mL) en dioxano (6 mL) se agit6é a 70 °C durante 16 h. La mezcla se concentrd a presion
reducida. La solucién se extrajo con EA y el disolvente se elimind a presion reducida para dar
el producto (436 mg, 90 %) en forma de un sdlido amarillo. TLC: PE/EA= 1:1, UV; Rs Material
de partida = 0.4, Producto = 0.0. LC-MS: Masa exacta calculada = 440.1, se encontro [M+H]* =
441 1.

(R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-fluoro-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

A una solucién de &cido 2-((R)-9-fluoro-3-metil-5-oxo-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético (400 mg, 0.908 mmol, 1.0 eq) en DMF (30
mL) se afiadié HATU (690 mg, 1.816 mmol, 2.0 eq), clorhidrato de bis(metil-d3)amina (92 mg,
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1.816 mmol, 2.0 eq) y DIPEA (234 mg, 1.816 mmol, 2.0 eq). La mezcla de reaccion se agit6 a

temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se vertié en H20 (30 mL) y se extrajo
con EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;SOq, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (DCM: MeOH = 5:1) para dar el producto
(200 mg, 46.7 %) como un sdlido blanco. LC-MS: Masa exacta calculada = 473.2, se encontrd
[M+H]* =474.2.

((R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-fluoro-3-metil-5-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonilo)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-
butilo

A una solucion de (R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-fluoro-3-metil-5-oxo-N-((S)-
1-feniletil)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida (150 mg, 0.317
mmol, 1.0 eq) en TEA (50 mL) se afiadio (Boc).O (10 g, 45.8 mmol, 144.0 eq), DMAP (18 mg,
0.158 mmol, 0.5 eq). La mezcla se agité a 100 °C durante 3 horas. Se afadio agua (50 mL). La
fase acuosa se extrajo con EA (3 x 50 mL). La solucién organica combinada se lavo con
salmuera (50 mL), se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, y la solucion se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE: EA = 1:2) para dar el producto
(210 mg, 100 %) como un sdlido marron. TLC: PE/EA= 1:2, UV; Rs Material de partida = 0.15,
Producto = 0.6. LC-MS: Masa exacta calculada = 589.2, se encontré [M+H]*" = 590.2.

Acido (R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-fluoro-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxilico

A una solucion de ((R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-fluoro-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonilo)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-
butilo (150 mg, 0.261 mmol, 1.0 eq) en THF (5 mL) y MeOH (10 mL) se afiadié KOH (10 %, 10
mL). La mezcla se agité a 70 °C durante 3 h. La mezcla de reaccidén se concentrd a presion
reducida y luego se acidifico a pH 4-5 con HCI 1 N. El solido se filtré para dar el producto (120
mg, 89 %) como un solido blanco. El producto bruto se utiliza directamente en el siguiente paso.
LC-MS: Masa exacta calculada = 370.1, se encontré [M+H]* = 371.1

(R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-fluoro-N-((3-metoxipiridin-2-il)metil)-3-
metil-5-oxo -2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

A una solucion de acido (R)-4-(2-(bis(metil-d3)amino)-2-oxoetil)-9-fluoro-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxilico (100 mg, 0.27 mmol, 1.0 eq) en
DMF (2 mL) se afiadié HATU (205 mg, 0.54 mmol, 2.0 eq). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 10 min. Se afiadieron (3-metoxipiridin-2-il)metanamina (75 mg, 0.54 mmol,
2.0 eq) y DIPEA (70 mg, 0.54 mmol, 2.0 eq). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura

ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se vertiéo en H20 (30 mL) y se extrajo con EtOAc
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(3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre

Na>SOy, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante
HPLC preparativa para dar el producto (20 mg, 15 %) como un solido blanco. LC-MS: Masa
exacta calculada = 579 encontrado [M+H]* = 580.2; '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.41 (s, 1H),
7.62 (dd, J = 9.1, 3.9 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.41 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35 (dt, J = 9.2, 4.6 Hz,
1H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 4.84 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.41 — 4.25
(m, 2H), 4.15 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 1.57 (s, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon usando un procedimiento similar al anterior:

Ejemplo Estructura Datos analiticos

F "H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.13 (s, 1H),
\E\N o] 7.63 (dd, J = 9.1, 3.9 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H),
Q 743 (d,J=7.9Hz, 1H), 7.37 (id, J = 9.3, 2.7
\ / Hz, 1H),7.23(d, J=8.1 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H),
\ -
115 >/K, 5.62-5.32 (m, 1H), 4.84 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
4.67-4.53(m, 1H), 4.46 —4.03 (m, 7H), 4.02
— 3.85 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 1.59 (s, 3H).
LC-MS: Se encontré [M+H]* = 515.2

7.64 (dd, J=9.1, 3.9 Hz, 2H), 7.48 — 7.42 (m.
1H), 7.37 (td, J = 9.3, 2.7 Hz, 1H), 7.23 (d, J
=81 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 4.85
»/K_ ) (d, J =12.2 Hz, 1H), 4.77 (t, J = 12.2 Hz, 2H),

4.47 — 4.28 (m, 5H), 4.18 (s, 2H), 3.71 (s,
3H), 1.61 (s, 3H).
LC-MS: Se encontré [M+H]* = 533.2

116

R TH NMR (400 MHz, DMSO) & 8.98 (s, 1H),

9.21 (s, 0.5H), 7.55 (td, J = 8.6, 3.9 Hz, 1H),
O6 7.33 (tt, J = 6.8, 4.6 Hz, 2H), 7.01 (dd, J =
o 0 15.5, 7.1 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 19.2, 7.8 Hz,
117 . )\,“.N \ 1H), 6.37 (s, 1H), 5.25 — 4.72 (m, 2H), 4.66 —
N Ao 4.06 (m, 7H), 3.97 — 3.70 (m, 3H), 3.62 (d, J
5 F | = 7.8 Hz, 3H), 2.34-2.33 (m, 1H), 2.17-2.13
o (m, 0.5H), 2.03-2.00 (m, 0.5H), 1.54 (s, 3H).
LC-MS: Se encontré [M+H]* = 544.2

E(OH '"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 9.57 (s, 0.5H),
N

OH "H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.31 (s, 1H),
~ 7.61 (dd, J = 9.0, 3.9 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J =
N 11.8, 8.4, 3.7 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.0 Hz,

o 1H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H),
0 N ® 5.23 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 5.03 (t, J = 5.5 Hz,
118 F }\A 1H), 4.91 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 4.68 — 4.60

N o r | (m, 3H), 4.39 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.27 (dd,

@\o/ J=14.0,49Hz, 1H),4.17-4.13 (m, 1H), 3.87

(dd, J =10.6, 5.4 Hz, 2H), 3.70 (d, J = 14.7

Hz, 4H), 1.63 (s, 3H).
LC-MS: Se encontré [M+H]* = 543.2
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/\/OH "H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8.64 (t, J =5.9

N=N Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 9.1, 3.9 Hz, 1H), 7.43

N_N (dd,J=8.1,2.6 Hz, 1H), 7.37 (td, J = 9.3, 2.7

9 0 Hz, 1H), 6.86 (d, J =4.6 Hz, 2H), 6.54 (s, 1H),

3\ N 5.38 (d, J =17.1 Hz, 1H), 5.05 (dd, J = 11.0,

119 N ”/K,O 5.5 Hz, 2H), 4.80 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.70 -

F\dﬂ F14.60 (m, 2H), 4.46 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.17

0 (ddd, J = 36.6, 16.0, 5.6 Hz, 2H), 3.88 (dd, J

=10.7,5.3 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 1.77 (s, 3H).
LC-MS: Se encontré [M+H]* = 543.2

Ejemplo 120
(R)-9-fluoro-4-((1-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-N-((3-metoxipiridin-2-
il)metil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

cu Y@
WH DhAPR
ﬁec*’; Boc0 PN Mos o D%T,DH
m @ W TEa W EIOH, H,0, ,W
(j: h g j j Q 0 o

3 4

D.;_.a’,NEul:

-0 '|
0O
-~
~0 p N
O NH
N~ a3
NH: . o ,-L.-;N
HATL, I}IEA Ascorbato de sodio, CusSOy
DMF \@ﬁ_@ FBUCH, HoO, it 16 hr e L "
il
N

W~

(R)-9-fluoro-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-4-(prop-2-in-1-il)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de acido 5-fluoro-3-(2-oxopropoxi)benzofurano-2-carboxilico (4 g, 15.86
mmol, 1.0 eq), prop-2-in-1-amina (1.3 g, 23.79 mmol, 1.5 eq) y 1-(isocianometil)-2-
metoxibenceno (2.3 g, 17.45 mmol, 1.1 eq) en MeOH (20 mL) se agité a 50 °C durante 16 h. La
mezcla se concentro a presion reducida. El producto bruto se purificd mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1) para dar el producto (2.7 g, que contenia 30 % de
isdbmero) en forma de un solido amarillo. TLC: PE/EA= 1:1, UV; Rt Material de partida = 0.0,
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Producto = 0.4. isomero = 0.5; LC-MS: Masa exacta calculada = 420.1, se encontré [M+H]* =

421.1.

((R)-9-fluoro-3-metil-5-ox0-4-(prop-2-in-1-il)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-
f][1,4]oxazepina-3-carbonil)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-butilo

A una solucién de (R)-9-fluoro-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-4-(prop-2-in-1-il)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida (2.7 g, 6.43 mmol, 1.0 eq) en TEA (20
mL) se afiadioé (Boc).0 (20 mL), DMAP (1.18 g, 9.64 mmol, 1.5 eq). La mezcla se agité a 100
°C durante 3 horas. Se afiadié agua (50 mL). La fase acuosa se extrajo con EA (3 x 50 mL). La
solucion organica combinada se lavo con salmuera (50 mL), se secé sobre Na SO4 anhidro, y
la solucién se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
gel de silice (PE: EA = 5:1) para dar el producto (1.05 g) como un sdlido marrén. TLC: PE/EA=
5:1, UV; Rs Material de partida = 0.15, Producto = 0.5.; LC-MS Masa exacta calculada = 520.1,
se encontré [M+H]* = 521.1

Acido (R)-9-fluoro-3-metil-5-oxo0-4-(prop-2-in-1-il)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-
f][1,4]oxazepina-3-carboxilico

A una solucion de ((R)-9-fluoro-3-metil-5-ox0-4-(prop-2-in-1-il)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonil)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-butilo (1.05
g, 2.0 mmol, 10 eq) en THF (10 mL) y MeOH (20 mL) se afiadié KOH (10 %, 20 mL). La mezcla
se agité a 70 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y luego se
acidificé a pH 4-5 con HCI 1 N. El sdlido se filtr6 para dar el producto (640 mg, 100 %) como un
sélido blanco. El producto bruto se utiliza directamente en el siguiente paso. LC-MS: Masa
exacta calculada = 317.1, se encontré [M+H]* = 318.1

(R)-9-fluoro-N-((3-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-5-ox0-4-(prop-2-in-1-il)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

A una solucion de acido (R)-9-fluoro-3-metil-5-oxo-4-(prop-2-in-1-il)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxilico (600 mg, 1.89 mmol, 1.0 eq) en DMF (15
mL) se afiadié HATU (1.07 g, 2.83 mmol, 1.5 eq). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 10 min. Se afadieron (3-metoxipiridin-2-il)metanamina (522 mg, 3.78 mmol, 2.0 eq) y
DIPEA (1.5 g, 11.34 mmol, 6.0 eq). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccioén se vertio en H.O (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na SOj, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante HPLC
preparativa para dar el producto (650 mg, 78.6 %) como un solido blanco. LC-MS: Masa exacta
calculada = 437.1, se encontré [M+H]* = 438.1.

(R)-9-fluoro-4-((1-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-N-((3-metoxipiridin-2-
il)metil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida
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A una disolucion de acido 4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-((2-metoxibencil)carbamoil))-

3-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-8-carboxilico (150 mg,
0.34 mmol, 1.0 eq) en t-BuOH (3 mL) y H20 (3 mL) se afiadié 2-azidoetan-1-ol (33 mg, 0.34
mmol, 1.0 eq), CuSO45H20 (21 mg, 0.085 mmol, 0.25 eq), TEA (34 mg, 0.34 mmol, 1.0 eq) y
ascorbato sodico (34 mg, 0.17 mmol, 0.5 eq). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertio en H>O (30 mL) y se extrajo con EtOAc
(3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na>SOy, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante
HPLC preparativa para dar el producto (22 mg, 12 %) como un solido blanco. LC-MS: Masa
exacta calculada = 524.2, se encontré [M+H]* = 525.3. '"H NMR (400 MHz, DMSQO) & 8.34 (s,
1H), 7.94 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.66 (dd, J = 9.1, 3.9 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.1, 2.5 Hz, 1H), 7.37
(td, J=9.3,2.7 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.2, 4.7 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 16.1
Hz, 1H), 4.99 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.41 (d, J
=12.6 Hz, 1H), 4.37 — 4.14 (m, 4H), 3.75 (s, 3H), 3.75 - 3.71 (m, 2H), 1.65 (s, 3H).
Intermediario BB-10

Acido 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)furo[3,2-b]piridin-2-carboxilico

COOH H250s Ho\)J\ - N
/LI agua CHqOH TNaH, THF

1

0 o
NaOH
EHN MeOH, H,0 /m_«
ACN A3
BB-10

Acido 5-bromo-3-fluoropicolinico

5-bromo-3-fluoropicolinonitrilo (45 g, 0.223 mol, 1.0 eq) en HCI conc. (36 %) (500 mL)
se agitd a 60 °C durante 16 h. La reaccidon se monitorizé por LCMS. La mezcla resultante se
enfrio y se vertio en agua con hielo. El sdlido se recogié por filtracion, se lavé con agua y se
recristalizd en metanol para dar el producto (49 g, 99.4 %) como un sdlido amarillo, TLC:
DCM/MeOH = 1: 1, UV; Rt Material de partida = 0.9, Producto = 0.15.

5-bromo-3-fluoropicolinato de metilo

A una solucién de acido 5-bromo-3-fluoropicolinico (49 g, 0.222 mol, 1.0 eq) en MeOH
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(0.7 L) se afiadio H2SO4 (98 %, 50 mL), la mezcla se calentd y se agitd a reflujo durante 1 h. La

reaccion se monitorizé por LCMS. El producto bruto se destilé a presion reducida, se lavo con
H20, se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se destilé a presion reducida para dar el
producto (48.3 g, 92.7 %) como solido marrén, TLC: PE/EA = 1: 1, UV; Rs Material de partida =
0.0, Producto = 0.5.

5-bromo-3-fluoropicolinato de metilo

A una solucion de 5-bromo-3-fluoropicolinato de metilo (48.3 g, 0.208 mol, 1.0 eq) en
THF (1.5 L) se le afiadié NaH (25 g, 0.619 mol, 3.0 eq) a 0 °C, la mezcla se agit6 durante 30
min, luego 2-hidroxiacetato de metilo (28 g, 0.309 mol, 1.5 eq). La reaccién se monitorizd
mediante LCMS. La mezcla resultante se enfrio, se vertio en agua con hielo y se acidifico con
acido clorhidrico al 5 % hasta pH 2. El sdlido se recogi6 por filtracion, se lavé con agua y se
recristalizd en metanol para dar el producto (49 g, 87.2 %) como un sélido marrén, TLC: PE/EA
=1:1, UV, Rf Material de partida = 0.5, Producto = 0.1. LC-MS: Masa exacta calculada = 270.9,
se encontré [M+H]* = 271.9.

6-bromo-3-(2-oxopropoxi)furo[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo

A una mezcla del compuesto 6-bromo-3-hidroxifuro[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo
(49 g, 0.18 mol, 1.0 eq) en acetonitrilo (1 L) se le afiadié TEA (54 g, 0.54 mol, 3.0 eq),
cloroacetona (33.3 g, 0.36 mmol, 2.0 eq), la mezcla se sometié a reflujo durante 4 horas. La
reaccion se controlé mediante LCMS. La mezcla resultante se filtrd, se concentrd y se extrajo
con acetato de etilo para dar el producto (42 g, 87 %) como un sdlido de color marrén. TLC:
PE/EA = 2: 1, UV; R¢ Material de partida = 0.2, Producto = 0.5. LC-MS: Masa exacta calculada
=326.9, se encontré [M+H]* = 327.9

Acido 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)furo[3,2-b]piridina-2-carboxilico (BB-3, V2616-
041)

A una solucion de 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)furo[3,2-b]piridina-2-carboxilato de metilo
(42 g, 0.128 mol, 1.0 eq) en MeOH (300 L) y NaOH al 10 % en agua (100 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccion se controlé mediante LCMS. La mezcla
resultante se concentro, se anadié HCI 1 N para ajustar el pH a 5 y se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOs. El
disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre silice (DCM: MeOH = 10: 1) para dar el producto (28 g, 69.7 %)
en forma de un sélido amarillo. TLC: DCM: MeOH = 10: 1, UV; R Material de partida = 0.9,
Producto = 0.1. LC-MS: Masa exacta calculada = 312.9, se encontré [M+H]* = 313.9.

Ejemplo 121

4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N3-(2-metoxibencil)-3-metil-N8-(3-metiloxetan-3-il)-
5-0x0-2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-3,8-dicarboxamida
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o
o
HzNJk - Os_NH

Pd(dppf)Clp, TEA, CO

_ MeOH, 50°C OH 5o°c i , 0
. JL , PdGmeNGhTEACO !
S
A5 NS MeOH, DMSO, 80 °C \ A\ \
A~g 0 Z>0 0
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KOH Q 0 A\P 0
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0 o]
—_—
MeOH, H,0 Nx \ N\)\\N\ HATU, DIEA Ny N N
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o © /ﬁ/"‘ Z=0 0
0 o)

8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-metoxibencil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de acido 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)furo[3,2-b]piridina-2-carboxilico (3 g,
9.55 mmol, 1.0 eq), 2-amino-N,N-dimetilacetamida (1.4 g, 14.33 mmol, 1.5 eq) y 1-
(isocianometil)-2-metoxibenceno (1.3 g, 12.42 mmol, 1.3 eq) en MeOH (20 mL) se agit6 a 50 °C
durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (DCM: MeOH = 20:1) para dar el producto (2.4 g,
46 %) como un solido amarillo. TLC: DCM/MeOH = 20:1, UV; R Material de partida = 0.0,
Producto = 0.4.

4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-((2-metoxibencil)carbamoil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-
tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-8-carboxilato de metilo

Una mezcla de 8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-metoxibencil)-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (500 mg, 0.92 mmol,
1.0 eq), TEA (464 mg, 4.58 mmol, 5 eq), y Pd(dppf)Cl2 (67 mg, 0.092 mmol, 0.1 eq) en MeOH
(20 mL) y DMSO (5 mL) se agité a 80 °C durante 16 h bajo CO. La mezcla se concentré a
presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (PE: EA = 1:1) para dar el producto (330 mg, 60 %) como un soélido amarillo. TLC:
DCM/MeOH = 20:1, UV; Rt Material de partida = 0.4, Producto = 0.5.

Acido 4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-((2-metoxibencil)carbamoil)-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-8-carboxilico

A una solucién de 4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-((2-metoxibencil)carbamoil )-3-metil-5-
oxo0-2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-8-carboxilato de metilo (330 mg,
0.629 mmol, 1.0 eq) en THF (10 mL) y MeOH (20 mL) se afiadié KOH (10 %, 20 mL). La mezcla
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se agité a 25 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y luego se

acidificé a pH 4-5 con HCI 1 N. El sélido se filtré para dar el producto (310 mg, 96.5 %) como un
soélido blanco. El producto bruto se utiliza directamente en el siguiente paso.

4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N3-(2-metoxibencil)-3-metil-N8-(3-metiloxetan-3-il)-
5-0x0-2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-3,8-dicarboxamida

A una solucion de (R)-9-fluoro-N-((3-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-5-oxo-4-(prop-2-in-
1-il)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (380 mg, 0.744 mmol, 1.0
eq) en DMF (2 mL) se anadié HATU (425 mg, 1.17 mmol, 1.5 eq), 3-metiloxetan-3-amina (92
mg, 1.17 mmol, 1.5 eq) y DIPEA (141 mg, 1.17 mmol, 1.5 eq). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se vertié en H20 (30 mL) y se extrajo
con EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;S0Oq, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto bruto se purificd
mediante HPLC preparativa para dar el producto (150 mg, 42 %) como un sélido blanco. LC-
MS: Masa exacta calculada = 490.2, se encontré [M+H]* = 491.3. '"H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.71 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 9.04 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.43 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.97 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.47 (s, 1H), 6.19 (s, 1H), 4.99 (d, J =11.9 Hz, 1H), 4.78 (d, J =
6.3 Hz, 2H), 4.54-4.42 (m, 5H), 4.22 (dd, J = 15.7, 6.6 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 15.4, 4.8 Hz, 1H),
3.69 (s, 3H), 3.07 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.64 (s, 2H).

Los siguientes ejemplos se prepararon usando un procedimiento similar al anterior:

Ejemplo | Estructura Datos analiticos

I "H NMR (400MHz, CDCI3) & 8.86 (d, J = 1.6
OI w Hz, 1H), 8.08 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 740 (d, J =

NN 5.3 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.94
H)Ko N= H>CO (dd, J =17.9, 7.9 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 8.1 Hz,
4 1H), 6.50 (s, 1H), 4.93 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 4.90
(s, 1H), 4.61 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 4.33 (dd, J =
14.2, 6.7 Hz, 1H), 4.27 — 4.07 (m, 3H), 3.84-
3.81 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.69 — 3.52 (m, 2H),
1.82 (s, 3H), 1.77 (s, 3H).
LC-MS: Se encontré [M+H]* = 553

122 d)

TH NMR (400 MHz, DMSO) & 9.29 (s, 1H),

|
(0]
01 w 9.03 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 1.6 Hz,
o N 1H), 7.94 (s, 1H), 7.19 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.97

du%o N= ”>C° —6.83 (m, 2H), 4.90 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.78
123 o (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.42 (d, J = 6.4 Hz, 2H),
4.36 (dd, J = 13.4, 4.8 Hz, 2H), 4.26 (d, J =
12.3 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.66 (s, 2H), 3.51-
3.48 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 1.66 (s, 3H), 1.64

(s, 3H). LC-MS: 587.2 [M+1]*

Ejemplo 124
4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-8-(oxazol-2-il)-5-
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oxo-2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida
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8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-metoxibencil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de acido 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)furo[3,2-b]piridina-2-carboxilico (500 mg,
1.59 mmol, 1.0 eq), 2-amino-N,N-dimetilacetamida (146 mg, 1.43 mmol, 0.9 eq), y 1-fluoro-2-
(isocianometil)-3-metoxibenceno (289 mg, 1.75 mmol, 1.1 eq) en MeOH (20 mL) se agité a 50
°C durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para dar el producto
(320 mg, 35 %) como un sélido amarillo. TLC: DCM/MeOH = 20:1, UV; Rs Material de partida =
0.0, Producto = 0.4.

4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-5-ox0-8-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-
f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de 8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-
metil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (300 mag,
0.53 mmol, 1.0 eq), 4,4,4'4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (2700 mg, 10.6
mmol, 20 eq), KOAc (156 mg, 1.6 mmol, 3.0 eq), Pdx(dba)s (48 mg, 0.053 mmol, 0.1 eq) y
triciclohexilfosfano (29 mg, 0.106 mmol, 0.2 eq) en dioxano (20 mL) se agité a 50 °C durante 16
h. La mezcla se concentr6 a presién reducida. El producto bruto se purific6 mediante
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cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1) para dar el producto (200 mg, 61

%) como un sélido amarillo.
4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-8-(oxazol-2-il)-5-
oxo-2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de Pd(PPhs)s (34 mg, 0.029 mmol, 0.1 eq), Cs2CO3 (288 mg, 0.88 mmol,
3.0 eq), intermediario 4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-5-ox0-8-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-
f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (180 mg, 0.294 mmol, 1.0 eq) y 2-bromooxazol (87 mg, 0.589
mmol, 2.0 eq) en dioxano (3 mL) y H>O (0.3 mL) se desgasificd con argén durante 2 min, la
mezcla resultante se agité a 100 °C bajo argdn durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejé
enfriar y se diluyd con acetato de etilo. Esta solucion se lavo con agua. La capa organica se
separo, se seco6 sobre sulfato de sodio y se evapord a presion reducida, el residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (DCM: MeOH = 20: 1) para
dar el producto (28 mg, 17 %) como un sélido blanco. LC-MS: Masa exacta calculada = 551.2,
se encontré [M+H]* = 552.2.

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.62 (s, 1H), 9.12 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 8.39 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 6.93-6.91 (m, 1H), 6.64 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.33-6.31 (m, 1H), 4.90 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.55-4.51 (m, 1H), 4.43 — 4.26 (m, 3H), 3.89-
3.84 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 1.57 (s, 3H).

Intermediario BB-11

Acido 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico
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Q 0 o
2-bromeacetato de metilo
/@\)LDH SOCI,. DMF, MeOH /@fLO/ K5COs, ACN /@j\Lome
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Br OH Br OH Br 0/\[( ™~
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65°C, 4 h, 96% 80°C. 4 h, 95% A rt., 4 h, 63%
Br o o]

4-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo

Una mezcla del compuesto acido 4-bromo-2-hidroxibenzoico (200 g, 0.92 mol, 1.0 eq),
SOCI; (550 g, 4.60 mol, 5.0 eq) y DMF (15 mL) en MeOH (500 mL) se calenté a 65 °C y se agito
durante 10 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se concentrd a presion
reducida. El residuo se lavo con NaOH sat., se extrajo con EA, las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el
producto bruto (205 g, 96 %) como un solido amarillo claro. TLC: PE/EA = 3: 1, UV; R Material
de partida = 0.0, Producto = 0.8. LC-MS: Masa exacta calculada = 230.0, encontrado [M+H]* =
231.0. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.82 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.17 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H).

4-bromo-2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)benzoato de metilo

Se afiadio gota a gota bromoacetato de metilo (164 g, 1.07 mol, 1.2 eq) durante 30
minutos a una mezcla agitada del compuesto 4-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (205 g, 0.89
mol, 1.0 eq) y carbonato de potasio (192 g, 1.33 mol, 1.5 eq) en MeCN (2 L). La mezcla se
calentd y se agito a reflujo durante 4 h. La reaccién se control6 mediante LCMS. La reaccion se
enfrié y las sales se separaron mediante filtracion y se lavaron con acetona. El filtrado se
concentrd para dar un residuo, que se diluyé con EA (2 L) y la solucién se lavé sucesivamente
con agua, carbonato sédico acuoso, agua y salmuera. El producto bruto se destilé a presion
reducida para dar el producto (255 g, 95 %) en forma de un soélido marrén. TLC: PE/EA = 3: 1,
UV; Rs Material de partida = 0.8, Producto = 0.5. LC-MS: Masa exacta calculada = 302.0, se
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encontré [M+H]* = 303.0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.34

(d, d =1.7 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.71 (s, 3H).

6-bromo-3-hidroxibenzofuran-2-carboxilato de metilo

A una mezcla del compuesto 4-bromo-2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)benzoato de metilo (255
g, 0.84 mol, 1.0 eq) en MeOH (1 L) se le afiadio NaOMe (30 % en metanol, 182 mL, 1.01 mol,
1.2 eq) y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 4 horas. La reaccién se controlé mediante LCMS.
La mezcla resultante se enfrio, se vertié en agua con hielo y se acidificé con acido clorhidrico al
5 % hasta pH 2. El sdlido se recogid por filtracidn, se lavd con agua y se recristalizé en metanol
para dar el producto (220 g, 96 %) en forma de un sélido amarillo. TLC: PE/EA = 3:1, UV; R¢
Material de partida = 0.5, Producto = 0.4. LC-MS: Masa exacta calculada = 270.0, se encontrd
[M+H]* = 271.1. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11.04 (s, 1H), 7.92 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H).

6-bromo-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilato de metilo

A una mezcla del compuesto 6-bromo-3-hidroxibenzofuran-2-carboxilato de metilo (200
g, 0.74 mol, 1.0 eq) en acetonitrilo (1 L) se le anadio TEA (89 g, 0.89 moal, 1.2 eq), cloroacetona
(759, 0.81 mmol, 1.1 eq), la mezcla se sometio a reflujo durante 4 horas. La reaccion se controld
mediante LCMS. La mezcla resultante se filtrd, se concentré y se extrajo con acetato de etilo
para dar el producto (23 g, 95 %) como un solido de color marron. TLC: PE/EA = 3: 1, UV; Ry
Material de partida = 0.4, Producto = 0.6. LC-MS: Masa exacta calculada = 326.0, se encontrd
[M+H]* = 327.1.

Acido 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico

Una solucién del compuesto bruto 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilato
de metilo (100 g, 0.31 mol, 1.0 eq) en MeOH (1 L) y NaOH al 20 % en agua (400 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccion se controlé mediante LCMS. La mezcla
resultante se concentro, se anadié HCI 1 N para ajustar el pH a 2 y se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOs. El
disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre silice (DCM: MeOH = 10: 1) para dar el producto (60 g, 63 %) en
forma de un solido amarillo. TLC: DCM: MeOH = 10: 1, UV; Rf Material de partida = 0.9, Producto
=0.2. LC-MS: Masa exacta calculada = 312.0, se encontré [M+H]* = 313.0. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-de) & (ppm): 13.49 (s, 1H), 7.98 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.52 (dd, J
= 8.5, 1.5 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H), 2.16 (s, 3H).

Ejemplo 125
(R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-((3-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-8-(oxazol-
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2-il)-5-oxo -2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida
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2-((R)-8-bromo-3-metil-5-ox0-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acetato de metilo

Una mezcla de acido 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (55 g, 0.176
mol, 1.0 eq), glicinato de metilo (24 g, 0.263 mol, 1.5 eq) y (S)-(1-isocianoetil)benceno (24 g,
0.263 mol, 1.5 eq) en MeOH (20 mL) se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se concentré a
presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (PE: EA = 1:1) para dar el producto (40 g, 43.9 %) en forma de un soélido amarillo. TLC:
PE/EA= 1:1, UV; Rs Material de partida = 0.0, Producto = 0.4, isémero = 0.6.

Acido 2-((R)-8-bromo-3-metil-5-ox0-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético

Una mezcla de  2-((R)-8-bromo-3-metil-5-oxo-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acetato de metilo (40 g, 77.62 mmol, 1.0 eq), HCI
6 M (600 mL) se agitdé en dioxano (800 mL) a 80 °C durante 16 h. La mezcla se concentro a
presion reducida. La solucion se extrajo con EA y el disolvente se elimind a presion reducida
para dar el producto (35 g, 92 %) en forma de un sdlido amarillo.

(R)-8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida
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A una solucion de &cido 2-((R)-8-bromo-3-metil-5-oxo-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-

dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético (27 g, 53.86 mmol, 1.0 eq) en DMF (30 mL)
se afadiéo HATU (41 g, 107.7 mmol, 2.0 eq), dimetilamina (50 mL, 2 M, 107.7 mmol, 2.0 eq) y
DIPEA (45 mL, 269.3 mmol, 5.0 eq). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio en H.O (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOj, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purifico mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (DCM:MeOH = 5:1) para dar el producto (25 g, 89
%) en forma de un sdlido blanco.

(R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-5-ox0-N-((S)-1-feniletil)-8-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-
carboxamida

Una mezcla de cloruro de (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (Il) (3.5 g, 4.73 mmol,
0.1 eq), acetato de potasio (23 g, 236.6 mmol, 5.0 eq), (R)-8- bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-
oxoetil)-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-
carboxamida (25 g, 47.31 mmol, 1.0 eq) y bis(pinacolato)diboro (60 g, 236.6 mmol, 5.0 eq) en
dioxano (600 mL) se desgasificé con argon durante 5 minutos, la mezcla resultante se agit6 a
100 °C en una atmosfera de argon durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar y se
diluyé con acetato de etilo. Esta solucién se lavo con agua. La capa organica se separo, se seco
sobre sulfato de sodio y se evapord a presion reducida, el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (PE: EA = 3: 1) para dar el producto
(12 g, 45 %) como un sélido de color amarillo claro.

(R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-8-(oxazol-2-il)-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de Pd(PPhs)s (1.2 g, 1.04 mmol, 0.1 eq), Cs2CO3 (6.8 g, 20.86 mmol, 2.0
eq), intermediario (R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-feniletil)-8-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-
carboxamida (6 g, 10.43 mmol, 2.0 eq) y 2-bromooxazol (3 g, 20.86 mmol, 2.0 eq) en dioxano
(100 mL) y H20 (10 mL) se desgasifico con argon durante 2 minutos, la mezcla resultante se
agité a 100 °C bajo argon durante 16 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar y se diluyd
con acetato de etilo. Esta solucion se lavo con agua. La capa organica se separd, se secé sobre
sulfato de sodio y se evaporo a presion reducida, el residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (DCM: MeOH = 20: 1) para dar el producto (3.8 g,
72 %) como un sdlido de color amarillo claro.

((R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-8-(oxazol-2-il)-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonil)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-
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butilo

A una solucién de ((R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-8-(oxazol-2-il)-5-oxo-N-
((S)-1-feniletil)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (4 g, 7.74 mmol,
1.0 eq) en TEA (100 mL) se anadio (Boc).O (17 g, 77.44 mmol, 10.0 eq), DMAP (0.95 g, 7.74
mmol, 1.0 eq). La mezcla se agitdé a 100 °C durante 16 horas. Se afiadioé agua (150 mL). La fase
acuosa se extrajo con EA (3 x 50 mL). La solucién organica combinada se lavd con salmuera
(50 mL), se seco sobre Na SO4 anhidro, y la solucion se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificd mediante cromatografia en gel de silice (PE: EA = 1: 2) para dar el producto (4 g, 75
%) como un soélido marron.

Acido (R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-8-(oxazol-2-il)-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxilico

A una solucidon de ((R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-8-(oxazol-2-il)-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonil)((S)-1-feniletil)carbamato  de ter-
butilo (3.5 g, 5.676 mmol, 1.0 eq) en THF (25 mL), MeOH (50 mL) se afiadi6 KOH (10 %, 50
mL), la mezcla se agité a 70 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida y luego se acidificé a pH 4-5 con HCI 1 N. El sdlido se filtré para dar el producto (2.3
g, 82 %) como un sdlido blanco. El producto bruto se utiliza directamente en el siguiente paso.

(R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-((3-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-8-(oxazol-
2-il)-5-oxo -2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida

A una solucion de acido (R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-8-(oxazol-2-il)-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxilico (2.3 g, 5.564 mmol, 1.0 eq) en
DMF (20 mL) se afadié HATU (4.2 g, 11.14 mmol, 2.0 eq), (3- metoxipiridin-2-il)metanamina
(1.5g, 11.13 mmol, 2.0 eq) y DIPEA (3.6 g, 27.82 mmol, 5.0 eq). La mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertiéo en H.O (130 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 130 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na>SOQs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se
purificé mediante HPLC preparativa para dar el producto (2 g, 70 %) como un sdlido blanco. LC-
MS: Masa exacta calculada = 533.2, se encontrd [M+H]* = 534.2. '"H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.45 (s, 1H), 8.30 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.46 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 4.88 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.38 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 15.6, 6.2 Hz, 1H), 4.14 (s,
1H), 3.69 (s, 3H), 3.06 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 1.59 (s, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon usando un procedimiento similar al anterior:

| Ejemplo | Estructura | Datos analiticos
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126 N=

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.46 (s, 1H),
8.63 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.93 (dd, J = 8.3,
1.1 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.56 (s,
1H), 7.23 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H),
4.88 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.39
(d, J=12.2 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 6.2 Hz, 1H),
4.14 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 1.59 (s, 3H); LC-
MS: Se encontr6 [M+H]* = 624.2

)\ \/
127 /\/
\/o/

"H NMR (400 MHz, DMSO) 9.4 (s 1H),
8.30 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.92
(dd, J =8.3, 1.1 Hz, 1H), 7. 76 (d, J 8.2 Hz,
1H), 7.54 (s, 1H), 7.46 (d, J = 0.7 Hz, 1H),
7.22(d,J=7.9Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 4.88 (d,
J =11.9 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.38 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 15.5, 6.2 Hz, 1H),
4.14 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 1.59 (s, 3H). LC-
MS: Se encontré [M+H]* = 540.2

128

"H NMR (400 MHz, DMSO) d 9.45 (s, 1H),
8.63 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.93
(dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.56 (s, 1H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.02 (s, 1H), 4.89 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.50
(s, 2H),4.39 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.31 (dd, J
=15.5,6.2 Hz, 1H), 4.15 (s, 1H), 3.70 (s, 3H),
3.07 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 1.60 (s, 3H). LC-
MS: Se encontr6 [M+H]*=618.2

Ejemplo 129

(R)-8-(4-cianooxazol-2-il)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-((3-metoxipiridin-2-

il)metil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida
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2-((R)-8-bromo-3-metil-5-oxo0-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acetato de metilo

Una mezcla de acido 6-bromo-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (55 g, 0.176
mol, 1.0 eq), glicinato de metilo (24 g, 0.263 mol, 1.5 eq) y (S)-(1-isocianoetil)benceno (24 g,
0.263 mol, 1.5 eq) en MeOH (20 mL) se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se concentrd a
presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (PE: EA = 1:1) para dar el producto (40 g, 43.9 %) en forma de un soélido amarillo. TLC:
PE/EA = 1:1, UV; Rs Material de partida = 0.0, producto = 0.4, isémero = 0.6

Acido 2-((R)-8-bromo-3-metil-5-ox0-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético

Una mezcla de  2-((R)-8-bromo-3-metil-5-oxo-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acetato de metilo (40 g, 77.62 mmol, 1.0 eq), HCI
6 M (600 mL) se agité en dioxano (800 mL) a 80 °C durante 16 h. La mezcla se concentro a
presion reducida. La solucion se extrajo con EA y el disolvente se elimindé a presion reducida
para dar el producto (35 g, 92 %) en forma de un sdlido amarillo.
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(R)-8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-5-ox0-N-((S)-1-feniletil)-2,3,4,5-

tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

A una solucion de acido 2-((R)-8-bromo-3-metil-5-oxo-3-(((S)-1-feniletil)carbamoil)-2,3-
dihidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)acético (27 g, 53.86 mmol, 1.0 eq) en DMF (30 mL)
se afadiéo HATU (41 g, 107.7 mmol, 2.0 eq), dimetilamina (50 mL, 2 M, 107.7 mmol, 2.0 eq) y
DIPEA (45 mL, 269.3 mmol, 5.0 eq). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio en H.O (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOj, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purifico6 mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (DCM: MeOH = 5:1) para dar el producto (25 g, 89
%) en forma de un sdlido blanco.

((R)-8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonilo)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-
butilo

A una solucion de (R)-8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-5-oxo-N-((S)-1-
feniletil)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (22 g, 41.7 mmol, 1.0
eq) en TEA (200 mL) y DMA (90 mL) se afiadié (Boc)20 (150 mL), DMAP (2.8 g, 22.7 mmol, 1.0
eq). La mezcla se agitdé a 100 °C durante 16 horas. Se afadié agua (150 mL). La fase acuosa
se extrajo con EA (3 x 250 mL). La solucién organica combinada se lavd con salmuera (250
mL), se seco sobre Na>SO4 anhidro, y la solucion se concentré a presion reducida. El residuo
se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE: EA = 1: 2) para dar el producto (15 g,
57.6 %) como un sdélido marrén.

Acido (R)-8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxilico

A una solucién de ((R)-8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carbonil)((S)-1-feniletil)carbamato de ter-butilo (15 g,
23.9 mmol, 1.0 eq) en THF (170 mL), MeOH (170 mL) y H-O (100 mL) se afiadié KOH (26.7 g,
478 mmol, 20 eq), la mezcla se agité a 70 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
concentro a presion reducida y luego se acidifico a pH 4-5 con HCI 1 N. El solido se filtré para
dar el producto (8 g, 80 %) como un sdlido blanco. El producto bruto se utiliza directamente en
el siguiente paso.

(R)-8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-((3-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil -5-
oxo-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]Joxazepina-3-carboxamida

A una solucion de &acido ((R)-8-bromo-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-metil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxilico (8 g, 18.86 mmol, 1.0 eq) en DMF
(20 mL) se anadié HATU (37.7 g, 18.86 mmol, 1.0 eq), (3-metoxipiridin-2-il)metanamina (3.8 g,
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27.82 mmol, 2.0 eq) y DIPEA (3.6 g, 27.82 mmol, 2.0 eq). La mezcla de reaccion se agito a

temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio en H20 (130 mL) y se extrajo
con EtOAc (3 x 130 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;SOq, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto bruto se purificd
mediante HPLC preparativa para dar el producto (8 g, 77.9 %) como un sdlido blanco.

(R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-((3-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-5-0x0-8-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-
f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de cloruro de (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (Il) (670 mg, 0.917
mmol, 0.1 eq), acetato de potasio (4.5 g, 45.85 mmol, 5.0 eq), (R)-8- bromo-4-(2-(dimetilamino)-
2-oxoetil)-N-((3-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-5-oxo0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-
f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (25 g, 9.17 mmol, 1.0 eq) y bis(pinacolato)diboro (11.6 g, 45.85
mmol, 5.0 eq) en dioxano (100 mL) se desgasificé con argdon durante 5 min, la mezcla resultante
se agité a 100 °C en una atmoésfera de argdén durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar y se diluyé con acetato de etilo. Esta soluciéon se lavoé con agua. La capa organica se
separod, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporoé a presion reducida, el residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (PE: EA = 3: 1) para dar el
producto (3.3 g, 60.5 %) como un sélido de color amarillo claro.

(R)-2-(4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-(((3-metoxipiridin-2-il)metil)carbamoil)-3-
metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-8-il)oxazol-4-carboxilato  de
etilo

Una mezcla de Pd(PPhs)s (643 mg, 0.557 mmol, 0.1 eq), Cs2COs (3.6 g, 11.18 mmol,
2.0 eq), intermediario (R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-((3-metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-5-
0x0-8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-
f][1,4]oxazepina-3-carboxamida (3.3 g, 5.57 mmol, 1.0 eq) y 2-bromooxazol-4-carboxilato de
etilo (1.6 g, 7.2 mmol, 1.3 eq) en dioxano (100 mL) y H.O (10 mL) se desgasificé con argon
durante 2 minutos, la mezcla resultante se agité a 100 °C bajo argén durante 16 horas. La
mezcla de reaccién se dejo enfriar y se diluyé con acetato de etilo. Esta solucion se lavo con
agua. La capa organica se separd, se seco sobre sulfato de sodio y se evapord a presion
reducida, el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de
silice (DCM:MeOH = 20:1) para dar el producto (2.6 g, 77 %) como un sélido amarillo claro.

(R)-8-(4-carbamoiloxazol-2-il)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-((3-metoxipiridin-2-
il)metil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de (R)-2-(4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-3-(((3-metoxipiridin-2-
il)metil)carbamoil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepin-8-il)oxazol-4-
carboxilato de etilo (2.6 g, 4.29 mmol, 1.0 eq) en NH-MeOH (10 mL, 7 N) se agité a 80 °C durante
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2 h en MW. El disolvente se elimind a presion reducida para dar el producto (2.2 g, 89 %) en

forma de un sélido amarillo.

(R)-8-(4-cianooxazol-2-il)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-((3-metoxipiridin-2-
il)metil)-3-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Una mezcla de (R)-8-(4-carbamoiloxazol-2-il)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-((3-
metoxipiridin-2-il)metil)-3-metil-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-
carboxamida (2.2 g, 3.81 mol, 1.0 eq), TEA (1.54 g, 15.24 mol, 4.0 eq) y TFAA (1.6 g, 7.6 mol,
2 eq) en DCM (50 mL) se agité a 0 °C durante 2 h. La mezcla se concentré a presion reducida.
El producto bruto se purificd mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA =
1:1) para dar el producto (1.15 g, 52 %) como un sdélido blanco.

LC-MS: Masa exacta calculada = 558.2, se encontré [M+H]* = 559.2.

"H NMR (400 MHz, DMSO) 5 9.47 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 8.3,
1.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 4.89 (d,
J =11.8 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.39 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 15.5, 6.3 Hz, 1H), 4.19 —
4.06 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.07 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 1.60 (s, 3H).

El siguiente ejemplo se preparé en forma racémica usando procedimientos similares a

los anteriores:

Ejemplo Grafico de estructura Datos analiticos

s TH NMR (400 MHz, DMSO) 5 9.46 (s, 1H),
O\ENO o oq |9:28(s 1H),8.19(s, 1H), 7.93 (dd, J = 8.3,
WK 1.1 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.51

d d (s, 1H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.01 (s,

130 /=0 1H), 4.89 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H),

4.39(d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 15.5,

6.3 Hz, 1H), 4.13 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.07

(s, 3H), 2.86 (s, 3H), 159 (s, 3H).

LC-MS: Se encontré [M+H]* = 559.2

Intermediario BB-12
Acido 5-trif|uorometiI-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxi|ico

OH

Q o)
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Acido 2-hidroxi-5-(trifluorometil)benzoico

Se anadio gota a gota BBr3 (1 M en DCM) (89 mL, 89 mmol, 2.0 eq) durante 30 min a
una mezcla agitada del compuesto acido 2-metoxi-5-(trifluorometil)benzoico (9.8 g, 44.5 mmol,
1.0 eq), en DCM (100 mL) a -20 °C, la mezcla se agité a -20 °C durante 4 h. La reaccién se
controlé mediante LCMS. La reaccion se enfrid, se vertido en agua helada, se extrajo con DCM
y la solucion se lavo sucesivamente con agua, carbonato sdédico acuoso, agua y salmuera. El
producto bruto se purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1)
para dar el producto (9 g, 98 %) en forma de un sélido amarillo. TLC: PE/EA = 5:1, UV; Rs
Material de partida = 0.7, Producto = 0.5.

2-hidroxi-5-(trifluorometil)benzoato de metilo

SOCIz (10 mL) se afadi6 gota a gota durante 5 min a una mezcla agitada del compuesto
acido 2-hidroxi-5-(trifluorometil)benzoico (8.5 g, 41.24 mol, 1.0 eq) en MeOH (85 mL). La mezcla
se calento y se agit6 a reflujo durante 4 h. La reaccién se controlé6 mediante LCMS. El producto
bruto se destilé a presién reducida, se lavo con H2O, se extrajo con acetato de etilo, la fase
organica se destilé a presién reducida para dar el producto (8 g, 95 %) como un soélido marroén.
El producto bruto se utiliza directamente en el siguiente paso. TLC: PE/EA = 5:1, UV; Ry Material
de partida = 0.3, Producto = 0.8.

2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo

Se anadi6 gota a gota bromoacetato de metilo (6.11 g, 39.97 mol, 1.1 eq) durante 5
minutos a una mezcla agitada del compuesto 2-hidroxi-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (8 g,
36.34 mol, 1.0 eq) y carbonato de potasio (15.07 g, 109 mol, 3.0 eq) en MeCN (80 mL). La
mezcla se calento y se agit6 a reflujo durante 4 h. La reaccién se controlé mediante LCMS. La
reaccion se enfrio y las sales se separaron mediante filtracién y se lavaron con acetona. El
filtrado se concentré para dar un residuo, que se diluy6 con EA (0.25 L) y la solucion se lavo
sucesivamente con agua, carbonato sédico acuoso, agua y salmuera. El producto bruto se
destild a presién reducida para dar el producto (10 g, 94 %) en forma de un sélido marrén. El
producto bruto se utiliza directamente en el siguiente paso.

3-hidroxi-5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilato de metilo

A una mezcla del compuesto 2-(2-metoxi-2-oxoetoxi)-5-(trifluorometil)benzoato de
metilo (10 g, 34.22 mmol, 1.0 eq) en MeOH (100 mL) se le afadio NaOMe (30 % en metanol, 5
M, 13.6 mL, 68.44 mmol, 1.2 eq) y la mezcla se agitoé a 60 °C durante 4 horas. La reaccion se
control6 mediante LCMS. La mezcla resultante se enfrid, se vertid en agua con hielo y se
acidifico con acido clorhidrico al 5 % hasta pH 2. El sélido se recogié por filtracion, se lavé con
agua y se recristalizé en metanol para dar el producto (8.7 g, 97 %) en forma de un sélido

amarillo. LC-MS: Masa exacta calculada = 260.0, se encontré [M+H]* = 261.0.
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3-(2-oxopropoxi)-5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilato de metilo

A una mezcla del compuesto 3-hidroxi-5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilato de
metilo (8.7 g, 33.44 mmol, 1.0 eq) en acetonitrilo (90 mL) se le afiadio TEA (9.32 mL, 66.88 mol,
2 eq), cloroacetona (3.7 g, 40.13 mmol, 1.2 eq), la mezcla se puso a reflujo durante 4 horas. La
reaccion se controlé mediante LCMS. La mezcla resultante se filtrd, se concentrd y se extrajo
con acetato de etilo para dar el producto (9 g, 85 %) como un sélido de color marrén. LC-MS:
Masa exacta calculada = 316.0, se encontré [M+H]* = 317.0.

Acido 5-trifluorometil-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico (BB-5)

A una solucion del compuesto bruto 3-(2-oxopropoxi)-5-(trifluorometil)benzofuran-2-
carboxilato de metilo (8 g, 25.3 mmol, 1.0 eq) en MeOH (100 mL) y NaOH al 5 % en agua (40
mL) se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccion se controlé6 mediante LCMS.
La mezcla resultante se concentrd, se anadio HCI 1 N para ajustar el pH a 2 y se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na>SO4. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purifico mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre silice (DCM: MeOH = 10: 1) para dar el producto
(3.8 9,49 %) en forma de un soélido amarillo. LC-MS: Masa exacta calculada = 302.0, se encontrd
[M+H]* = 303.0.

Ejemplo 131

4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-5-0x0-9-
(trifluorometil)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

0]
HzN\)J\ ~

-~

O NH F
MeOH 50°C

m?@%)

4-(2-(dimetiIamino)-2-oxoetiI)-N-(2-f|uoro-6-metoxibencil)-3-metiI-5-oxo-9-

(trifluorometil)-2,3,4,5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Acido 3-(2-oxopropoxi)-5-(trifluorometil)benzofuran-2-carboxilico (100 mg, 0.33 mmol,
1.0 eq), 2-amino-N,N-dimetilacetamida (40.5 mg, 0.397 mmol, 1.2 eq) y 1-fluoro-2-
(isocianometil)-3-metoxibenceno (65 mg, 0.397 mmol, 1.2 eq) en MeOH (10 mL) se agité a 50
°C durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE: EA = 1:1) para dar el producto (90
mg, 30 %) como un sdlido blanco. LC-MS: Masa exacta calculada = 551.2, se encontré [M+H]*
=552.2. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.59 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 8.9, 1.6 Hz, 1H),
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7.74 (d,J=8.8Hz, 1H),6.97 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H), 4.87 (d,

J =12.0 Hz, 1H), 4.52 (s, 1H), 4.31 (dt, J = 13.7, 11.3 Hz, 3H), 3.89 (s, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.04
(s, 3H), 2.88 (s, 3H), 1.55 (s, 3H).
Usando procedimientos similares, se prepararon los siguientes ejemplos:

Ejemplo Grafico de estructura Datos analiticos

"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 9.59 (s, 1H),
7.90 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 8.9, 1.6 Hz, 1H),

- 0]
o\fN ° 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 7.7 Hz,
i AL 1H), 6.57 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H),
@5 F | 4.87 (d,J = 12.0 Hz, 1H), 4.52 (s, 1H), 4.31

132 0 F Pl (dt,J=13.7,11.3 Hz, 3H), 3.89 (s, 1H), 3.62
(s, 3H), 3.04 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 1.55 (s,
3H)

LC-MS: Se encontré [M+H]* = 552.2

Ejemplo 133
4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3,9-dimetil-5-oxo-

2,34 5-tetrahidrobenzofuro[2,3-f][1 ,4]oxazepina-3-carboxamida

OH H2304 NaOMe
MeOH K2003 ACN 80°C O MeOH, 65°C

H
1 3
0

o o \)L ;?

HoN N

NH
NaOH _ MeOH,50°C

TEN ~ MeOH, H,0 N

et p

5 6

El acido 5-metil-3-(2-oxopropoxi)benzofuran-2-carboxilico se preparé usando un

procedimiento similar al anterior.
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Ejemplo Estructura Datos analiticos

TH NMR (400 MHz, DMSO) & 9.45 (s, 1H),
7.38 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.29

N0
o\f o (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 15.3, 7.7
»7“‘&’ \ Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.45 (s,

N o 1H), 4.82 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.45 (s, 1H),

133 H 4.35 — 415 (m, 3H), 4.00 (s, 1H), 3.61 (s,
3H), 3.02 (s, 3H), 2.84 (s, 3H), 2.40 (s, 3H),
1.51 (s, 3H) LC-MS: Se encontré [M+H]* =
4982

Ejemplo 134
(R)-4-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fluoro-6-metoxibencil)-3-metil-5-0x0-8-
(trifluorometil)-2,3,4,5-tetrahidropirido[2',3":4,5]furo[2,3-f][1,4]oxazepina-3-carboxamida

Q
0
o 0 on o j’ j,,
HO - ]
N \/JII\'D N — CI\A‘ MaOH o

= O, — . | = =~ _N O—_—" . Ne, oK

| P LBUOK, THF g % BN | MeOH H0 |
FiC c FiC AN e ~F~d B 2
1

FyC o o
3 4 5

- L j A [ ] \/@
=] [l | o NH?
MNC D':‘hf" NH HCI[an OWNH Q‘&r‘"
MeOH, 60°C ; o
0‘-..- /\\—‘-)\ THF, refiuj reﬂUJo P .' HDBTEDEI rHI
HNTY o Ny, OH DIPEA, DIF N
o P | ) o
Fal [a] F.C £ 0
& 7
/D
0
Q Osy-OH
O _NE Dy NH F
DMAP %’ me *v
{Buc]za

TEA EtOH, HO LIS_( HATU DIEA
) # T0°C FiC LIRIF }\
Q
10

El acido 3-(2-oxopropoxi)-6-(trifluorometil)furo[3,2-b]piridin-2-carboxilico se

prepard usando un procedimiento similar al anterior.
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Ejemplo Estructura Datos analiticos
Vo "H NMR (400 MHz, DMSO) 5 9.71 (s, 1H),
- ? o « |8.89(s,1H),8.57 (s, 1H),6.87 (d, J = 7.0 Hz,
QAN NKF | 1H), 6.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.24 (s, 1H),
" >A =/ F 14.89(d,J=11.8 Hz, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.47
N o] N . ’ . , , & , , 4.
134 7 —4.31(m, 3H),3.79 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.69

]

(d, J=6.8 Hz, 3H), 3.06 (s, 3H), 2.91 (s, 3H),
1.57 (s, 3H). LC-MS: Se encontré [M+H]* =

553.2

Ejemplos 135-138

Ejemplo

Estructura

Datos analiticos

BB

135

\
% At
"\ HRO H>CO
/
(e]

TH NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.83 (s, 1H),
7.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 7.39 - 7.30 (m, 1H), 6.94 - 6.79
(m, 1H), 6.48 (s, 1H), 6.44 — 6.27 (m, 2H),
4.96 - 4.82 (m, 3H), 4.66 — 4.50 (m, 3H),
4.33 - 4.19 (m, 1H), 4.17 - 4.02 (m, 2H),
3.85 - 3.75 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.63 -
3.49 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 1.81 (s, 3H),
1.77 (s, 3H). LC-MS: 570.20 [M+1]*

BB-4

136

A Ne

O/\’N, ;N

\/ELN)O‘\\SO@

\
/

:j iO

TH NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.61 (s, 1H),
7.51 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.46 — 7.37 (m,
2H), 7.20 (ddd, J = 8.0, 5.1, 3.0 Hz, 1H),
7.04 (t,J = 5.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.2 Hz,
1H), 6.93 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.54 (dd, J =
12.2, 7.8 Hz, 2H), 4.81 (d, J = 12.1 Hz,
1H), 4.62 — 4.45 (m, 2H), 4.40 (dd, J =
14.3, 6.8 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 14.2, 5.0
Hz, 1H), 4.08 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.05 —
3.94 (m, 1H), 3.94 — 3.78 (m, 3H), 3.70 (s,
3H), 3.64 — 3.55 (m, 2H), 3.52 — 3.48 (m,
2H), 3.36 (s, 3H), 3.23-3.16 (m, 1H), 3.11
—3.01(m, 1H), 1.79 (s, 3H). LC-MS: 478.2
[M+1]*

BB-1

137

"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 7.60 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.29
(t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.17 - 7.15 (m, 4H),
4.96 - 4.95 (m, 1H), 4.79 (d, J = 15.5 Hz,
1H), 4.57 - 4.54 (m, 2H), 3.92 (d, J = 12.0
Hz, 2H), 3.47 - 3.42 (m, 3H), 3.19 - 3.18
(m, 4H), 2.76 - 2.75 (m, 2H), 1.58 (s, 3H).
LC-MS: 435.04 [M+1]*

BB-2
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SN TH NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.52 (d, J =
o 7.9 Hz, 1H), 7.45 — 7.40 (m, 2H), 7.21
o NJ\@ (ddd, J = 8.0, 5.2, 2.9 Hz, 1H), 6.99-6.95
H’ (m, 2H), .72 (t, J = 4 Hz, 1H), 6.5-6.57 (m,
dn SN0 2H), 4.80 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.37 (dd, J
138 S =14.2,6.8 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 14.3, 5.1 | BB-1

Hz, 1H), 4.17 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.86-
3.84 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.73 — 3.58 (m,
1H), 2.73-3.69 (m, 1H), 2.66 — 2.49 (m,
1H), 2.00 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.79 (s, 3H).
LC-MS: 433.2 [M+1]*

Condiciones para el bioensayo basado en células de induccion KLF2

En medios de cultivo de células endoteliales, se preparé una reserva de la concentracion
de trabajo mas alta con no mas del 1 % de vehiculo DMSO. Luego, la solucién madre de trabajo
se diluy6 en serie 1:2 para obtener una curva de respuesta de concentracion de 11 puntos. En
la placa de 96 pocillos se incluyeron 2 compuestos de referencia con potencias conocidas. Se
incluyé una columna DMSO en la placa de 96 pocillos en el porcentaje de vehiculo mas alto de
las soluciones madre. A la placa de cultivo celular de 96 pocillos de células endoteliales
humanas primarias que expresan luciferasa bajo el control del promotor KLF2 se le dosificaron
200 pL por pocillo de la serie de diluciones, asi como a la columna de control DMSO. La placa
de ensayo se incub6 a 37 °C durante 24 horas. El sobrenadante se recogi6 a las 24 horas.

Luego se colocaron 20 pL del sobrenadante en una placa de 384 pocillos con duplicados
opticos. Las esquinas de la placa recibieron 20 uL del control positivo de la enzima Gaussia
Luciferasa, asi como 20 pL del sustrato Coelenterizina 50 uM. Luego, la lectura de la placa se
calibra usando el control y se lee usando un Molecular Devices SpectraMax iD5, proporcionando
luminiscencia en unidades relativas de luz (RLU por sus siglas en inglés). El lector de placas
inyecto 20 uL del sustrato de Coelenterizina 50 yM inmediatamente antes de tomar la medicion
de RLU para cada pocillo.

Luego, las sefiales de la muestra se normalizaron a la sefal promedio de la columna
DMSO, asi como a la sefial maxima de uno de los compuestos de referencia, como se muestra
en las ecuaciones siguientes:

Media de replicas Opticas de muestra (RLU)
Media de todos los controles DMSO (RLU)

Normalizacién del vehiculo — 1

= Normalizacion del vehiculo

= Escalado a Sefial Maxima
Macimo del compuesto de referencia — 1

La EC50 de cada compuesto se define entonces como cuando la curva de
concentracién-respuesta pasa 0.5.

El rango de actividad se define de la siguiente manera:
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Categoria ECso (nM)

A Entre 501 y 5000
B Entre 51 y 500

C Menor o igual a 50

Utilizando estas definiciones de actividad, la actividad bioldgica de los ejemplos se

muestra a continuacion:

gomplo | Reng0 ¢ Ejompio | Range | de
2 A 68 B
3 B 69 B
4 A 70 B
5 A 71 B
5 C 72 B
6 A 73 B
7 B 74 A
9 A 75 B
10 A 76 B
11 A 77 B
12 A 78 B
13 A 79 B
14 B 80 A
15 A 81 B
16 A 82 B
17 A 83 B
18 A 84 C
19 A 85 C
20 A 86 c
21 A 87 C
29 A 88 c
23 A 89 c
o4 A 90 c
o5 A 91 C
26 A 92 C
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93

94
95

96

97

99

100

101

102
103
104
105
106
107
108
109
110
111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

27

28
29
30
31

32

33
34
35
36
37
38
39
40

41

42

43

44

45
46

47

48

49

50

52

53

54
55
56

57

58
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59 B 125 C
60 B 126 C
61 B 127 Cc
62 B 128 c
63 B 129 c
64 B 130 C
65 B 131 B
66 A 132 B
67 B 133 B
51 C 134 B

Confirmacién de la estereoquimica del ejemplo 129
Cristal obtenido a partir de diclorometano/metanol/acetato de etilo/n-hexano en una
proporcién 1:1:1:1 después de 8 dias a temperatura ambiente (15-23 °C)

Parametros del instrumento (Bruker D8 Venture):

Fuente de luz: Diana Cu Rayos X: Cu-Ka (=1.54178A)

Detector: Detector de superficie CMOS Resolucion: 0.88A

Corriente y voltaje: 50 kV,1.2 mA Tiempo de exposicion: 3 s

Distancia del detector de superficie a la muestra: 40 mm Temperatura de prueba:
170(2)K

Analisis estructural y proceso de refinacion:

Después de la reduccion integral de los datos de difraccion mediante el programa
SAINT, la correccion empirica de absorcion de los datos se realiza utilizando el programa
SADABS, el andlisis de la estructura monocristalina con el método directo utilizando
SHEXLT2014 y la estructura se refina mediante el método de minimos cuadrados. El proceso
de refinamiento del atomo de hidrégeno se obtiene mediante calculo isotropico, los atomos de
hidrégeno en O y N se obtienen mediante densidad electrénica residual, los atomos de
hidrogeno en C-H se obtienen calculando la hidrogenacion y se refinan adoptando un modelo
de conduccion. La constante de flack es -0.03 (10) a través del diagrama de estructura y
podemos determinar la configuracion absoluta. La configuracién C10 en la estructura es S.

Datos del cristal

CasH26N6O7 F(000) = 584

M, = 558.55 Dy = 1.404 Mg m

Monoclinica, P21 Cu Ka radiacion, A = 1.54184 A
a=6.3656 (3) A Parametros de celda de 7553 reflexiones.
b =13.1446 (7) A 0 =2.8-74.4°
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c=15.7883 (9) A

u=0.86 mm™'

B = 89.949 (3)°

T=170K

V= 1321.06 (12) A3

Bloque, incoloro

=2

0.08 x 0.05 x 0.04 mm

Recopilacién de datos

D8 VENTURE
difractometro

4717 reflexiones con /> 2[1(/)

@ y w escaneos

Rint = 0.043

Correccion de  absorcion:
multiple

SADABS2016/2 (Bruker, 2016/2) se utilizd
para la correccion de la absorcion.
wR2(int) era 0.1698 antes y 0.0611
después de la correccion. La relaciéon de
transmision minima a maxima es 0.8191.
El El factor de correccién A2 No esta

presente

escaneo

eméx = 74.40, [min = 2.8o

Tmin = 0617, Tméx = 0754 h = '7®7
11589 reflexiones medidas k=-16®15
4863 reflexiones independientes /=-19®16

Refinamiento

Refinamiento en F2

Ubicacion del sitio de hidrégeno: inferida
de sitios vecinos

Matriz de minimos cuadrados: completa

Parametros del atomo de H restringidos

RIF? > 20(F2)] = 0.043

w = 1/[c%(F,?) + (0.0646P)> + 0.1991P]
donde P = (F,? + 2F2)/3

wR(F?) = 0.110

(DO ) < 0.001

S=1.06

Aﬁméx =049e A'3

4863 reflexiones

Aﬁmin = '021 e A—3

375 parametros

Estructura absoluta: Flack x determinado
utilizando los cocientes de 1956 [(I+)-(I-
WI(I+)+(I-)] (Parsons, Flack y Wagner,
Acta Cryst. B69 (2013) 249-259).

1 restriccion

Parametro de estructura absoluta: -0.03
(10)

Detalles especiales:

Geometria. Todas las esd (excepto la esd en el angulo diédrico entre dos planos |.s.) se
estiman utilizando la matriz de covarianza completa. Las esd de las celdas se tienen en cuenta
individualmente en la estimacion de esd en distancias, angulos y angulos de torsion; Las
correlaciones entre esd en los parametros de la celda solo se utilizan cuando estan definidas

por la simetria del cristal. Se utiliza un tratamiento aproximado (isotrépico) de las esd de las

celdas para estimar las esd que involucran planos l.s.
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Refinamiento. Refinado como un gemelo de 2 componentes.

Coordenadas atomicas fraccionarias y parametros de desplazamiento isotropico o
isotropico equivalente (A?) para (cu_20221392_0m)

10

15

20

25

30

35

X y 4 Uiso*/Ueq
03 0.5519 (5) 0.2648 (2) 0.7687 (2) 0.0287 (6)
02 0.9176 (6) 0.5833 (3) 0.8086 (2) 0.0388 (8)
C13 0.6397 (7) 0.4484 (3) 0.5830 (2) 0.0219 (8)
04 0.6585 (5) 0.2615 (2) 0.59000 (18) _ |0.0253 (6)
07 201727 (5) __|0.5640 (2) 0.3728 (2) 0.0310 (7)
06 0.8678 (5) 0.5839 (2) 0.6054 (2) 0.0294 (7)
C10 0.8667 (7) 0.3393 (3) 0.7116 (2) 0.0217 (8)
05 0.5025 (5) 05178 (2) 0.54468 (19) _|0.0232 (6)
01 0.3515 (8) 05777 (4) 0.9929 (3) 0.0534 (10)
c8 0.6611 (6) 0.3424 (3) 0.7645 (2) 0.0206 (7)
N2 0.6300 (6) 0.4279 (3) 0.8085 (2) 0.0276 (7)
H2 0.696509 0.483661 0.793301 0.033*
C26 -0.3533 (8) 0.5738 (4) 0.3275 (3) 0.0327 (9)
H26 -0.421457 0.635543 0.312575 0.039*
N7 0.8012 (8) 0.4135 (5) 0.9724 (3) 0.0507 (13)
N4 1.2270 (7) 0.6547 (3) 0.7743 (3) 0.0346 (9)
C16 1.0826 (7) 0.5820 (3) 0.7671 (3) 0.0282 (8)
C15 1.1276 (6) 0.4931 (3) 0.7065 (3) 0.0243 (8)
H15A 1.200230 0.519208 0.655510 0.029*
H15B 1.222450 0.443988 0.734751 0.029*
C11 0.8494 (7) 0.2626 (3) 0.6384 (3) 0.0249 (8)
H11A 0.967142 0.275554 0.598860 0.030*
H11B 0.870268 0.193600 0.662164 0.030*
C19 0.3531 (7) 0.4594 (3) 0.5048 (2) 0.0209 (8)
C27 204162 (7) ___|0.4794 (4) 0.3079 (3) 0.0286 (9)
C24 0.1803 (7) 0.4993 (3) 0.4618 (3) 0.0237 (8)
H24 0.154411 0.570306 0.458215 0.028*
C25 201390 (7) __|0.4618 (3) 0.3790 (3) 0.0253 (8)
C23 0.0490 (7) 0.4281 (4) 0.4249 (3) 0.0239 (8)
C20 0.3921 (7) 0.3566 (3) 0.5138 (3) 0.0221 (8)
N3 0.9340 (5) 0.4405 (3) 0.6808 (2) 0.0206 (7)
N5 202784 (7) __|0.4087 (3) 0.3411 (3) 0.0305 (8)
C28 20.5985 (9) __ |0.4518 (5) 0.2598 (3) 0.0407 (11)
c2 0.5380 (11) __ |0.5369 (5) 1.0144 (4) 0.0476 (13)
C21 0.2619 (7) 0.2853 (3) 0.4737 (3) 0.0240 (8)
H21 0.290126 0.214405 0.476865 0.029*
C1 0.2748 (15) _ |0.6559 (7) 1.0473 (5) 0.069 (2)
H1A 0.135086 0.677283 1.028362 0.104*
H1B 0.370820 0.714144 1.045570 0.104*
H1C 0.265899 0.629981 1.105397 0.104*
C12 0.5774 (7) 0.3506 (3) 0.5657 (3) 0.0229 (8)
c5 0.9095 (11) __|0.4405 (6) 1.0388 (5) 0.0607 (17)
H5 1.040729 0.408573 1.049512 0.073*
Co 1.0295 (7) 0.2954 (3) 0.7728 (3) 0.0283 (9)
H9A 1.036197 0.337823 0.823747 0.043*
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H9B 1.167509 0.294186 0.745269 0.043*
H9C 0.988988 0.225969 0.788553 0.043*
C3 0.6585 (12) 0.5673 (6) 1.0845 (4) 0.0585 (17)
H3 0.616722 0.620320 1.121792 0.070*
C7 0.4883 (7) 0.4308 (4) 0.8812 (3) 0.0305 (9)
H7A 0.428834 0.362301 0.891280 0.037*
H7B 0.370775 0.478152 0.869589 0.037*
N6 -0.7444 (9) 0.4333 (6) 0.2191 (4) 0.0627 (16)
Cc17 1.4234 (8) 0.6586 (4) 0.7263 (4) 0.0408 (11)
H17A 1.450935 0.591851 0.700870 0.061*
H17B 1.539056 0.676665 0.764289 0.061*
H17C 1.411688 0.709811 0.681415 0.061*
C4 0.8377 (14) 0.5149 (7) 1.0942 (5) 0.0662 (19)
H4 0.921462 0.529666 1.142477 0.079*
C14 0.8200 (6) 0.4966 (3) 0.6241 (2) 0.0220 (8)
C22 0.0903 (7) 0.3222 (3) 0.4292 (3) 0.0245 (8)
H22 -0.000811 0.275873 0.401233 0.029*
C6 0.6072 (9) 0.4658 (4) 0.9587 (3) 0.0376 (11)
C18 1.1860 (11) 0.7403 (4) 0.8303 (4) 0.0455 (13)
H18A 1.132766 0.797822 0.797132 0.068*
H18B 1.316419 0.760205 0.858796 0.068*
H18C 1.081134 0.720683 0.872757 0.068*

Parametros de desplazamiento atémico (A?) para (cu_20221392_0m)

U1 1 U22 U33 U12 U1 3 U23

03 0.0277 (14) [0.0267 (15) |0.0317 (15) |-0.0066 (13)]|0.0016 (13) |-0.0018 (13)
02 0.0398 (18) |0.0347 (18) |0.0417 (17) [-0.0114 (15)]0.0064 (15) [-0.0164 (15)
C13 0.0234 (19) [0.0206 (19) [0.0218 (17) |0.0054 (15) |-0.0037 (15)|0.0048 (15)
04 0.0293 (14) [0.0171 (12) |0.0294 (14) [0.0038 (11) |-0.0063 (12)|-0.0025 (11)
o7 0.0313 (16) [0.0240 (15) [0.0376 (17) {0.0001 (12) |-0.0104 (14)]|0.0053 (13)
06 0.0277 (15) [0.0223 (15) [0.0382 (16) |-0.0018 (12)|-0.0066 (13)|0.0062 (12)
C10 0.0239 (19) [0.0177 (17) [0.0236 (18) {0.0039 (15) |-0.0013 (16)|0.0004 (14)
05 0.0240 (14) [0.0162 (14) [0.0293 (15) {0.0000 (11) |-0.0085 (12)|0.0000 (12)
O1 0.063 (3) 0.051 (2) 0.046 (2) 0.000 (2) -0.0123 (19) [-0.0057 (18)
C8 0.0206 (17) [0.0231 (19) |0.0181 (16) [0.0018 (14) |-0.0041 (15)|-0.0013 (14)
N2 0.0238 (17) [0.0285 (18) [0.0305 (17) |-0.0012 (14)|-0.0001 (14)|-0.0030 (14)
C26 0.026 (2) 0.032 (2) 0.040 (2) -0.0015 (19) [-0.0054 (18)|0.0085 (19)
N1 0.040 (3) 0.069 (3) 0.043 (3) -0.021 (2) |-0.008 (2) |0.005 (2)
N4 0.036 (2) 0.029 (2) 0.039 (2) -0.0047 (16)|-0.0051 (18)[-0.0051 (17)
C16 0.031 (2) 0.026 (2) 0.0284 (19) [-0.0031 (18)|-0.0072 (17)|-0.0020 (18)
C15 0.0177 (17) [0.0232 (19) 10.032 (2) -0.0009 (15) |-0.0045 (16)|-0.0032 (15)
C11 0.0253 (18) |0.0188 (17) [0.031 (2) 0.0049 (15) |-0.0055 (18)|-0.0013 (16)
C19 0.0191 (18) [0.0213 (18) |0.0223 (17) |0.0009 (15) |-0.0027 (14)|-0.0010 (15)
Cc27 0.024 (2) 0.035 (2) 0.027 (2) -0.0038 (17)[-0.0037 (17)|0.0026 (17)
C24 0.023 (2) 0.0220 (19) [0.0262 (19) {0.0017 (16) |-0.0033 (16)[-0.0001 (17)
C25 0.0250 (19) [0.0241 (19) [0.0268 (19) |0.0050 (16) |-0.0029 (17)]|0.0025 (16)
C23 0.024 (2) 0.025 (2) 0.0233 (18) [0.0029 (16) |-0.0066 (15)|-0.0007 (16)
C20 0.025 (2) 0.0183 (17) [0.0230 (18) [0.0006 (15) |-0.0032 (15)|-0.0008 (15)
N3 0.0191 (15) [0.0177 (15) [0.0250 (16) {0.0008 (13) |-0.0044 (13)]|0.0005 (12)
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N5 0.0294 (19) [0.031 (2) 0.0307 (19) [-0.0033 (15)|-0.0091 (15)|0.0017 (16)

C28 0.035 (3) 0.047 (3) 0.040 (2) -0.007 (2) [-0.012(2) [0.005 (2)

C2 0.053 (4) 0.051 (3) 0.039 (3) -0.005 (3) |-0.002 (2) [0.001 (2)

C21 0.026 (2) 0.0201 (19) [0.026 (2) -0.0006 (15)|-0.0047 (16)|-0.0015 (16)

C1 0.081 (5) 0.068 (5) 0.059 4) 0.023 (4) 0.010 (4) -0.014 (4)

C12 0.0239 (19) [0.0225 (19) |0.0222 (19) |-0.0012 (16)|-0.0035 (16)|-0.0014 (15)

C5 0.048 (3) 0.067 (4) 0.068 (4) -0.002 (3) [-0.021 (3) [0.015(3)

C9 0.027 (2) 0.027 (2) 0.031 (2) 0.0007 (15) [-0.0062 (19)[0.0024 (17)

C3 0.060 (4) 0.079 (5) 0.036 (3) -0.013 (4) |-0.008 (3) [-0.001 (3)

C7 0.0236 (19) [0.039 (2) 0.029 (2) 0.0033 (18) |-0.0010 (16)|-0.008 (2)

N6 0.047 (3) 0.084 (4) 0.057 (3) -0.020 (3) |-0.029 (3) [0.015(3)

Cc17 0.029 (2) 0.031 (2) 0.062 (3) -0.0083 (19)|-0.001 (2) [-0.007 (2)

C4 0.072 (5) 0.068 (4) 0.059 4) -0.017 (4) |-0.004 (4) [-0.009 (3)

C14 0.0234 (19) [0.0183 (19) [0.0242 (18) |0.0010 (14) |0.0002 (15) |-0.0006 (16)

C22 0.024 (2) 0.026 (2) 0.0239 (19) [-0.0024 (17)|-0.0058 (17)|-0.0032 (16)

C6 0.046 (3) 0.041 (3) 0.026 (2) -0.016 (2) [0.001 (2) 0.0069 (19)

C18 0.061 (4) 0.034 (3) 0.042 (3) -0.006 (2) [0.001 (2) -0.013 (2)
Parametros geométricos (A, °) para (cu_20221392_0m)

03—C8 1.236 (5) C27—C28 1.434 (7)

02—C16 1.238 (6) C24—H24 0.9500

C13—05 1.401 (5) C24—C23 1.384 (6)

C13—C12 1.373 (6) C25—C23 1.468 (5)

C13—C14 1.463 (6) C25—N5 1.278 (6)

04—C11 1.436 (5) C23—C22 1.419 (6)

04—C12 1.337 (5) C20—C21 1.403 (6)

O7—C26 1.361 (6) C20—C12 1.439 (6)

O7—C25 1.364 (5) N3—C14 1.369 (5)

06—C14 1.222 (5) C28—N6 1.155 (8)

C10—C8 1.552 (6) C2—C3 1.405 (9)

C10—C11 1.538 (6) C2—C6 1.357 (9)

C10—N3 1.479 (5) C21—H21 0.9500

C10—C9 1.530 (6) C21—C22 1.386 (6)

05—C19 1.375 (5) C1—H1A 0.9800

01—C2 1.347 (9) C1—H1B 0.9800

01—C1 1.426 (9) C1—H1C 0.9800

C8—N2 1.335 (6) C5—H5 0.9500

N2—H2 0.8800 C5—C4 1.389 (13)

N2—C7 1.460 (6) C9—H9A 0.9800

C26—H26 0.9500 C9—H9B 0.9800

C26—C27 1.340 (7) C9—H9C 0.9800

N1—C5 1.304 (8) C3—H3 0.9500

N1—C6 1.430 (9) C3—C4 1.342 (13)

N4—C16 1.331 (6) C7—H7A 0.9900

N4—C17 1.462 (7) C7—H7B 0.9900

N4—C18 1.456 (7) C7—C6 1.511 (6)

C16—C15 1.536 (6) C17—H17A 0.9800

C15—H15A 0.9900 C17—H17B 0.9800

C15—H15B 0.9900 C17—H17C 0.9800
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C15—N3 1.471 (5) C4—H4 0.9500
C11—H11A 0.9900 C22—H22 0.9500
C11—H11B 0.9900 C18—H18A 0.9800
C19—C24 1.395 (6) C18—H18B 0.9800
C19—C20 1.382 (6) C18—H18C 0.9800
C27—N5 1.381 (6)

O5—C13—C14 __ |113.5 (3) C14—N3—C15 111.8 (4)
C12—C13—05 __ [110.1 (4) C25—N5—C27 104.6 (4)
C12—C13—C14__[136.1 (4) N6—C28—C27 177.2 (7)
C12—04—C11 118.1 (3) 01—C2—C3 124.6 (7)
C26—07—C25 _ [105.3 (4) 01—C2—C6 113.3 (5)
C11—C10—C8 111.1 (3) C6—C2—C3 122.0 (7)
N3—C10—C8 113.4 (3) C20—C21—H21 _ [121.3
N3—C10—C11 111.3 (3) C22—C21—C20 _[117.4 (4)
N3—C10—C9 110.5 (3) C22—C21—H21__ [121.3
C9—C10—C8 104.0 (3) O1—C1—H1A 109.5
C9—C10—C11 106.0 (3) O1—C1—H1B 109.5
C19—05—C13 _ [105.4 (3) O1—C1—H1C 109.5
C2—01—C1 115.9 (5) H1IA—C1—H1B__ |109.5
03—C8—C10 118.7 (3) H1IA—C1—H1C __ [109.5
03—C8—N2 125.7 (4) H1IB—C1—H1C __ |109.5
N2—C8—C10 115.3 (4) C13—C12—C20 _ [107.4 (4)
C8—N2—H?2 119.2 04—C12—C13__ [130.7 (4)
C8—N2—C7 121.5 (4) 04—C12—C20 _ [121.9(3)
C7T—N2—H?2 119.2 N1—C5—H5 119.2
O7—C26—H26 __ [126.7 N1—C5—C4 121.6 (7)
C27—C26—07 __ [106.6 (4) C4—C5—H5 119.2
C27—C26—H26  [126.7 C10—C9—H9A _ |109.5
C5—N1—C6 116.6 (6) C10—C9—H9B __ |109.5
C16—N4—C17 124.8 (4) C10—C9—H9C __ [109.5
C16—N4—C18 118.9 (5) H9A—C9—H9B __ [109.5
C18—N4—C17 116.2 (4) H9A—C9—H9C __ [109.5
02—C16—N4 122.0 (4) H9B—C9—H9C __ |109.5
02—C16—C15 __ [119.9 (4) C2—C3—H3 122.9
N4—C16—C15 1181 (4) C4—C3—C2 1141 (7)
C16—C15—H15A [109.2 C4—C3—H3 122.9
C16—C15—H15B _[109.2 N2—C7—H7A 109.8
H15A—C15—H15B |107.9 N2—C7—H7B 109.8
N3—C15—C16 111.9 (3) N2—C7—C6 109.6 (4)
N3—C15—H15A  |109.2 H7A—C7—H7B __ |108.2
N3—C15—H15B  |109.2 C6—C7—H7A 109.8
04—C11—C10 __ |[117.9 (3) C6—C7—H7B 109.8
O4—C11—H11A _ [107.8 N4—C17—H17A__ |109.5
04—C11—H11B__ [107.8 N4—C17—H17B__ |109.5
C10—C11—H11A_[107.8 N4—C17—H17C__ |109.5
C10—C11—H11B_[107.8 H17A—C17—H17B [109.5
H11A—C11—H11B |107.2 H17A—C17—H17C [109.5
O5—C19—C24 __ |124.0 (4) H17B—C17—H17C [109.5
05—C19—C20 __ [112.0 (4) C5—C4—H4 17.7
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C20—C19—C24 124.0 (4) C3—C4—C5 124.7 (7)
C26—C27—N5 110.2 (4) C3—C4—H4 117.7
C26—C27—C28 126.7 (5) 06—C14—C13 119.7 (4)
N5—C27—C28 123.1 (4) 06—C14—N3 122.1 (4)
C19—C24—H24 122.3 N3—C14—C13 118.2 (4)
C23—C24—C19 1154 (4) C23—C22—H22 119.5
C23—C24—H24 122.3 C21—C22—C23 120.9 (4)
O7—C25—C23 117.5(4) C21—C22—H22 119.5
N5—C25—07 113.2 (4) N1—C6—C7 114.2 (5)
N5—C25—C23 129.3 (4) C2—C6—N1 120.8 (5)
C24—C23—C25 119.8 (4) c2—C6—C7 124.9 (5)
C24—C23—C22 122.1 (4) N4—C18—H18A 109.5
C22—C23—C25 118.1 (4) N4—C18—H18B 109.5
C19—C20—C21 120.1 (4) N4—C18—H18C 109.5
C19—C20—C12 105.0 (3) H18A—C18—H18B |109.5
C21—C20—C12 134.9 (4) H18A—C18—H18C [109.5
C15—N3—C10 125.1 (3) H18B—C18—H18C [109.5
C14—N3—C10 123.1 (3)
Bioactividad de los estereoisémeros.

Ejemplo ID Cubo de bioactividad
Racemato S R Racemato S R
130 129 C inactivo C

49 50 B A C
81 135 79 B inactivo B
106 107 B inactivo B
no hecho 102 n/a inactivo B
15 A inactivo B

136 7 A inactivo B
15 A inactivo A
8 137 40 A inactivo A
5 138 6 A inactivo A

Incorporacion por referencia

Todas las publicaciones y patentes mencionadas en el presente documento se
incorporan como referencia en su totalidad como si cada publicacion o patente individual
estuviera especifica e individualmente indicada para incorporarse como referencia. En caso de
conflicto, prevalecera la presente solicitud, incluidas las definiciones contenidas en el presente
documento.

Equivalentes

Si bien se han discutido modalidades especificas de la presente invencion, la memoria
descriptiva anterior es ilustrativa y no restrictiva. Muchas variaciones de la invencién resultaran

evidentes para los expertos en la técnica tras revisar esta memoria descriptiva y las
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reivindicaciones siguientes. El alcance completo de la invencion debe determinarse haciendo

referencia a las reivindicaciones, junto con su alcance completo de equivalentes, y la memoria

descriptiva, junto con dichas variaciones.



