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MEMORIA DESCRIPTIVA
COMPUESTOS MACROCICLICOS, METODO DE PREPARACION DE ESTOS Y USO DE

ESTOS

La presente solicitud reivindica prioridad a la solicitud anterior
con la solicitud de patente num. 202311130834X presentada ante la
Administracién Nacional de Propiedad Intelectual de China el 1 de
septiembre de 2023, la solicitud anterior con la solicitud de
patente num. 2024104662832 presentada ante la Administracidn
Nacional de Propiedad Intelectual de China el 17 de abril de 2024,
la solicitud anterior con la solicitud de patente num.
2024106442663 presentada ante la Administracién Nacional de
Propiedad Intelectual de China el 22 de mayo de 2024, la solicitud
anterior con la solicitud de patente num. 2024108449718 presentada
ante la Administracidén Nacional de Propiedad Intelectual de China
el 26 de junio de 2024, y la solicitud anterior con la solicitud
de patente num. 2024111714441 presentada ante la Administraciédn
Nacional de Propiedad Intelectual de China el 23 de agosto de 2024.
Estas cinco solicitudes anteriores se incorporan en la presente

como referencia en su totalidad.

Campo técnico
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La presente descripcidén se refiere al campo de 1los productos
farmacéuticos, y en particular se refiere a un compuesto
macrociclico capaz de inhibir la actividad de la proteina RAS, un

método de preparacidn de este, y el uso de este.

Antecedentes

El gen RAS (homologo oncogén viral del sarcoma de rata) codifica
una clase de proteinas pequefias de la familia GTPasa con un peso
molecular de aproximadamente 21 kDa. La familia RAS de mamiferos
incluye tres miembros: HRAS, KRAS, vy NRAS, gue sirven como
interruptores moleculares en una variedad de procesos de
sefializacién celular. RAS se encuentra en un estado inactivado
(inactivo o apagado) cuando se une a GDP. Cuando las células se
exponen a ciertos estimulos promotores del crecimiento, se induce
a la RAS a intercambiar su GDP unido por GTP, con lo que se activa.
Posteriormente, recluta y activa otras proteinas diana corriente
abajo (p. ej., Raf vy PI3K), promoviendo de esta manera la
proliferacidén celular. La proteina RAS posee enddgenamente la
actividad de hidrolizar GTP a GDP (con lo que se convierte en un
estado inactivado), pero la tasa de conversidén es baja. Sin
embargo, una vez Jgue se une a una proteina activadora de GTPasa
(GAP, por sus siglas en 1inglés), la interaccidn entre las dos

acelera enormemente la velocidad a la que la proteina RAS convierte
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GTP en GDP, de manera que RAS puede volver a un estado inactivado
rapidamente al cesar la estimulacidén celular, cerrando de esta

manera la transduccidén de la via de sefializaciédn.

Las mutaciones del gen RAS pueden encontrarse en aproximadamente
30 % de los tumores humanos, en los que las mutaciones KRAS son

las mads comunes y representan aproximadamente 85 %, mientras que

las mutaciones de NRAS 'y HRAS representan 12 % vy 3 %,
respectivamente. Las mutaciones KRAS se encuentran

predominantemente en el cancer de pancreas (86 %), el céancer
colorrectal (41 %) y el cancer de pulmbn (32 %); las mutaciones
NRAS son comunes en el melanoma y la leucemia mieloide aguda; las
mutaciones HRAS son comunes en el cancer de vejiga y el cancer de
cabeza y cuello. En los tumores, las mutaciones del gen RAS ocurren
principalmente a través de mutaciones puntuales. Se han
identificado mas de 150 mutaciones puntuales RAS distintas, siendo
las mutaciones en las posiciones G12, G13 y Q61 las mas comunes.
Generalmente, estas mutaciones patdégenas afectan la interacciédn
entre RAS y GAP vy 1la actividad GTPasa enddbgena de RAS. En
consecuencia, la proteina RAS mutada existe principalmente en una
forma activada unida a GTP dentro de las células, de tal manera
que la via de seflalizacidén mediada por esta proteina se encuentra

en un estado continuamente activado, lo que a su vez da lugar a

MTPIC0230389



10

15

20

una proliferacidén celular incontrolada y finalmente promueve la

formacidédn de tumores.

Actualmente, para la mutacidén G12C de KRAS, los farmacos dirigidos
AMG510 y MRTX849 han sido aprobados para su comercializacidn para
el tratamiento del cancer de pulmbédn de células no pequefias con
mutacidédn G12C de KRAS. Sin embargo, para las mutaciones G12D de
KRAS y G12V de KRAS que ocurren comunmente en el cancer de pancreas
y el cancer colorrectal, asi como las mutaciones NRAS y HRAS que
se encuentran cominmente en el melanoma y el cancer de cabeza y
cuello, no se han aprobado medicamentos dirigidos correspondientes.
Por 1lo tanto, la investigacidédn vy desarrollo de inhibidores
altamente efectivos dirigidos a diversas mutaciones RAS es de gran
importancia clinica, y también representa tanto un foco como un
desafio en el campo de la investigacidén y desarrollo de nuevos

farmacos.

Sumario

La presente descripcidén proporciona una clase de inhibidores de

RAS, que impulsan la formacidédn de un complejo ternario de alta

afinidad entre una proteina RAS y una chaperonina citoplasmatica

(p. ej., ciclofilina A). Las interacciones no covalentes entre
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estos inhibidores y la proteina RAS y la chaperonina citoplasmatica

pueden inhibir la actividad de RAS.

Los inhibidores de RAS de 1la presente descripcidn tienen las
ventajas de alta actividad, bajos efectos tdéxicos y secundarios, y
lo similar, % se espera que posean buenas propiedades
fisicoquimicas y tengan un gran potencial para ser elaborados como

un farmaco.

Un primer aspecto de 1la presente descripcidn proporciona un
compuesto representado por la Férmula (I), o un derivado deuterado
estable de este, O un estereoisdmero de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, un solvato de este, o un

profdrmaco de este:

R4o 41
Y4 N/N Ys
H
(@]
Y
Ry N
R432 Rz R12
L

en donde,
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Wi =7 w S |
—Wi. W4
el anillo A es R3 o} Ra ;
* W3, ;a
sTN W
\( %
*/ANL_,/W4
Ws es fenilo, heterocarilo de 5 o 6 miembros, o

heterociclilo de 5 o 6 miembros; 1 o 2 &tomos del anillo del
hetercarilo de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de
nitrébgeno, oxigeno, vy azufre; 1 o 2 4&tomos del anillo del
heterociclilo de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de
nitrbédgeno, oxigeno, y azufre; el heterociclilo de 5 o 6 miembros
es heterociclilo completamente saturado o heterociclilo
parcialmente no saturado; o en donde, Wi es CH, C, o N; W, es CH,

C, o N; W3 es CR13, O, S, N, o NH; Wg4 es CR13, O, S, N, o NH; Ws esté

s . C .
ausente, es 0O, o CRisa; * indica un sitio de enlace a la entidad

de la izquierda;

We se selecciona de CRiz y Ny

MTPIC0230389



10

15

20

Y1 es N o CH, en donde N puede oxidarse (N*'-07);

Y, es N o CH, en donde N puede oxidarse (N*-07);

R4 es hidrdégeno, haldégeno, o alquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; Rs3 es hidrdégeno, haldgeno, o alquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

R4z v Rs3, junto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
cicloalguilo C3-¢ sustituido o no sustituido o heterociclilo de 3 a

8 miembros sustituido o no sustituido;

R4 es hidrbégeno, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no

sustituido; Rs1 es hidrégeno, haldgeno, o alquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

R4o y R4a1 se enlazan para formar -CHp- o -CH2CHz-, en donde el -CHzx-

o -CH2CH2- se sustituye opcionalmente con uno o© masS grupos
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seleccionados entre deuterio, haldgeno, algquilo Ci-s, haloalquilo

Ci-6, y algquilo Ci-¢ deuterado;

donde el anillo A es Rs , L1 es —-N(Rpo)C(=0)-, -N(Rpo)C(=0) -
O-, -alquilo Ci-4-N(Rgo)C (=0)-, -C(=0)N(Roo)-algquilo Ci-4—, -alquilo
C1-4-N (Roo) C (=S) —, —alquilo Ci-s—-O-sustituido o no sustituido,
alquenilo-Cz-6—O-sustituido o no sustituido, <cicloalquilo Cs-5
sustituido o no sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido,
heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, -ILs-arilo C¢-10 sustituido o no sustituido, -IL:2-
heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, -Ly- heterocarilo Dbiciclico de 8 o 10 miembros
sustituido o no sustituido, o -Lz- heterociclilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido; L, es cicloalquilo C3-5, heterociclilo
de 3 a 8 miembros, -0-, -alquilo Ci-sa—, -N(Rgo)-, -C(=0)-, -

CRo9=CR10—, —-N(Roo)C(=0)-, o —-N(Roo)C(=S)-;
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cuando el anillo A es

cuando al menos uno de Wi, Wz, Wz, Wy, y Ws es un heteroatomo
seleccionado de O, S, N, y NH, Li es -N(Rgo)C(=0)-, -N(Rpo)C(=0)-
O-, -alguilo Ci-4-N(Rgo)C (=0)-, -C(=0)N(Roo)-alquilo Ci-s—, -alquilo
C1-4—-N (Roog) C (=S) -, -alquilo Ci-s-O-sustituido o no sustituido,
alquenilo Cz-s-O-sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3z-s
sustituido o no sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido,
hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, -L2- arilo-Cs-10 sustituido o no sustituido, -Lg-
hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, o -Lz-heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no

sustituido;

L, es -0-, -alquilo Ci-4—, -N (Roo) —, -C (=0) -, —CRo9=CR19—, -

N (Roo) C(=0) -, o —-N(Roo)C(=S)-;

Oy
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cuando Wi y W2 son ambos C, y W3, Ws, y Ws son todos CH, In1 es -
N (Roo) C (=0) -0-, =-alquilo Ci1-4-N(Rpo)C (=0)-, -N(Roo)C(=0)-alquilo Ci-
4—, —alquilo Ci1-4—N(Rgo)C(=S)-, -algquilo Ci-6—-O sustituido o no

sustituido -, o alquenilo -Cz-¢-O-sustituido o no sustituido;

Roo es hidrdégeno o alquilo Ci-s;

R1 es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, hidroxi, algquilo Ci-s, ©

heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido;

Rz es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, alquilo Ci-s, © heterocalqguilo

Ci-6 sustituido o no sustituido;

R3a es alquilo Ci-¢ 0 alquilo Ci-¢ deuterado;

R4a es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-¢
sustituido o no sustituido, o heterociclilo de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;

Rs es hidrégeno, -NRopiRo2, —-C(Ros)Ro3Ros, —algquilo Ci-4—NRgiRo2, —alquilo
C1-4—C(Ros) RosRos, —algquilo Ci1-4-C(=0)-NRgiRo2, -alquilo Ci-4-C(=0)-
C(Ros) RosRos, -alquilo Ci1-4-C(=0)-algquilo Ci1-4—-NRoiRo2, -alquilo Ci-g-
C(=0)-alquilo Ci1-4-C(Ros)Ro3Ros, —-alquilo Ci-4-N(Ros)C (=0)-NRoiRoz,

alquilo  Ci-4—-N(Rps) C (=0) —C (Ros) Ro3Ros, —alquilo C1-4-N (Ros) C (=0) -
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alquilo C1-4—NRo1Ro2, -alquilo C1-4-N(Rps) C(=0) —alguilo Ci-4-
C(Ros) RosRos, —-O-alquilo Ci1-4—-NRoiRo2, -alquilo 0O-Ci-4—C (Ros)Ro3Ros, -0O-
alquilo Ci-4-N(Rgs) C (=0) -Ro3, -0-C(Ros)Ro3Ros, —-alguilo Ci-2—NRoiRoz,

alquilo C1-2—C (Ros) Ro3Ro4, —N (Ros) C (=0) =NRo1Ro2, —-N (Roe6) C (=0) -
C(Ros) RosRosa, —-alquinilo C2-4—-NRoiRo2, -algquinilo Cz-4—C (=0)-NRoiRo2, -
alquinilo C2-4-C(Ros)Ro3Ros, =-alguilo Ci-g—alquinilo Cz-4-NRoi1Ro2, -
alquilo Ci-gs—alguinilo C2-4-C(Ros)Ro3Ros, —alquinilo Cz-s—alquilo Ci-4-—
NRo1Ro2, -—algquinilo Cz-4-alquilo Ci1-4—C(Ros)Ro3Rosa, -alquilo Ci-4-
alquinilo Cz-4—algquilo Ci1-4—NRo1Ro2, —-CH=CRo1Ro2, —alquenilo Cz-4—-NRo1Roz2,
-alquenilo Cz2-4-C(Ros)Ro3Rosa, -algquilo Ci-g—alquenilo Cz-4-NRoiRo2, -
alquilo Ci-4—alquenilo C2-4-C(Ros5) Ro3Ros, —-alquenilo Co-g—alquilo Ci-z-
NRo1Ro2, -—algquenilo Cz4-alquilo Ci1-4—C(Ros)Ro3Rosa, -alquilo Ci-4-
alquenilo Cz-s—alquilo Ci-4—NRo1Ro2, -C=CRo3Ros, -O-alquilo Ci-s4-
heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, -0O-alquilo Ci-s—heterociclilo triciclico de 5 a 15
miembros sustituido o no sustituido, -O-alquilo Ci-s—~heterociclilo
biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no sustituido, -0-
heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, -O-heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros
sustituido o no sustituido, -O-heterociclilo biciclico de 7 a 12
miembros sustituido o no sustituido, =-N=S(=0) (Rgs) (malquilo Ci-4-—
NRo1Ro2) , -N(Ros) =S (=0) (-alguilo Ci1-4-NRoiRo2), =S (=0) (Ros) (=N-Ros), -
S(=0) (malquilo Ci-4—NRgiRo2) (=N-Ros), -S(=0)2(-alquilo Ci1-4—NRoiRo2), -

S(=0) (malquilo Ci-42-NRoiRo2), =S (=0)2(-alquilo Ci-4-C(Ros)RosRosa), =
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S(=0) (-alquilo C1-4—C (Ros) Ro3sRo4) , -alquinilo Cz-4~heterocarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido,

alquinilo Cz-4-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido
o no sustituido, -alquinilo Cz-s—heterociclilo fusionado a
heteroarilo de 6 a 12 miembros sustituido o no sustituido, arilo
Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido, heterocarilo biciclico de 8 a
10 miembros sustituido o no sustituido, arilo Cg-10 sustituido o no
sustituido-heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido
o no sustituido, heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros
sustituido o no sustituido, heterociclilo monociclico de 3 a 8
miembros sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no
sustituido-algquilo Ci-4—~heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido-alquilo Ci-g~heterociclilo
monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, arilo Cs-
10 sustituido o no sustituido-heterociclilo monociclico de 3 a 8
miembros sustituido o no sustituido fusionado, heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido-
heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido fusionado, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido-alquilo
Ci1-4—-NRo1Ro2, © heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido

o no sustituido-alquilo Ci-4—NRo1Ro2;
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Ro1 vy Ro2 se seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C3-s sustituido o no sustituido, alquenilo
Cr-6 sustituido o no sustituido, y alguinilo Cz-¢ sustituido o no

sustituido; o

Ro1 vy Ro2, junto con el atomo de nitrdégeno al que se unen, forman
heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido o no
sustituido, heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido
0 no sustituido, o heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;

Roz v Ros se seleccionan cada uno independientemente de hidrdégeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, alquenilo Cz-¢ sustituido o no sustituido, y alquinilo
Cr-6 sustituido o no sustituido, en donde 2 4tomos de hidrdégeno en
el mismo 4&tomo de carbono del alquilo Ci-s 0 alcoxi Ci-s ambos se
sustituyen opcionalmente con - (CH);i- para formar cicloalquilo, en

donde j es 2, 3, 4, 5, o 6; o

Roz y Ros, Junto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido o no
sustituido, heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido

o no sustituido, heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros
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sustituido o no sustituido, heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido o heteroarilo biciclico de 8 a

10 miembros sustituido o no sustituido;

Ros es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, alquilo Ci-¢ deuterado, o

alquilo Ci-6;

Ros es hidrdégeno, deuterio, o alquilo Ci-s;

Y3 es -C(=0)Rs, -C(=S)Rs, -S(=0) (Ro7) (=N-Rog), —S(=0) (Ro7) (Ros), -
S (=0) 2 (Ro7) (Ros) , —-P (=0) (Ro7) (Ros) , -C(=0)-alquilo C1-4—-NRg-
S (=0) (Ro7) (=N-Rgg), -C(=0)-alquilo Ci1-2-N=S (=0) (Ro7) (Ros), © Rii; Ri>

es hidrégeno, alquilo Ci-s, 0 algquilo Ci-s deuterado; o

Yz y Riz, junto con el atomo de nitrdégeno al gque se unen, forman
heterociclilo de 3 a 8 miembros que contiene nitrdgeno sustituido
o no sustituido; en el heterociclilo de 3 a 8 miembros que contiene
nitrébgeno, un &tomo del anillo es un &tomo de nitrbégeno, vy
opcionalmente uno o mas (p. ej., 1, 2, o 3) atomos del anillo son
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre, vy

féosforo;

Re es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, heterocalgquilo Ci-s

sustituido o no sustituido, cicloalgquilo Cz3-¢ sustituido o no
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sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, arilo Ce¢-10 sustituido o no sustituido, heterocarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido, o
hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o no

sustituido;

Ri1 es heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido o no sustituido,
hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, cicloalquilo fusionado al heterocarilo de 6 a 12
miembros sustituido o no sustituido, heterociclilo fusionado a
hetercarilo de 6 a 12 miembros sustituido o no sustituido,
heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no
sustituido, o heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros

sustituido o no sustituido;

Ro7 es hidrdégeno, deuterio, alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido,
o cicloalquilo C3-¢ sustituido o no sustituido; las sustituciones
se refieren a sustituciones con uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4)
grupos seleccionados del siguiente grupo que consiste en: deuterio,
alquilo Ci-s, heterocalquilo Ci-s, y hetercarilo monociclico de 5 o 6

miembros;
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Ros es hidrdégeno, deuterio, algquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido,
o cicloalquilo Cz-s sustituido o no sustituido; las sustituciones
se refieren a sustituciones con uno o més (p. ej., 1, 2, 3, o 4)
grupos seleccionados del siguiente grupo que consiste en: deuterio,
alquilo Ci-e¢, heterocalquilo Ci-s, y heteroarilo monociclico de 5 o 6

miembros;

Ros es hidrdgeno, deuterio, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; la sustitucidédn se refiere a la sustitucidn con uno o
mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;

Rip es hidrbégeno, deuterio, haldégeno, o alquilo Ci-6 sustituido o no
sustituido; la sustitucidén se refiere a la sustitucidédn con uno o
mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;

Ys es O o S;

Y, es O o S;

Rz es hidrdgeno, alquilo Ci-s sustituido o no sustituido,

heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alguenilo C2-5

sustituido o no sustituido, algquinilo Cz-¢ sustituido o no
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sustituido, cicloalquilo Cs-6 sustituido o no sustituido,
heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, arilo
Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido, o heterocarilo biciclico de 8-

a 10- miembros sustituido o no sustituido;

Ri3 es hidrdégeno, haldgeno, alquilo Ci-6¢ sustituido o no sustituido,
0 alcoxi Ci-¢ sustituido o no sustituido; Ris es hidrdgeno, haldgeno,

o alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido; o

en Wg v Ws, Riz3 yv Rig, junto con el adtomo de carbono al gque se unen,
forman cicloalguilo Cz-¢ sustituido o no sustituido, arilo Cs-10
sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido, o heterociclilo de 3 a 8

miembros sustituido o no sustituido; o

en Ws, Ris y Rz, Jjunto con el &tomo al gque se unen, forman
heterociclilo monociclico de 4 a 8 miembros que contiene nitrdgeno
sustituido o no sustituido; en el heterociclilo monociclico de 4 a
8 miembros que contiene nitrbégeno, un adtomo del anillo es un atomo
de nitrégeno, y opcionalmente, uno o mas (p. ej., 1, 2, o 3) &tomos
del anillo son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno,

azufre, y fésforo; o

MTPIC0230389



10

15

20

18

en We, Riz y Rz, Jjunto con el 4atomo al qgque se unen, forman
heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros que contiene nitrdgeno
sustituido o no sustituido o heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido; en el  heterociclilo
monociclico de 3 a 8 miembros que contiene nitrdégeno, un atomo de
anillo es un atomo de nitrbégeno, y opcionalmente uno o mas (p. ej.,
1, 2, o 3) &atomos del anillo son heterodtomos seleccionados de

nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fbésforo;

en los grupos descritos anteriormente, cada una de las
sustituciones se refiere independientemente a que cada uno de los
grupos descritos anteriormente se sustituye independientemente con
1, 2, 3, 4, 5, o 6 grupos seleccionados del grupo S1; los grupos
del grupo Sl se seleccionan cada uno independientemente del
siguiente grupo gque consiste en: -SFs, deuterio, oxo (=0), tio
(=S), =CReRf, =NRe, haldgeno, ciano, hidroxi, carboxilo, nitro,
alquilo Ci-¢, alquenilo Cz-¢, alguinilo Cz-¢, alcoxi Ci-s, cicloalquilo
C3-20, heterociclilo de 3 a 20 miembros, arilo Ce-14, heterocarilo
monociclico de 5 o 6, heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -
O-cicloalquilo Csz-20, —-O-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -O-arilo

Cé-14, —O- heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -O-heterocarilo

biciclico de 8 a 10 miembros, -C=C-cicloalquilo C3-20, -C=C-
heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C=C-arilo Ce¢-14, -C=C-
S5heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-heterocarilo
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biciclico de 8 a 10 miembros, -C=C-alquilo Ci-g—cicloalquilo Cz-20,
-C=C-alquilo Ci-s—heterocicliclo de 3 a 20 miembros, -C=C-alquilo
Ci-4—arilo Ce-14, -C=C-alquilo Ci-4~heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -C=C-alquilo Ci-s—heteroarilo Dbiciclico de 8 a 10
miembros, -alquilo Ci-4~hidroxi, -alquilo Ci-4—ciano, -alquilo Ci-4-
Ci-¢ alquilo, -alquilo Ci-g—alcoxi Ci-¢, —alquilo Ci-s—cicloalquilo Csz-
20, —alquilo Ci-4—O-cicloalquilo C3-20, —-alquilo Ci-s—heterociclilo de
3 a 20 miembros, -alquilo Ci-4—O-heterociclilo de 3 a 20 miembros,
-—alquilo Ci-g4—arilo Ce-14, -alguilo Ci-4—-O-arilo Ce-14, —-alquilo Ci-sz-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -algquilo Ci-4-0-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-s—heteroarilo
de 8 a 10 miembros, -alguilo Ci-4—O-heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros, -O-alquilo Ci-s—~hidroxi, -O-alquilo Ci-s4—ciano, -O-alquilo
Ci-4—algquilo Ci-s, -O-alquilo Ci-g—alcoxi Ci-e¢, -O-alquilo Ci-s-
cicloalguilo Cz-20, -O-alguilo Ci-4-O-cicloalgquilo Csz-29, -O-alquilo
Ci-a—heterociclilo de 3 a 20 miembros, -O-alquilo C1-4-0-
heterociclilo de 3 a 20 miembros, -O-alquilo Ci-s—arilo Ce-14, -0O-
alquilo Ci-4-O-arilo Cs-14, -O-alquilo Ci-s—heteroarilo monociclico
de 5 o 6 miembros, -O-alquilo Ci-4—O-heteroarilo monociclico de 5 o
6 miembros, -O-alquilo Ci-s—hetercarilo de 8 a 10 miembros, -0-
alquilo Ci-4-O-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -S(=0):2-
alquilo Ci-¢, —-S(=0)2-cicloalquilo Cz-20, -S(=0)z2-heterociclilo de 3
a 20 miembros, -C(=0)0O-algquilo Ci-s, -C(=0)0O-cicloalquilo Cz-20, -

C(=0)-alquilo Ci-s, -C(=0)-cicloalquilo Csz-29, -C(=0)-arilo Ces-14, -
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NRalRbkl ~ -C (=0) -NRalRk!, -C (=0)-NRd-algquilo Ci-4—R°!, -0Rc!, -alquilo
C1-4—-S (=0)2-alquilo Ci-s, =-alquilo Ci-4—-S(=0)2-cicloalquilo Csz-20, -
alquilo Ci-4—-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -alquilo Ci-z-
C(=0)0-alquilo Ci-s, -algquilo Ci1-4-C(=0)0O-cicloalquilo Cz-20, -
alquilo Ci1-4-C(=0)-alquilo Ci-s, —-alquilo Ci;-4-C(=0)-cicloalquilo Cs-
20, —alquilo Ci1-4-C(=0)-arilo Cs-14, -C(=0)-heterocarilo monociclico
de 5 o 6 miembros, -C(=0)-heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros,
-C(=0)-alquilo Ci-¢—cicloalquilo Cz-20, -C(=0)-alquilo Ci-6—
heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C(=0)-alquilo Ci-¢—arilo Ces-14, -
C(=0)-algquilo Ci-¢—hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -
C(=0)-alquilo Ci-g—heteroarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros, -
alqguilo Ci-4-NRalRP!, —-glquilo Ci-4—-C(=0) -NRalRPl, -C=C-C (=0)-NRalRbl,6 -
C=C-alquilo Ci1-4-C(=0)-NRalRPl ~ -galquilo Ci1-4-OR°!, -alquilo Ci-s -
P(=0)-(alquilo Ci-g)2, -P(=0)-(alguilo Ci-¢)2, -alguilo Ci_4—NRdI-
C(=0)-Rcl, -—-alquilo Ci1-4-NR¥-C (=0)-NRalRPl, -glquilo C3-4-NRI-S (=0) -
Rel, -alquilo Ci1-4=S(=0)2-NRalRP!, -alquilo C;-4—-NR4-S (=0),-NRalRb!, -
NR41-C (=0) -R°l, -NRd-C(=0)-alquilo Ci-4—R¢l, =-NRIl-C (=0)-NRalRPl, -
NRAL-S (=0) ,-R°l, =S (=0)2-NRalRPl,  -NRI-S(=0),-NRaRP!, y =-P(=0)-
(alquilo Ci-6)2, en donde el algquilo Ci-s, el alcoxi Ci-s, el alquenilo
Cr-6, y el alquinilo Cz-s se sustituyen cada uno independiente vy
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos seleccionados de haldgeno,
deuterio, ciano, y hidroxi; el cicloalgquilo Cz-20, el heterociclilo
de 3 a 20 miembros, el arilo Ce-14, el heteroarilo monociclico de 5

o 6 miembros, y el heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros estén
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sustituidos cada uno independiente y opcionalmente 1, 2, 3, o 4

grupos seleccionados del grupo S2;

en los grupos descritos anteriormente, cada R2l y RP! son cada uno
independientemente H, alquilo Ci-s, halocalquilo Ci-s, algquilo Ci-s
deuterado, -alquilo Ci-g—hidroxi, -alquilo Ci-g—ciano, -alquilo Ci-
s~haloalquilo Ci-s, —-alquilo Ci-z—alquilo Ci-sdeuterado, -algquilo Ci-
s—alcoxi Ci-s, —algquilo Ci-s~haloalcoxi Ci-¢, —alquilo Ci-g—alcoxi Ci-
6 deuterado, cicloalquilo Cs-6 monociclico, -alquilo Ci-4—
cicloalgquilo Cz-¢ monociclico, -alquilo Ci-4-O-cicloalquilo Csz-¢
monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-4—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenil, -algquilo Ci-4-
fenil, heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-s—hetercarilo biciclico de 8 a 10
miembros, -5 (=0)z2-alquilo Ci-6, -S (=0)z2-cicloalquilo C3-6
monociclico, -S(=0),-heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros,
—alquilo Ci-4-S(=0)z2-alquilo Ci-s, -alquilo Ci-4—-S(=0)2-cicloalquilo
C3-¢ monociclico, =-algquilo Ci1-4-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 6
miembros, -C(=0)-alquilo Ci-s, -C(=0)-cicloalgquilo C3-¢ monociclico,
o0 —-C(=0)-heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, en donde el
cicloalguilo Cz-¢ monociclico, el heterociclilo monociclico de 3 a

6 miembros, el fenil, el heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros,
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el heterocarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros se sustituye
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldégeno, hidroxi, carboxilo: nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-s deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-¢)2,

—alquilo Ci1-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, y —-P(=0)-(alquilo Ci-6)2; ©

cada Ra! y RPl, junto con el &tomo de nitrdégeno al gque se unen,
forman Theterociclilo de 3 a 20 miembros, en donde cada
heterociclilo de 3 a 20 miembros se sustituye independiente vy
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldgeno, hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-é¢)2,

—alquilo Ci-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, y -P(=0)-(alquilo Ci-¢)2;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rdl es

independientemente H, alquilo Ci-¢, 0 alquilo Ci-¢ deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rel es
independientemente H, alquilo Ci-s¢, —algquilo Ci-s—hidroxi, -alquilo
C1-4-NR21RP!1, haloalquilo Ci-s, algquilo Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-g¢,
haloalcoxi Ci-s, alcoxi Ci-¢ deuterado, -alquilo Ci-s~haloalquilo Ci-

6, —alquilo Ci-g—alquilo Ci-¢ deuterado, -alquilo Ci-z—alcoxi Ci-s,

MTPIC0230389



10

15

20

23

alquilo Ci-g~haloalcoxi Ci-s, =-alquilo Ci-s4—alcoxi Ci-s deuterado,

cicloalquilo Cs-6 monociclico, -alquilo Ci-4—cicloalquilo
monociclico Cz-s, =-alquilo Ci-4-O-cicloalquilo C3-s monociclico,
heterociclilo monociclico de 3- a 6 miembros, -alquilo Ci-g4-—

heterociclilo monociclico de 3- a 6 miembros, -alquilo Ci1-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenilo, -algquilo Ci-
s—fenilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, o -algquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros; el cicloalquilo Cz¢ monociclico, el heterociclilo
monociclico de 3 a 6 miembros, el fenilo, el heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, o el heterocarilo biciclico de 8 a
10 miembros se sustituye opcionalmente con 1 o 2 grupos
seleccionados del siguiente grupo dgue consiste en: haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-6, cicloalquilo C3-6
monociclico, halocalgquilo Ci-s, alquilo Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-e,
haloalcoxi Ci-¢, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NHz, -NHalquilo Ci-s,

N(alquilo Ci-s)2, -alguilo Ci-4—-P(=0)-(alquilo Ci-s)2, o =-P(=0)-

(alquilo Ci-6)2;

en los grupos descritos anteriormente, los grupos del grupo S2 se
seleccionan cada uno independientemente del siguiente grupo qgue
consiste en: deuterio, oxo (=0), tio (=S), =CReRf, =NRe, haldgeno,

hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, alquilo
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Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-g, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
NH>, -NHalquilo Ci-s, -N(algquilo Ci-6)2, -(C=0)-NHalquilo Ci-s,
(C=0)-N(algquilo Ci-¢)2, -alquilo Ci-4—P(=0)-(algquilo Ci-¢)2, -P(=0)-

(alquilo Ci-6)2, —-(C=0)algquilo Ci-s, y SFs;

en los grupos descritos anteriormente, el =-alquilo Ci-4 no esta
sustituido; o 1, 2, 3, o 4 atomos de hidrégeno en el -alquilo Ci-
4— cada uno se sustituye independientemente con un grupo
seleccionado de haldgeno, ciano, hidroxi, alquilo Ci-s, haloalquilo
Ci-6, alquilo Ci-¢ deuterado, -CHz-hidroxi, -CHz-ciano, fenilo, vy
cicloalquilo Cz-¢ monociclico; o 2 atomos de hidrdégeno en el mismo
atomo de carbono del algquilo Ci-4 ambos se sustituyen con - (CH») -
para formar cicloalquilo, en donde j es 2, 3, 4, 5, o 6; o 2 a&tomos
de hidrégeno en el mismo adtomo de carbono del alquilo Ci-4 ambos se

sustituyen con =CReRf;

en los grupos descritos anteriormente, cada Re es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-s deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rf es

independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-¢, halocalgquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-s deuterado;
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en los grupos descritos anteriormente, uno o mas (p. ej., 1, 2, 3,
o 4) atomos del anillo del heterociclilo de 3 a 8 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros o heterociclilo monociclico de 3
a 8 miembros son heterocadtomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno,
azufre y fésforo; uno o méds (p. ej., 1, 2, 3, o 4) &tomos del
anillo del heterocalquilo Ci-s son heterodtomos seleccionados de
nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3,
4 o 5) atomos del anillo del heterociclilo biciclico de 7 a 12
miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno,
azufre, y fésforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) atomos del
anillo del heterociclilo de 3 a 20 miembros son heteroatomos
seleccionados de nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fdésforo; uno o mas
(p. ej., 1, 2, 3, o 4) atomos del anillo del heteroarilo monociclico
de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdégeno,
oxigeno, azufre, y fésforo uno; o més (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5)
atomos del anillo del heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros son
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre, vy
fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3, o 4) atomos del anillo del
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros son heteroatomos
seleccionados de nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més
(p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) &atomos del anillo del heterociclilo
triciclico de 5 a 15 miembros son heterodtomos seleccionados de
nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o méas (p. ej., 1, 2, 3,

4, o 5) dtomos del anillo del cicloalquilo fusionado al heteroarilo
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de 6 a 12 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5)
dtomos del anillo del heterociclilo fusionado a heterocarilo de 6 a
12 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno,

azufre, y fésforo;

en donde cuando el &tomo del anillo es un atomo de azufre, el atomo
de azufre se sustituye opcionalmente con uno o dosS grupos

seleccionados de oxo y =NRe; Re es como se definid anteriormente;

en donde cuando el atomo del anillo es un &atomo de fésforo, el
atomo de fésforo se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe¢; R¢ es como se definidé anteriormente.

En la presente, para ilustrar ademéds las posiciones de enlace de

a otras entidades de la molécula, puede representarse como

Wi =7 Wy
pe ~ 7 , / .
Ws ; el asterisco en * se enlaza a la entidad de 1la

izquierda; la 1linea ondulada en A se enlaza al resto de 1la

molécula.

En una modalidad, Rso es hidrdégeno; Rs1 es hidrdgeno.
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El primer aspecto de la presente descripcidén también proporciona

un compuesto representado por la férmula
deuterado estable de este,

farmacéuticamente aceptable de este,

profdrmaco de este:

R
R4o 41
Y4 N’N Y5
H
@]
R1 N/Y3
Rez R R
R 2 12
L1
(ID)
en donde,
W3,
X / [/’\\V|V2)2
N 7
~Wy =7 W, X
T wi N—Ve
el anillo A es Rs 0 Rs ;
* W&
\Tf-\w;%
{ ’|
{/WL"}“M
Ws es fenilo,

heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros;

(ID),

O un estereoisdédmero de este,

o un derivado

o una sal

un solvato de este, o un

heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, o

1 o 2 &tomos del
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anillo del Theterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros son
heterodtomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno y azufre; 1 o 2
dtomos del anillo del heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros
son heteroatomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno y azufre; el
heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros es heterociclilo
completamente saturado o heterociclilo parcialmente no saturado; o

en donde, Wi es CH, C, o N; Wy, es CH, C, o N; Ws es CRi3, O, S, N,

o NH; Ws es CRi3, O, S, N, o NH; Ws estd ausente, O, o CRis; -

indica un sitio de enlace a la entidad de la izqguierda;

We es CR13 O Ny

R4a
Y4
/
Y, \
X es Rs ’ ;

Y1 es N o CH, en donde N puede oxidarse (N*'-07);

Y2 es N o CH, en donde N puede oxidarse (N*'-07);

Rs2 es hidrbégeno, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; Rs3z es hidrégeno, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o
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Rs2 y Rsz, Jjunto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
cicloalquilo C3-¢ monociclico sustituido o no sustituido o
heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no

sustituido;

R4 es hidrbégeno, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; Rs1 es hidrdgeno, haldgeno, o alquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

R40 y R41 se enlazan para formar -CHz- o -CHzCHz-, en donde el -CHzx-
o -CH,CHz- se sustituye opcionalmente con uno © mas grupos
seleccionados entre deuterio, haldégeno, alquilo Ci-s, haloalquilo

Ci-6, y alguilo Ci-¢ deuterado;

cuando el anillo A es Rs , L1 es =N (Roo)C (=0)-, =N (Roo)C (=0) -
O-, -alquilo Ci1-4-N(Rgo)C (=0)-, -C(=0)N(Roo)-alquilo Ci-4—, -alquilo
C1-4—-N(Roo)C(=S) -, -algquilo Ci-6-O- sustituido o no sustituido, -
alquenilo Cz-5-0- sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-s
monociclico sustituido o no sustituido, heterociclilo monociclico

de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido

MTPIC0230389



10

15

20

30

o no sustituido, hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros
sustituido o no sustituido, heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros sustituido o no sustituido, -Lz-arilo Cs-10 sustituido o no
sustituido, -Ly-heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros
sustituido o no sustituido, -Lz-heterocarilo biciclico de 8 o 10
miembros sustituido o no sustituido, o -Lo-heterociclilo
monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido; Lz es
cicloalguilo Csz-¢ monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 8
miembros, -0-, =-alquilo Ci-4—, -N(Roo)-, -C(=0)-, -CRe9=CRio-, -

N (Roo) C(=0) -, o —-N(Roo)C(=S)-;

Ws, //%

l/—\\WZ
’

x—
N /W‘]i~ //W4
R

W5

cuando el anillo A es 3

cuando al menos uno de Wi, Wz, W3, Ws, y Ws es un heterocdtomo
seleccionado de O, S, N, y NH, Li es -N(Rgo)C(=0)-, =-N(Roo)C(=0)~-
O-, -alquilo Ci1-4-N(Rgo)C (=0)-, -C(=0)N(Roo)-algquilo Ci-4—, -alquilo
C1-4—-N (Rog) C (=S) -, alquilo Ci-¢—O-sustituido O no sustituido,
alquenilo Cz-s-O-sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3z-5
monociclico sustituido o no sustituido, heterociclilo monociclico
de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido

o no sustituido, hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros
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sustituido o no sustituido, heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros sustituido o no sustituido, -Lz-arilo Cg-10 sustituido o no
sustituido, -Lo-heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros
sustituido o no sustituido, o -Lz-heterociclilo de 3 a 8 miembros

monociclico sustituido o no sustituido;

L, es _O_r _alquilo Cl—4_r _N(ROO)_I _C(ZO)_I _CR09=CR10_, -

N (Roo) C(=0) -, o —-N(Rgo)C(=S)-;

Oy

cuando Wi y W son ambos C, y W3, Ws, y Ws son todos CH, I1n, es -

N (Roo) C(=0)-0-, -alguilo Ci1-4-N(Rpo)C (=0)-, -N(Roo)C(=0)-alquilo Ci-

4, —alquilo Ci1-4-N(Roo)C(=S) -, —alquilo Ci-6-O-sustituido o no

sustituido, o -algquenilo Cz-6—0O- sustituido o no sustituido;

Roo es hidrdégeno o alquilo Ci-s;

R1 es hidrégeno, deuterio, haldgeno, hidroxi, algquilo Ci-s, ©

heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido;

Rz es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, alquilo Ci-s, © heterocalqguilo

Ci-¢ sustituido o no sustituido;
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R3a es alquilo Ci-¢ 0 alquilo Ci-s deuterado;

R4z es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, cicloalquilo Ci-¢
monociclico sustituido o no sustituido, o heterociclilo monociclico

de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido;

Rs es hidrégeno, -NRoiRo2, —-C(Ros)Ro3Ros, —algquilo Ci-4—NRgiRo2, —alquilo
C1-4—C (Ros) RosRos, —algquilo Ci1-4—C(=0)-NRoiRo2, -alquilo Ci-4-C(=0)-
C(Ros) RosRos, -alquilo Ci1-4-C(=0)-algquilo Ci1-4—-NRoiRo2, -alquilo Ci-g-
C(=0)-alguilo Ci-4-C(Ros)Ro3Roa, —-algquilo Ci-z -N(Rgs)C (=0) -NRgiRo2, -
alquilo Ci-4 -N(Rgs)C(=0)-C(Ros)Ro3Roa, =—-alquilo Ci-4 -N(Rogs)C(=0)-
alquilo Ci-4 -NRo1Ro2, -alquilo Ci-4 -N(Rps)C(=0)-alquilo Ci-g -
C(Ros) RosRoa, —-O-algquilo Ci-g4 —-NRopiRoz, —-algquilo 0O-Ci-s4 -C(Ros)RoszRoa, -
O-alquilo Ci-s -N(Ros)C (=0)—-Ro3z, —0-C(Ros)Ro3Ros, —alquilo Ci-2—NRoiRoz,
-alquilo C1-2—C (Ros) RosRo4, —N (Ros) C (=0) =NRo1Ro2, —-N (Ros) C (=0) -
C(Ros) RosRosa, —-alquinilo C2-4—-NRoiRo2, -algquinilo Cz-4—-C (=0)-NRoiRo2, -
alquinilo C2-4-C(Ros)Ro3Ros, =-alguilo Ci-g—alquinilo Cz-4-NRoi1Ro2, -
alquilo Ci-gs—alguinilo C2-4—C(Ros)Ro3Ros, —alquinilo Cz-s—alquilo Ci-4-—
NRo1Ro2, -—alguinilo Cz-4-alquilo Ci1-4—C(Ros)Ro3Rosa, -alquilo Ci-4-
alquinilo Cz-s—algquilo Ci1-4—NRop1Ro2, —-CH=CRoi1Ro2, —alquenilo Cz-1—-NRoiRoz,
-alquenilo C2-4-C(Ros)Ro3Roa, -algquilo Ci-g—alquenilo Cz-4-NRoiRoz,

alquilo Ci-4—alquenilo C2-4-C(Ros5) Ro3Ros, —-alquenilo Co-g—alquilo Ci-z-
NRo1Ro2, -—algquenilo Cz-4-alquilo Ci1-4—C(Ros)Ro3Rosa, -alquilo Ci-4-

alquenilo Cz-s—alquilo Ci-4—NRo1Ro2, -C=CRo3Ros, -O-alquilo Ci-s4-
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heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, -0-alquilo Ci-s—heterociclilo triciclico de 5 a 15
miembros sustituido o no sustituido, -O-alquilo Ci-sz—heterociclilo
biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no sustituido, -0-
heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, -O-heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros
sustituido o no sustituido, -O-heterociclilo biciclico de 7 a 12
miembros sustituido o no sustituido, -N=S(=0) (Ros) (malquilo Ci-s4-—
NRo1Ro2) , -N(Ros) =S (=0) (-alguilo Ci1-4-NRoiRo2), =S (=0) (Ros) (=N-Ros), -
S (=0) (-alquilo Ci-4-NRoiRo2) (=N-Roe) , —S(=0)2(-algquilo Ci-2-NRoiRoz2), -
S(=0) (~alquilo Ci1-4-NRo1iRo2), =-S(=0)2(-alquilo Ci1-4-C(Ros)Ro3Ros), =
S(=0) (-alquilo C1-4—C (Ros) Ro3Ro4) , -alquinilo Cz-4~heterocarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido,

alquinilo Cz-4-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido
o no sustituido, -alquinilo Cz-s—heterociclilo fusionado a
heteroarilo de 6 a 12 miembros sustituido o no sustituido, arilo
Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido, heterocarilo biciclico de 8 a
10 miembros sustituido o no sustituido, arilo Cg-10 sustituido o no
sustituido-heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido
o no sustituido, hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros
sustituido o no sustituido-heterociclilo monociclico de 3 a 8
miembros sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no

sustituido-algquilo Ci-4—~heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros
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sustituido o no sustituido, heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido-alquilo Ci-g~heterociclilo
monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, arilo Ce-
10 sustituido o no sustituido-heterociclilo monociclico de 3 a 8
miembros sustituido o no sustituido fusionado, heterociclilo
monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido fusionado
a heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, arilo Cs-10 sustituido o no sustituido-alquilo Ci-z-
NRoi1Ro2, © heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o

no sustituido-alquilo Ci-4—-NRoiRo2;

Ro1 vy Ro2 se seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, cicloalquilo Cz-¢ monociclico sustituido o no
sustituido, alquenilo Cz-¢ sustituido o no sustituido, y alquinilo

Cz-6 sustituido o no sustituido; o

Ro1 vy Ro2, junto con el atomo de nitrdégeno al que se unen, forman
heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido o no
sustituido, heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido
0 no sustituido, o heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;
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Ros v Ros se seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, alquenilo Cz-s sustituido o no sustituido, y alguinilo
Cr-6 sustituido o no sustituido, en donde 2 4tomos de hidrdégeno en
el mismo &tomo de carbono del alquilo Ci-¢ o alcoxi Ci-s ambos se
sustituyen opcionalmente con - (CH);i- para formar cicloalquilo, en

donde j es 2, 3, 4, 5, o 6; o

Ros Vv Ros, Jjunto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no
sustituido, heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido
o no sustituido, heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido o heterocarilo biciclico de 8 a

10 miembros sustituido o no sustituido;

Ros es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, algquilo Ci-s deuterado, o

alquilo Ci-s;

Ros es hidrdégeno, deuterio, o algquilo Ci-s;

Y; es -C(=0)Re, -C(=S)Re, =-S(=0) (Ro7) (=N-Rgg), -S(=0) (Ro7) (Rog), -

S (=0) 2 (Ro7) (Ros) , —-P (=0) (Ro7) (Ros) , -C(=0)-alquilo C1-4-NRg-
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S (=0) (Ro7) (=N-Rpg), -C(=0)-alquilo Ci1-2-N=S (=0) (Ro7) (Ros), © Rii; Ri2

es hidrégeno, alquilo Ci-s, 0 algquilo Ci-s deuterado; o

Yz y Riz, junto con el atomo de nitrdégeno al gque se unen, forman
heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros que contiene nitrdgeno
sustituido o no sustituido; en el heterociclilo monociclico de 3 a
8 miembros que contiene nitrdégeno, un dtomo del anillo es un atomo
de nitrdégeno, y opcionalmente uno o mas (p. ej., 1, 2 o 3) A&tomos
del anillo son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno,

azufre, y fésforo;

Re es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-s
sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-s monociclico sustituido
o no sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros monociclico
sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido,
hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, o heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido

o0 no sustituido;

Ri1 es heterociclilo monociclico de 3 a 10 miembros sustituido o no
sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o
no sustituido, heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido
o no sustituido, cicloalquilo fusionado al heteroarilo de 6 a 12

miembros sustituido o no sustituido, heterociclilo fusionado a
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heteroarilo de 6 a 12 miembros sustituido o no sustituido,
heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no
sustituido, o heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros

sustituido o no sustituido;

Ro7 es hidrdégeno, deuterio, alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido,
o cicloalquilo monociclico Csz-s sustituido o no sustituido; las
sustituciones se refieren a sustituciones con uno o mas (p. ej.,
1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo que consiste

en: deuterio, alquilo Ci-¢, heteroalquilo Ci-s, y heteroarilo

monociclico de 5 o 6 miembros;

Ros es hidrdégeno, deuterio, alquilo Ci-6¢ sustituido o no sustituido,
o cicloalquilo monociclico Csz-s sustituido o no sustituido; las
sustituciones se refieren a sustituciones con uno o mas (p. ej.,
1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo que consiste

en: deuterio, alquilo Ci-¢, heteroalquilo Ci-s, y heteroarilo

monociclico de 5 o 6 miembros;

Ros es hidrdbégeno, deuterio, haldégeno, o alquilo Ci-6 sustituido o no
sustituido; la sustitucidén se refiere a la sustitucidédn con uno o
mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;
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Rio es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; la sustitucidédn se refiere a la sustitucidn con uno o
mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;

Ys es O o S;

Yy, es O o Sy

Rs3 es hidrbégeno, alquilo Ci-s sustituido o no sustituido,
heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alguenilo C2-5
sustituido o no sustituido, alguinilo Cz-s sustituido o no
sustituido, cicloalquilo Cz-¢ monociclico sustituido o no
sustituido, heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido
o0 no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido, o
heterocarilo biciclico de 8- a 10- miembros sustituido o no

sustituido;

Ri3 es hidrdégeno, haldgeno, alcoxi Ci-s sustituido o no sustituido,

o alguilo Ci-6 sustituido o no sustituido; Ris es hidrdégeno, haldbgeno

o alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido; o
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en Wg v Ws, Riz3 yv Rig, junto con el adtomo de carbono al gque se unen,
forman cicloalquilo Cs-g monociclico sustituido o no sustituido,
arilo Cs-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de
5 o 6 miembros sustituido o no sustituido, o heterociclilo

monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido; o

en Ws, Ris y Rz, Jjunto con el &tomo al gque se unen, forman
heterociclilo monociclico de 4 a 8 miembros que contiene nitrdgeno
sustituido o no sustituido; en el heterociclilo monociclico de 4 a
8 miembros que contiene nitrdégeno, un adtomo del anillo es un atomo
de nitrdégeno, y opcionalmente, uno o méas (p. ej., 1, 2, o 3) atomos
del anillo son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno,

azufre, y fésforo; o

en We, Riz y Rz, Jjunto con el 4atomo al qgque se unen, forman
heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros que contiene nitrdgeno
sustituido o no sustituido o heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido; en el heterociclilo
monociclico de 3 a 8 miembros que contiene nitrdégeno, un atomo de
anillo es un atomo de nitrbégeno, y opcionalmente uno o mas (p. ej.,
1, 2, o 3) &atomos del anillo son heterodtomos seleccionados de

nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fdésforo;
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en los grupos descritos anteriormente, cada una de las
sustituciones se refiere independientemente a que cada uno de los
grupos descritos anteriormente se sustituye independientemente con
1, 2, 3, 4, 5, o 6 grupos seleccionados del grupo S1; los grupos
del grupo S1 se seleccionan cada uno independientemente del
siguiente grupo gque consiste en: -SFs, deuterio, oxo (=0), tio
(=S), =CReRf, =NRe, haldégeno, ciano, hidroxi, carboxilo, nitro,
alquilo Ci-¢, alquenilo Cz-6, alguinilo Cz-6, alcoxi Ci-s, cicloalquilo
C3-20, heterociclilo de 3 a 20 miembros, arilo Cg-14, heterocarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo biciclico de 8 o 10
miembros, -O-cicloalgquilo Csz-20, -0O-heterociclilo de 3 a 20
miembros, -0O-arilo Cg-14, -0O-heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -O-heterocarilo biciclico de 8 o 10 miembros, -C=C-
cicloalguilo C3z-20, -C=C-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C=C-
arilo Cs-14, —-C=C-heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-
heteroarilo biciclico de 8 o 10 miembros, -C=C-alquilo Ci-g4-—
cicloalguilo Cz-29, -C=C-alquilo Ci-sz—heterociclilo de 3 a 20
miembros, -C=C-alqgquilo Ci-s—arilo Ce-14, -C=C-alqgquilo Ci-4—
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-algquilo Ci-4-
heteroarilo biciclico de 8 o 10 miembros, -alquilo Cis-hidroxi, -
alquilo Ci-s—ciano, -alquilo Ci-gz—alquilo Ci-¢, -alquilo Ci-s—alcoxi
Ci-¢, -alquilo Ci-s—cicloalquilo Cz-20, -alguilo Ci-4-O-cicloalquilo
C3z-20, —algquilo Ci-s4—heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-g-

O-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -alquilo Cigs-arilo Ce-14, -
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alquilo Ci-4-O-arilo Cs-14, -alquilo Ci-s—heteroarilo monociclico de
5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4—O-heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -alquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 o 10 miembros, -
alquilo Ci-4—-O-heteroarilo biciclico de 8 o 10 miembros, -O-alquilo
Ci-4~hidroxi, -O-alquilo Ci-4—ciano, -0O-algquilo Ci-s—alquilo Ci-s, -
O-alquilo Ci-g—alcoxi Ci-s, -O-alquilo Ci-s—cicloalquilo Csz-29, -0-
alquilo Ci-4—-O-cicloalquilo Cz-20, -O-alguilo Ci-s—heterociclilo de 3
a 20 miembros, -O-algquilo Ci-4—O-heterociclilo de 3 a 20 miembros,
-O-alquilo Ci-gz—arilo Cs-14, -O-alquilo Ci-4—O-arilo Ce-14, -O-alquilo
Ci-sa—hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -O-alquilo Ci-4-0-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -0O-alquilo Ci-4-
heteroarilo biciclico de 8 o 10 miembros, -0O-alquilo Ci1-4-0-
heteroarilo biciclico de 8 o 10 miembros, -S(=0)z-alquilo Ci-s, -
S(=0)2-cicloalguilo Cz-20, —-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 20 miembros,
-C(=0)0-alguilo Ci-s, -C(=0)0O-cicloalgquilo Cz-29, -C(=0)-algquilo Ci-
6, —C(=0)-cicloalguilo Csz-20, -C(=0)-arilo Cg-14, -NRal RbPl, -C(=0)-
NRal Rkl -C(=0)-NRdl-alquilo Ci-4—-R°l, -ORcl, -alquilo Ci-4=S (=0)2-
alquilo Ci-s, -—alquilo Ci-4—S(=0)2-cicloalquilo Cz-20, -alquilo Ci-z-
S (=0)2-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-4-C(=0)O0-
alquilo Ci-s, -—alguilo Ci1-4—-C(=0)O-cicloalguilo C3-20, —alquilo Ci-z-
C(=0)-alquilo Ci-s, —-algquilo Ci-4-C(=0)-cicloalquilo Cz-20, -algquilo
C1-4—-C (=0) -arilo Ce¢-14, -C(=0)-hetercarilo monociclico de 5 o ©
miembros, -C(=0)-heteroarilo biciclico de 8 o 10 miembros, -C(=0)-

alquilo Ci-¢—cicloalquilo C3z-20, -C(=0)-alquilo Ci-¢—heterociclilo de
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3 a 20 miembros, -C(=0)-alquilo Ci-¢—arilo Ce-14, -C(=0)-alquilo Ci-
¢—heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C(=0)-alquilo Ci-¢—
hetercarilo biciclico de 8 o 10 miembros, -alquilo Ci-4—NRalRPl, -
alquilo Ci-4—-C(=0)-NRalRb!, -C=C-C (=0) -NRalRbI, -C=C-alquilo Ci-4-
C(=0) -NRalRPl, -alquilo Ci1-4-ORcl, -alquilo Ci-4-P(=0)-(alquilo Ci-¢) 2,
-P(=0)-(alquilo Ci-s)2, =-alguilo Ci1-4-NR4-C (=0)-Rcl, -alquilo Ci-s-
NRAl-C (=0) -NRalRPl, —-alquilo Ci1-4-NRI-S (=0)2-Rc¢l, —-alquilo Ci-4=S (=0)2-
NRalRb!, alquilo —C1-4-NRII-S (=0) ,-NRalRPL, -NR4L-C (=0) —-R¢!, -NRd1-
C(=0)-algquilo Ci-4—-Rcl, =-NR4-C (=0)-NRalRP!, —-NR4 -5 (=0)2-Rcl, -5 (=0)2-
NRalRpl, ~ —-NR4I-S (=0) 2-NRalRP!, vy -P(=0)-(alquilo Ci-s)2; en donde el
alquilo Ci-s, el alcoxi Ci-s, el alquenilo Cz-s, y el alguinilo Ca-g
se sustituyen cada uno independiente u opcionalmente con 1, 2, o 3
grupos seleccionados de haldbgeno, deuterio, ciano, e hidroxi; el
cicloalguilo Cz-20, el heterociclilo de 3 a 20 miembros, el arilo
Cs-14, €l heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, y el heterocarilo
biciclico de 8 o 10 miembros se sustituyen cada uno independiente

u opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos seleccionado del grupo S2;

en los grupos descritos anteriormente, cada R2l y RP! son cada uno
independientemente H, alquilo Ci-s, halocalquilo Ci-¢, algquilo Ci-s
deuterado, -alquilo Ci-g—hidroxi, -alquilo Ci-g—ciano, -alquilo Ci-
s~haloalquilo Ci-s, —-alquilo Ci-z—alquilo Ci-sdeuterado, -algquilo Ci-
s—alcoxi Ci-s, —algquilo Ci-s~haloalcoxi Ci-¢, —alquilo Ci-g—alcoxi Ci-

6 deuterado, cicloalquilo Cs-s monociclico, —-alquilo Ci-4—
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cicloalguilo C3-¢ monociclico, -algquilo Ci-4-O-cicloalquilo C3z-s
monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-sa—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenil, -alquilo Ci-g-
fenil, hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-s4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heterocarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-s—~heterocarilo biciclico de 8 a 10
miembros, -3 (=0)z2-alquilo Ci-6, -S (=0)2-cicloalquilo C3-6
monociclico, -S(=0)2-heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros,
—alquilo Ci-4-S(=0)2-alquilo Ci-s, -algquilo Ci1-4—S(=0)2-cicloalquilo
C3-¢ monociclico, =-alquilo Ci-4-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 6
miembros, -C(=0)-algquilo Ci-s, —-C(=0)-cicloalquilo Cz-¢ monociclico,
o0 —-C(=0) -heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, en donde el
cicloalquilo Cz-¢ monociclico, el heterociclilo monociclico de 3 a
6 miembros, el fenil, el heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros,
el heterocarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros se sustituye
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldégeno, hidroxi, carboxilo: nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-s deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, —-N(alguilo Ci-é¢)2,

—alquilo Ci1-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, y —-P(=0)-(alquilo Ci-6)2; ©

cada Ra! y RPl, junto con el &tomo de nitrdégeno al gque se unen,

forman Theterociclilo de 3 a 20 miembros, en donde cada
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heterociclilo de 3 a 20 miembros se sustituye independiente vy
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldégeno, hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-s deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-¢)2,

—alquilo Ci1-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, vy —-P(=0)-(alquilo Ci-6)2;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rdl es

independientemente H, alquilo Ci-s, 0 alquilo Ci-s deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rel es
independientemente H, alquilo Ci-s, halocalquilo Ci-s, algquilo Ci-s
deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
alquilo Ci-4 -haloalgquilo Ci-s, -algquilo Ci-z—alguilo Ci-¢ deuterado,
—alquilo Ci-4 —alcoxi Ci-e¢, —alquilo Ci-g~haloalcoxi Ci-s, —algquilo Ci-
4 —alcoxi Ci-g deuterado, cicloalquilo Cz-¢ monociclico, -algquilo Ci-
4 —cicloalgquilo Cz-¢ monociclico, =-alquilo Ci-4-O-cicloalquilo Csz-6
monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-4—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenilo, -algquilo Ci-
s—fenilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, o -algquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 a 10

miembros; el cicloalquilo Cz¢ monociclico, el heterociclilo
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monociclico de 3 a 6 miembros, el fenilo, el heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, o el heterocarilo biciclico de 8 a
10 miembros se sustituye opcionalmente <con 1 o 2 grupos
seleccionados del siguiente grupo qgue consiste en: haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Cl-6, haloalquilo Ci-s, alqguilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
NHZ2, -NHalgquilo Ci-s¢, -N(alquilo C1-6)2, -alquilo Ci1-4-P(=0) -

(alquilo Ci-6)2, o -P(=0)-(alquilo Ci-¢)2;

en los grupos descritos anteriormente, los grupos del grupo S2 se
seleccionan cada uno independientemente del siguiente grupo qgue
consiste en: deuterio, oxo (=0), tio (=S), =CReRf, =NRe, haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, alquilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
NH2, -NHalquilo Ci-¢, -N(alquilo Ci-¢)2, - (C=0)-NHalquilo Ci-s, -
(C=0)-N(alquilo Ci-s)2, -algquilo Ci-4—P(=0)-(alquilo Ci-g)2, -P(=0)-

(alquilo Ci-6)2, —-(C=0)alguilo Ci-¢, y SFs;

en los grupos descritos anteriormente, el -alquilo Ci-4 no esté
sustituido; o 1, 2, 3, o 4 &tomos de hidrdégeno en el -alquilo Ci-g
cada uno se sustituye independientemente con un grupo seleccionado
de haldégeno, ciano, hidroxi, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, alquilo
Ci-¢ deuterado, -CHz-hidroxi, -CHz-ciano, y fenilo; o 2 &tomos de

hidrégeno en el mismo &tomo de carbono del alquilo Ci-4 ambos se
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sustituyen con -(CHz)s- para formar cicloalquilo, en donde j es 2,
3, 4, 5, o 6; o 2 adtomos de hidrdédgeno en el mismo adtomo de carbono

del alquilo Ci-4 ambos se sustituyen con =CReRf;

en los grupos descritos anteriormente, cada Re es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-s deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rf es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-s deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, uno o méas (p. ej., 1, 2, 3
o 4) 4tomos del anillo del heterociclilo monociclico de 3 a 6
miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros o heterociclilo
monociclico de 3 a 8 miembros son heteroatomos seleccionados de
nitrbégeno, oxigeno, azufre y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3,
o 4) 4atomos del anillo del hetercalquilo Cl-6son heteroatomos
seleccionados de nitrdbdégeno, oxigeno, azufre y fdésforo; uno o més
(p. ej., 1, 2, 3, 4 o 5) atomos del anillo del heterociclilo
biciclico de 7 a 12 miembros son heterodtomos seleccionados de
nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3,
4 o 5) atomos del anillo del heterociclilo de 3 a 20 miembros son

heterodtomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno, azufre y fésforo;
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uno o mas (p. ej., 1, 2, 3 o 4) &tomos del anillo del heterocarilo
monociclico de 5 o 6 miembros son heteroatomos seleccionados de
nitrbégeno, oxigeno, azufre y fésforo uno; o més (p. ej., 1, 2, 3,
4 o 5) atomos del anillo del heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno,
azufre y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3, 4 o 5) atomos del
anillo del heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros son
heterodtomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, azufre y fésforo;
uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, 4 o 5) atomos del anillo heteroarilo
de 6 a 12 miembros-cicloalquilo fusionado son heterodtomos
seleccionados de nitrdbdégeno, oxigeno, azufre y fdésforo; uno o més
(p. ej., 1, 2, 3, 4 o 5) atomos del anillo del heterocarilo de 6 a
12 miembros-heterociclilo fusionado son heterodtomos seleccionados

de nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo;

en donde cuando el adtomo del anillo es un adtomo de azufre, el atomo
de azufre se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe¢; R¢ es como se definidé anteriormente;

en donde cuando el &tomo del anillo es un &tomo de fésforo, el

adtomo de foésforo se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe; Re es como se definid anteriormente.
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El primer aspecto de la presente descripcidén también proporciona
un compuesto representado por la férmula (IC), o un derivado
deuterado estable de este, o un estereoisdémero de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, un solvato de este, o un

5 profarmaco de este:

Rao 41
Y4 N’N Ys
H
0]
Y
Ry N
42 R R
Ry 2 12
L

en donde,

10

el anillo A es 3 o) Rs ;
* W3, ;%
Y—\\WZ
l\~ /, |
*/W‘L Wy
Ws es fenilo, heteroarilo de 5 o © miembros, o

heterociclilo de 5 o 6 miembros; 1 o 2 4tomos del anillo del

15 heteroarilo de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de
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nitrbébgeno, oxigeno vy azufre; 1 o 2 atomos del anillo del
heterociclilo de 5 o 6 miembros son heterodatomos seleccionados de
nitrbégeno, oxigeno y azufre; el heterociclilo de 5 o 6 miembros es

heterociclilo completamente saturado o heterociclilo parcialmente

no saturado; g indica un sitio de enlace a la entidad de 1la

izquierda;

en donde Wi y W2 se seleccionan cada uno independientemente de C y

N;

W3 vy Wiz se seleccionan cada uno independientemente de CRi3, O, S, N

y NH;

Ws se selecciona de CRi3z y N;

Ws se selecciona de estar ausente, O, y CRig;

R4a
Y4
/,
Y, \
X es Rs , ;

Y1 es N o CH, en donde N puede oxidarse (N*-07);
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Y2 es N o CH, en donde N puede oxidarse (N*'-07);

Rs2 es hidrbégeno, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; R4z es hidrdgeno, haldgeno, o alquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

Rs2 vy R4z, Junto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
cicloalquilo Cz-¢ sustituido o no sustituido o heterociclilo de 3 a

8 miembros sustituido o no sustituido;

Rs0 es hidrdégeno, haldégeno, o alquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; Rs41 es hidrdgeno, haldgeno, o alquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

R40 y R41 se enlazan para formar -CHz- o -CH2CHz-, en donde el -CHz-
o -CH,CHz- se sustituye opcionalmente con uno © mas grupos
seleccionados entre deuterio, haldégeno, alquilo Ci-s, haloalquilo

Ci-6, y alguilo Ci-¢ deuterado;

cuando el anillo A es Rs , L1 es =N (Rpo)C(=0)-, =N (Rgo)C(=0) -

O-, -alguilo Ci-4-N(Rgo)C (=0)-, -C(=0)N(Roo)-alquilo Ci-s—, -alquilo
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C1-4-N(Roo)C(=S)-, -algquilo Ci-¢ -O-sustituido o no sustituido, -
alquenilo C-5-0- sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3z-¢
sustituido o no sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido,
hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, -ILgs-arilo Ce-10 sustituido o no sustituido, -L:2-
hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, o -Lz-heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido; Lz es cicloalquilo Cz-¢, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
-0-, -algquilo Ci-s—, -N(Roo)-, -C(=0)-, -CRo9=CRipo—, -N(Reo)C(=0)-, o

-N(Roo) C (=S) —;

cuando el anillo A es 3

cuando al menos uno de Wi, Wz, Wz, Wy, y Ws es un heteroatomo
seleccionado de O, S, N, y NH, Li es -N(Rgo)C(=0)-, =-N(Rpo)C(=0)-
O-, -alguilo Ci-4-N(Rgo)C (=0)-, -C(=0)N(Roo)-alquilo Ci-s—, -alquilo
C1-4-N (Roo) C (=S) —, alquilo Ci1-6—O-sustituido o} no sustituido,
alquenilo C2-6-O-sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-s

sustituido o no sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros
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sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido,
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, -ILgs-arilo C¢-10 sustituido o no sustituido, -IL:2-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, o -ILz-heterociclilo de 3 a 8 miembros monociclico

sustituido o no sustituido;

L, es -0-, -alquilo Ci-4—, -N (Roo) —, -C (=0) -, —CRo9=CR19—, -

N (Roo) C(=0) -, o —-N(Roo)C(=S)-;

Oy

cuando Wi y W, son ambos C, y W3, Ws, y Ws son todos CH, 11 es -

N (Roo) C (=0) -0-, =-algquilo Ci1-4-N(Rpo)C (=0)-, -N(Roo)C(=0)-alquilo Ci-

4, —alguilo Ci1-4-N(Roo)C(=S)-, -alquilo Ci-6—0- sustituido o no

sustituido, o —-alquenilo Cz-¢—0O- sustituido o no sustituido;

Roo es hidrdégeno o alquilo Ci-s;

Ri1 es hidrdégeno, deuterio, haldbgeno, hidroxi, alquilo Cis, ©

heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido;
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Rz es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, alquilo Ci-s, © heterocalqguilo

Ci-¢ sustituido o no sustituido;

R3a es alquilo Ci-¢ 0 alquilo Ci-s deuterado;

Rs3 es hidrbégeno, algquilo Ci-s sustituido o no sustituido,
heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alguenilo Cz-s
sustituido o no sustituido, alguinilo Cz-s sustituido o no
sustituido, cicloalquilo Cs-6 sustituido o no sustituido,
heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, arilo
Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido, o heterocarilo biciclico de 8-

a 10- miembros sustituido o no sustituido;

R4a es alquilo Ci-g sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-¢
sustituido o no sustituido, o heterociclilo de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;

Rs es hidrdégeno, —-NRoiRo2, —C(Ros)Ro3Ros, —alguilo Ci-4-NRpiRo2, —alqguilo
Ci1-4—C(Ros) RosRos, —algquilo Ci1-4-C(=0)-NRgi1Ro2, -alquilo Ci-4-C(=0)-
C (Ros) RosRoa, —-alquilo Ci-4-C(=0)-alquilo Ci1-4-NRo1Ro2, -alquilo Ci-s-
C(=0)-algquilo Ci1-4-C(Ros)Ro3Ros, —-alquilo Ci-4-N(Ros)C (=0)-NRoiRoz,

alquilo C1-4—N (Roe) C (=0) —=C (Ro5) Ro3Ro4, -alquilo C1-4—N (Roe) C (=0) -

alquilo Ci-4-NRo1Ro2, -algquilo Ci-4—N(Ros)C (=0)-alquilo Ci-4—C (Ros) Ros
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Ros, -O-alquilo Ci-4-NRoiRg2, -O-algquilo Ci-4—C (Ros)Ro3Ros, -O-alquilo
C1-4-N (Ros) C (=0) —Ro3, -0-C(Ros)Ro3Ro4a, -algquilo Ci1-4—-NRoiRo2, -alqgquilo
C1-4—C(Ros) RosRoa,  —N(Ros) C (=0) -NRo1Ro2,  —N (Roe) C (=0) -C (Ros) RosRosa, -
alquinilo C2-4-NRoiRo2, —algquinilo C2-4-C (=0)-NRgiRo2, -alquinilo Cz-s4-
C(Ros) RosRos, —algquilo Ci-g—alquinilo C2-4—-NRoi1Ro2, -algquilo Ci-g-
alquinilo C2-4-C(Ros)Ro3Ros, =-alguinilo Cr-gs—alquilo Ci1-4-NRoi1Ro2, -
alquinilo Cz-4—alquilo Ci1-4—C(Ros)Ro3Ros, —alquilo Ci-s—alguinilo Cz-4-—
alquilo Ci-4—-NRo1Ro2, —CH=CRoi1Ro2, —alquenilo C2-4—NRo1Ro2, —algquenilo Ca-
4=C(Ros) RosRosa, —-algquilo Ci-4-Cz-4 algquenilo-NRoiRo2, -alquilo Ci-4-—
alquenilo C2-4-C(Ros)Ro3Ros, =-alguenilo Cr-gs—alquilo Ci1-4-NRoi1Ro2, -
alquenilo Cz-4—alquilo Ci-4-C(Ros5) Ro3Ros, —-alquilo Ci-s—algquenilo Cz-z-
alquilo C1-4—NRo1Ro2, -C=CRo3Ro4, -O-alquilo Ci-4—heterociclilo
monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, -0-
alquilo Ci-s~heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido
o0 no sustituido, -0O-algquilo Ci-g~heterociclilo biciclico de 7 a 12
miembros sustituido o no sustituido, -O-heterociclilo monociclico
de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, -O-heterociclilo
triciclico de 5 a 15 miembros sustituido o no sustituido, -0-
heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no
sustituido, -N=S (=0) (Ros) (-malquilo Ci-4-NRpiRo2), -N (Ros) =S (=0) (-
alquilo Ci-4-NRoiRo2), -S(=0) (Ros) (=N-Rgs), -S(=0) (-alguilo Ci-4-
NRo1Ro2) (=N-Ros) , =S (=0)2(-alquilo Ci-4-NRgiRo2), -S(=0) (-alquilo Ci-s4-—
NRo1Ro2) , —S(=0)2(-alquilo Ci-4—C(Ros)Ro3Ros), o -S(=0) (-alquilo Ci-s-

C (Ros) RosRo4) ;
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Ro1 vy Ro2 se seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, cicloalquilo Cs-s sustituido o no sustituido, alquenilo
Cr-6 sustituido o no sustituido, y alguinilo Cz-¢ sustituido o no

sustituido; o

Ro1 v Ro2, junto con el 4tomo de nitrdégeno al que se unen, forman
heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido o no
sustituido, heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido
o no sustituido, o heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;

Roz v Ros se seleccionan cada uno independientemente de hidrdégeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, alquenilo Cz-¢ sustituido o no sustituido, y alquinilo
Co-6 sustituido o no sustituido, en donde 2 &tomos de hidrdégeno en
el mismo 4tomo de carbono del algquilo Ci-s 0 alcoxi Ci-s ambos se
sustituyen opcionalmente con - (CH2)s- para formar cicloalquilo, en

donde j es 2, 3, 4, 5, o 6; o

Ros y Ros, Jjunto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no

sustituido, heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido
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o0 no sustituido, heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido o heteroarilo biciclico de 8 a

10 miembros sustituido o no sustituido;

Ros es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, alquilo Ci-s deuterado, o

alquilo Ci-6;

Ros es hidrdégeno, deuterio, o algquilo Ci-s;

Y; es -C(=0)Re, -C(=S)Re, =-S(=0) (Ro7) (=N-Rgs), -S(=0) (Ro7) (Rog), -
S (=0) 2 (Ro7) (Ros) , —-P (=0) (Ro7) (Ros) , -C(=0)-alquilo C1-4-NRg-
S (=0) (Ro7) (=N-Rgg), -C(=0)-alquilo Ci1-4—-N=S (=0) (Ro7) (Ros), o Ri1; Riz

es hidrégeno, alquilo Ci-s, 0 algquilo Ci-s deuterado; o

Yz y Riz, junto con el atomo de nitrdégeno al gque se unen, forman
heterociclilo de 3 a 8 miembros que contiene nitrdégeno sustituido
o no sustituido; en el heterociclilo de 3 a 8 miembros que contiene
nitrdégeno, un atomo del anillo es un 4&tomo de nitrdgeno, vy
opcionalmente uno o mas (p. ej., 1, 2, o 3) atomos del anillo son
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre, vy

fésforo;
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Re es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-s
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo Cs-s sustituido o no
sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, arilo Ceg-10 sustituido o no sustituido, heterocarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido, o
heterocarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros sustituido o no

sustituido;

Ri1 es heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido o no sustituido,
heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, c¢icloalquilo fusionado al heterocarilo de 6 a 12
miembros sustituido o no sustituido, heterociclilo fusionado a
heteroarilo de 6 a 12 miembros sustituido o no sustituido,
heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no
sustituido, o Theterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros

sustituido o no sustituido;

Ro7 es hidrégeno, deuterio, algquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido,
o cicloalquilo C3-¢ sustituido o no sustituido; las sustituciones
se refieren a sustituciones con uno o més (p. ej., 1, 2, 3, o 4)
grupos seleccionados del siguiente grupo que consiste en: deuterio,
alquilo Ci-e¢, heterocalquilo Ci-s, y heteroarilo monociclico de 5 o 6

miembros;
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Ros es hidrdégeno, deuterio, algquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido,
o cicloalquilo C3-¢ sustituido o no sustituido; las sustituciones
se refieren a sustituciones con uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4)
grupos seleccionados del siguiente grupo que consiste en: deuterio,
alquilo Ci-s, heterocalquilo Ci-6, y hetercarilo monociclico de 5 o 6

miembros;

Ros es hidrdgeno, deuterio, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; la sustitucidédn se refiere a la sustitucidn con uno o
mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;

Rip es hidrbégeno, deuterio, haldégeno, o algquilo Ci-6 sustituido o no

sustituido; la sustitucidén se refiere a la sustitucidédn con uno o

mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;

Ys es O o S;

Y, es O o S;
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Riz es hidrdégeno, haldégeno, o alquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; Ris es hidrdgeno, haldgeno, o alquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

Riz vy Ris, junto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
cicloalguilo C3- s sustituido o no sustituido o heterociclilo de 3

a 8 miembros sustituido o no sustituido;

en los grupos descritos anteriormente, cada una de las
sustituciones se refiere independientemente a que cada uno de los
grupos descritos anteriormente se sustituye independientemente con
1, 2, 3, 4, 5, o 6 grupos seleccionados del grupo S1; los grupos
del grupo S1 se seleccionan cada uno independientemente del
siguiente grupo gque consiste en: -SFs, deuterio, oxo (=0), tio
(=S), =CReRf, =NRe, haldgeno, ciano, hidroxi, carboxilo, nitro,
alquilo Ci-¢, alquenilo Cz-6, alguinilo Cz-6, alcoxi Ci-s, cicloalquilo
C3-20, heterociclilo de 3 a 20 miembros, arilo Ce-14, hetercarilo

monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo biciclico de 8 a 10

miembros, -O-cicloalgquilo Csz-20, -0O-heterociclilo de 3 a 20
miembros, -0O-arilo Cs-14, -O-heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -O-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -C=C-

cicloalguilo Cz-z20, -C=C-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C=C-
arilo Cs-14, —-C=C-heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-

heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -C=C-alquilo Ci4 -
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cicloalguilo Cz-29, -C=C-alquilo Ci-g~heterociclilo de 3 a 20
miembros, -C=C-alquilo Ci-q4—arilo Ces-14, -C=C-alquilo Ci-4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-alquilo Ci-4-

heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-4—hidroxi, -
alquilo Ci-4—ciano, -alquilo Ci-g—algquilo Ci-s, -algquilo Cis—alcoxi
Ci-6, —algquilo Ci-s—cicloalquilo C3-20, -algquilo Ci-4—O-cicloalquilo
C3-20, —alquilo Ci-s—heterociclilo de 3 a 20 miembros, -alquilo Ci-z-—
O-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-g-arilo Ce-14, -
alquilo Ci-4-O-arilo Cs-14, —-alquilo Ci-s—heteroarilo monociclico de
5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4-O-heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -alquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -
alquilo Ci-4—-O-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -O-alquilo
Ci-4—~hidroxi, -O-alquilo Ci-gz—ciano, -O-alquilo Ci-z—alquilo Ci-s, -
O-alquilo Ci-g—alcoxi Ci-s, -O-alquilo Ci-s—cicloalquilo Csz-29, -0-
alquilo Ci-4-O-cicloalquilo Cz-20, -O-alquilo Ci-s—heterociclilo de 3
a 20 miembros, -O-alquilo Ci-4—O-heterociclilo de 3 a 20 miembros,
-O-alquilo Ci-g—arilo C¢-14, -O-alquilo Ci-4-O-arilo Cs-14, —-O-alquilo
Ci-sa—hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -O-alquilo Ci-4-0-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -0O-alquilo Ci-4-
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, =-alquilo 0-C1-4-0-
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -S(=0)2-alquilo Ci-s, -
S(=0)2-cicloalgquilo Cz-20, —-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 20 miembros,
-C(=0)0-alguilo Ci-s, -C(=0)0O-cicloalgquilo Cz-29, -C(=0)-alquilo Ci-

6, —-C(=0)-cicloalgquilo C3-20, -C(=0)-arilo Cs-14, =-NRalRPl  -C(=0)-
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NRalRpkl ~ —-C (=0)-NRd-alquilo Ci-4-Rc¢l, -0ORc!, -alquilo Ci1-4=-S(=0)2-
alquilo Ci-s, -alquilo Ci-4—-S(=0)2-cicloalquilo Cz-20, -alquilo Ci-g-
S(=0)2-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-4-C(=0)0-
alquilo Ci-s, -algquilo Ci1-4-C(=0)O-cicloalguilo Cz-29, -alquilo Ci-sz-
C(=0)-alquilo Ci-s, —-algquilo Ci-4-C(=0)-cicloalquilo Cz-20, -algquilo
Ci1-4—-C(=0)-arilo ¢, -C(=0) ~heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -C(=0)-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -C(=0)-
alquilo Ci-¢—cicloalquilo Cz-z20, -C(=0)-alquilo Ci-g—heterociclilo de
3 a 20 miembros, -C(=0)-alquilo Ci-¢—arilo Ce-14, -C(=0)-alquilo Ci-
s—hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C(=0)-algquilo Ci-s—
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-4—NR21RP, -
alquilo Ci1-4-C(=0)-NRalRkl ~ -C=C-C (=0)-NRalRPl, -C=C-alquilo Ci-s4-
C (=0) -NRalRPl, -glquilo Ci-4-ORcl, -—-algquilo Ci-4—P (=0)-(alquilo Ci-¢) 2,
-P(=0)-(alquilo Ci-s)2, =-alguilo Ci1-4-NR4-C (=0)-Rcl, -alquilo Ci-s-
NR4I-C (=0) -NRalRP!, -alquilo Ci-4-NR4-S (=0),-R¢l, —-alquilo Ci-4=S (=0) 2-
NRalRP! ~ —-glquilo Ci-4-NR4l-S(=0) »-NRalRk!, -NRII-C (=0)-Rcl, -NRI -
C(=0)-alguilo Ci-4-Rcl, —-NR4-C (=0)-NRalRPl, -NRIl-S (=0)2-Rcl, -S(=0)2-
NRalRpl, ~ —-NR4I-S (=0) 2-NRalRP!, vy -P(=0)-(alquilo Ci-s)2; en donde el
alquilo Ci-s, el alcoxi Ci-s, el alquenilo Cz-s, y el alguinilo Ca-g
se sustituyen cada uno independiente y opcionalmente 1, 2, o 3
grupos seleccionados de haldbgeno, deuterio, ciano, e hidroxi; el
cicloalguilo Cz-20, el heterociclilo de 3 a 20 miembros, el arilo
Cé-14, y €l heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, y el

heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros se sustituyen cada uno
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independiente u opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos seleccionado

del grupo S2;

en los grupos descritos anteriormente, cada R2l y RP! son cada uno
independientemente H, alquilo Ci-s, halocalquilo Ci-s, algquilo Ci-s
deuterado, -alquilo Ci-g—hidroxi, -alquilo Ci-g—ciano, -alquilo Ci-
s~haloalquilo Ci-s, —-alquilo Ci-z—alquilo Ci-sdeuterado, -algquilo Ci-
4-alcoxi Ci-¢, —alquilo Ci-y~haloalcoxi Ci-s, —alquilo Ci-y4—alcoxi Ci-s
deuterado, cicloalquilo Cz-¢ monociclico, -alquilo Ci-4—cicloalquilo
C3-¢ monociclico, =-algquilo Ci-4-O-cicloalquilo C3¢ monociclico,
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenil, -algquilo Ci-4-
fenil, heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-s—hetercarilo biciclico de 8 a 10
miembros, -5 (=0)z2-alquilo Ci-6, -S (=0)z2-cicloalquilo C3-6
monociclico, -S(=0),-heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros,
—alquilo Ci-4-S(=0)z2-alquilo Ci-s, -alquilo Ci-4—-S(=0)2-cicloalquilo
C3-¢ monociclico, =-algquilo Ci1-4-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 6
miembros, -C(=0)-alquilo Ci-s, -C(=0)-cicloalgquilo C3-¢ monociclico,
o0 —-C(=0)-heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, en donde el
cicloalguilo Cz-¢ monociclico, el heterociclilo monociclico de 3 a

6 miembros, el fenil, el heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros,
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el heterocarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros se sustituye
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldégeno, hidroxi, carboxilo: nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-s deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-¢)2,

—alquilo Ci1-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, y —-P(=0)-(alquilo Ci-6)2; ©

cada Ra! y RPl, junto con el &tomo de nitrdégeno al gque se unen,
forman Theterociclilo de 3 a 20 miembros, en donde cada
heterociclilo de 3 a 20 miembros se sustituye independiente vy
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldgeno, hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-é¢)2,

—alquilo Ci-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, y -P(=0)-(alquilo Ci-¢)2;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rdl es

independientemente H, alquilo Ci-¢, 0 alquilo Ci-¢ deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rel es
independientemente H, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-¢, algquilo Ci-s
deuterado, alcoxi Ci-¢, haloalcoxi Ci-g, alcoxi Ci-¢ deuterado,

alquilo Ci-4 -haloalquilo Ci-s, -alquilo Ci-s—algquilo Ci-¢ deuterado,

-alquilo Ci-4 —alcoxi Ci-s, —alquilo Ci-gs-haloalcoxi Ci-s, —alquilo Ci-
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4 —alcoxi Ci-g deuterado, cicloalquilo Cz-¢ monociclico, -algquilo Ci-
4 —cicloalquilo Cz-¢ monociclico, -alquilo Ci-4-O-cicloalquilo C3-s
monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-4—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenilo, -alquilo Ci-
s—fenilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heterocarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, o -algquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros; el cicloalquilo C3-g monociclico, el heterociclilo
monociclico de 3 a 6 miembros, el fenilo, el heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, o el heterocarilo biciclico de 8 a
10 miembros se sustituye opcionalmente <con 1 o 2 grupos
seleccionados del siguiente grupo dgue consiste en: haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, algquilo Cl-6, haloalquilo Ci-s, alqguilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-g, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
NH2, -NHalquilo Ci-s, -N(alquilo Ci-¢)2, —alquilo Ci;-4—P(=0)-(alquilo

Ci6)2, o —-P(=0)-(alquilo Ci-s)2;

en los grupos descritos anteriormente, los grupos del grupo S2 se
seleccionan cada uno independientemente del siguiente grupo que
consiste en: deuterio, oxo (=0), tio (=S), =CReRf, =NRe, haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, alqguilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-g, alcoxi Ci-¢ deuterado, -

NH2, -NHalquilo Ci-s, -N(algquilo Ci-s)2, -(C=0)-NHalgquilo Ci-s, -
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(C=0) -N(alguilo Ci-¢)2, -algquilo Ci-2—-P(=0)-(algquilo Ci-¢)2, -P(=0)-

(alquilo Ci-6)2, —-(C=0)algquilo Ci-e, y SFs;

en los grupos descritos anteriormente, el -alquilo Ci-4 no esté
sustituido; o 1, 2, 3, o 4 &tomos de hidrdégeno en el -alquilo Ci-g4
cada uno se sustituye independientemente con un grupo seleccionado
de haldégeno, ciano, hidroxi, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, algquilo
Ci-¢ deuterado, -CHz-hidroxi, -CHz-ciano, y fenilo; o 2 &atomos de
hidrégeno en el mismo &tomo de carbono del alquilo Ci-s4 ambos se
sustituyen con -(CHz)4i- para formar cicloalgquilo, en donde j es 2,
3, 4, 5, o 6; o 2 a4tomos de hidrdédgeno en el mismo aAtomo de carbono

del alquilo Ci-4 ambos se sustituyen con =CReRf;

en los grupos descritos anteriormente, cada Re es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-¢, halocalgquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-s deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rf es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-¢, halocalgquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-g deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, uno o mas (p. ej., 1, 2, 3,
o 4) &tomos del anillo del heterociclilo de 3 a 8 miembros,

heterociclilo de 3 a 10 miembros o heterociclilo monociclico de 3
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a 8 miembros son heterocatomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno,
azufre y fésforo; uno o mads (p. ej., 1, 2, 3, o 4) &tomos del
anillo del heterocalquilo Ci-s son heterodtomos seleccionados de
nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o méas (p. ej., 1, 2, 3,
4 o 5) atomos del anillo del heterociclilo biciclico de 7 a 12
miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdédgeno, oxigeno,
azufre, y fésforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) atomos del
anillo del heterociclilo de 3 a 20 miembros son heteroatomos
seleccionados de nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fdésforo; uno o méas
(p. ej., 1, 2, 3, o 4) atomos del anillo del heteroarilo monociclico
de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno, azufre, y fésforo uno; o més (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5)
atomos del anillo del heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros son
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre, vy
fésforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) &atomos del anillo del
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros son heteroatomos
seleccionados de nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més
(p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) &atomos del anillo del heterociclilo
triciclico de 5 a 15 miembros son heterodtomos seleccionados de
nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3,
4, o 5) dtomos del anillo del cicloalquilo fusionado al heteroarilo
de 6 a 12 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5)

adtomos del anillo del heterociclilo fusionado a heterocarilo de 6 a
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12 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno,

azufre, y fésforo;

en donde cuando el adtomo del anillo es un adtomo de azufre, el atomo
de azufre se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe¢; R¢ es como se definidé anteriormente;

en donde cuando el atomo del anillo es un &atomo de fésforo, el
atomo de fdésforo se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe¢; Re¢ es como se definidé anteriormente.

El primer aspecto de la presente descripcidén también proporciona
un compuesto representado por la férmula (IB), o un derivado
deuterado estable de este, o un estereoisdémero de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, un solvato de este, o un

profadrmaco de este:

R4o 41
Y4 N’N Y5
H
0O
Y
Ry N
42 R R
Ry 2 12
L1
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en donde,

X / [,'~‘W2
W\"Ivlv X | * W3~ }LLL,
N/’1\W/ 4 ~Wg \\TCLx\Wz
’ 5 , K /]
W1 =7 W,
W1 W4
. *
el anillo A es Rs o) Rs ; Ws es

fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, o heterociclilo de 5 o 6
miembros; 1 o 2 atomos del anillo del heterocarilo de 5 o 6 miembros
son heteroatomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre; 1 o
2 atomos del anillo del heterociclilo de 5 o 6 miembros son
heterodtomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno y azufre; el
heterociclilo de 5 o 6 miembros es heterociclilo completamente

saturado o heterociclilo parcialmente no saturado; o

en donde Wi y W2 se seleccionan cada uno independientemente de C y

N;

W3 y Wiz se seleccionan cada uno independientemente de CRi3, O, S, N

y NH;

Ws se selecciona de estar ausente, O, y CRis;

Ws se selecciona de CRi3z y N;
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Y1 es N o CH, en donde N puede oxidarse (N*'-07);

Y2 es N o CH, en donde N puede oxidarse (N*'-07);

Rs2 es hidrbégeno, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; Rs3z es hidrdégeno, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

Rs2 vy Rsz, Junto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
cicloalquilo C3- ¢ sustituido o no sustituido o heterociclilo de 3

a 8 miembros sustituido o no sustituido;

R4 es hidrbégeno, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no

sustituido; Rs1 es hidrdgeno, haldgeno, o alquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

Rso v R4a1 se enlazan para formar -CHz- o -CHzCH; -, en donde -CH; -

o -CH2CH, se sustituye opcionalmente con haldgeno;
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cuando el anillo A es L3 , L1 es -N(Rpo)C(=0)-, -N(Roo)C(=0) -
O-, -alquilo Ci1-4-N(Rgo)C (=0)-, -C(=0)N(Roo)-algquilo Ci-4—, -alquilo
C1-4—-N(Roo)C(=S)-, -algquilo Ci-s O- sustituido o no sustituido, -
alquenilo Cz-s -0O- sustituido o no sustituido, cicloalquiloCs-¢
sustituido o no sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido,
heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, -ILs-arilo C¢-10 sustituido o no sustituido, -IL:2-
heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, o -Lz-heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido; Lz es -0-, -alquilo Ci-4—, -N(Roo)-, —-C(=0)-, -CRoo=CRi10—,

—N (Roo) C(=0) -, o —-N(Roo)C(=S)-;

W3, //%

X /—\\Wz

4 O

W1 =7 Wy
NV
.
R

cuando el anillo A es 3

cuando al menos uno de Wi, Wz, Wz, Wy, y Ws es un heteroatomo

seleccionado de O, S, N, y NH, Li es -N(Rgo)C(=0)-, -N(Rpo)C(=0)~-
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O-, -alquilo Ci1-4-N(Rgo)C (=0)-, -C(=0)N(Roo)-algquilo Ci-4—, -alquilo
C1-4—-N (Roog) C (=S) -, -alquilo Ci-s—O-sustituido o no sustituido,
alquenilo Cz-s-O-sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3z-s
sustituido o no sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido,
heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, -1L2 arilo-C¢-i10 sustituido o no sustituido, -IL:2-
hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, o -Lz-heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no

sustituido;

L, es _O_r _alquilo Cl—4_r _N(ROO)_I _C(ZO)_I _CR09=CR10_, -

N (Roo) C(=0) -, o —-N(Roo)C(=S)-;

Oy

cuando Wi y W, son ambos C, y W3, Ws, y Ws son todos CH, I1i1 es -

N (Roo) C (=0) -0-, =-algquilo Ci1-4-N(Rpo)C (=0)-, -N(Roo)C(=0)-alquilo Ci-

4=, —alquilo Ci1-4-N(Roo)C (=S) —, —alquilo Ci--Osustituido o no

sustituido -, o alquenilo -Cz-¢-O-sustituido o no sustituido;

Roo es hidrdégeno o alquilo Ci-s;
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R1 es hidrégeno, deuterio, haldgeno, hidroxi, algquilo Ci-s, ©

heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido;

Rz es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, alquilo Ci-s, © heterocalqguilo

Ci-6 sustituido o no sustituido;

R3a es alquilo Ci-¢ 0 alquilo Ci-¢ deuterado;

Rz es hidrdégeno, alquilo Ci-g sustituido o no sustituido,
heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alguenilo Cz-s
sustituido o no sustituido, alguinilo Cz-s sustituido o no
sustituido, cicloalquilo Cs-6 sustituido o no sustituido,
heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, arilo
Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido, o heterocarilo biciclico de 8-

a 10- miembros sustituido o no sustituido;

R4z es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-¢
sustituido o no sustituido, o heterociclilo de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;

Rs es hidrégeno, -NRpiRo2, -C(Ros)Ro3Ros, —algquilo Ci-4—NRgiRo2, —alquilo
C1-4—C (Ros) RosRos, —algquilo Ci-4—-C(=0)-NRoi1Ro2, =-alquilo Ci-4-C(=0)-

C(Ros) RosRoa, =—-alquilo Ci1-4-C(=0)-algquilo Ci-4-NRoiRo2, -alquilo Ci-s4-
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C(=0)-alquilo Ci-4—C(Ros)Ro3Ros, -alquilo Ci-4-N(Ros)C (=0)-NRoiRoz,

alquilo C1-4—N (Roe) C (=0) —=C (Ros) Ro3Ro4, -algquilo C1-4—N (Roe) C (=0) -
alquilo C1-4—-NRo1Ro2, -alquilo C1-4-N (Rps) C (=0) —alquilo Ci-g-
C(Ros5) RosRos, —-O-alquilo Ci1-4—-NRoiRo2, -O-algquilo Ci-4—C (Ros)Ro3Ros, -0O-
alquilo Ci-4—-N(Rps)C(=0)-Ro3, —-0-C(Ros)Ro3Ros, -—-alquilo Ci-4-NRopiRoz,

alquilo C1-2—C (Ros) RosRos, —N (Ros) C (=0) =NRo1Roz, —N (Ros) C (=0) -
C(Ros) RosRoa, —alquinilo C2-4-NRoi1Ro2, -alquinilo C2-4-C(=0)-NRoiRo2, -
alquinilo C2-4—-C(Ros)Ro3Ros, -alquilo Ci-g—alquinilo C2-4-NRopiRo2, -
alquilo Ci-4—algquinilo C2-4-C(Ros5) Ro3Ros, —-alquinilo Co-g—alquilo Ci-z-
NRo1Ro2, -algquinilo Cy-g4—algquilo Ci-4—-C(Ros)Ro3Ros, =-alquilo Ci-s-—
alquinilo Cz-4—alquilo Ci-4—-NRoi1Ro2, -CH=CRo1Ro2, -alquenilo Cz-4-
NRo1Ro2, -alguenilo Cz2-4—C(Ros)Ro3Ros4, -alquilo Ci-g—alquenilo Cz-4-
NRoi1Ro2, =-alquilo Ci-s—alguenilo Cz-4-C(Ros)Ro3Ros, —-algquenilo Cp-4-
alquilo Ci-4-NRoiRo2, =-alquenilo Cz-s—alquilo Ci-4—C(Ros)Ro3Ros, -
alquilo Ci-4—algquenilo Co-4—alquilo Ci-4—NRo1Ro2, —-C=CRo3Ro4, —-O-alquilo
Ci-4—heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, -0O-alguilo Cis-heterociclilo triciclico de 5 a 15
miembros sustituido o no sustituido, -O-alquilo Ci-s— heterociclilo
biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no sustituido, -0-
heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, -O-heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros
sustituido o no sustituido, -O-heterociclilo biciclico de 7 a 12
miembros sustituido o no sustituido, -N=S(=0) (Ros) (malquilo Ci-s4-—

NRo1Ro2) , —-N(Ros) =S (=0) (-alguilo Ci1-4—-NRo1Ro2), -S(=0) (Ros) (=N-Roe), -
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S(=0) (malquilo Ci1-4—-NRoiRo2) (=N-Ros), =S (=0)2(-alguilo Ci-4—NRoiRo2), -
S(=0) (-alquilo Ci1-4-NRoiRo2), -S(=0)2(-algquilo Ci-4—C (Ros)Ro3Ros), o -

S(=0) (-alquilo Ci1-4—C(Ros) RozRoa4) ;

Ro1 vy Ro2 se seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C3-s sustituido o no sustituido, alquenilo
Cr-6 sustituido o no sustituido, y alguinilo Cz-¢ sustituido o no

sustituido; o

Ro1 v Ro2, junto con el 4tomo de nitrdégeno al que se unen, forman
heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido o no
sustituido, heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido
0 no sustituido, o heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;

Roz v Ros se seleccionan cada uno independientemente de hidrdégeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, alquenilo Cz-¢ sustituido o no sustituido y alquinilo
Co-6 sustituido o no sustituido, en donde opcionalmente, 2 atomos
de hidrdégeno en el mismo adtomo de carbono del alquilo Ci-¢ 0 alcoxi
Ci-6¢ ambos se sustituyen con - (CHz)s- para formar cicloalquilo, en

donde j es 2, 3, 4, 5 0 6; o
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Ros v Ros, Jjunto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no
sustituido, heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido
o no sustituido, heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido o heterocarilo biciclico de 8 a

10 miembros sustituido o no sustituido;

Ros es hidrégeno, deuterio, haldgeno, alquilo Ci-s¢ deuterado, o

alquilo Ci-s;

Ros es hidrdégeno, deuterio, o algquilo Ci-s;

Y3 es -C(=0)Rs, -C(=S)Rs, -S(=0) (Ro7) (=N-Rog), —S(=0) (Ro7) (Ros), -
S (=0) 2 (Ro7) (Ros) , —-P (=0) (Ro7) (Ros) , -C(=0)-alquilo C1-4-NRg-
S (=0) (Ro7) (=N-Rgg), -C(=0)-alquilo Ci1-2-N=S (=0) (Ro7) (Ros), © Rii; Ri>

es hidrégeno, alquilo Cis, 0 algquilo Ci-s deuterado; o

Yz y Riz, junto con el atomo de nitrdégeno al gque se unen, forman
heterociclilo de 3 a 8 miembros que contiene nitrdégeno sustituido
o no sustituido; en el heterociclilo de 3 a 8 miembros que contiene
nitrdégeno, un atomo del anillo es un 4&tomo de nitrdgeno, vy

opcionalmente uno o mas (p. ej., 1, 2, o 3) atomos del anillo son
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heterodtomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, azufre, vy

fésforo;

Re es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-s
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo Cs-s sustituido o no
sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido, o
hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o no

sustituido;

Ri1 es heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido o no sustituido,
heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, cicloalquilo fusionado al heterocarilo de 6 a 12
miembros sustituido o no sustituido, heterociclilo fusionado a
heteroarilo de 6 a 12 miembros sustituido o no sustituido,
heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no
sustituido, o Theterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros

sustituido o no sustituido;

Ro7 es hidrdégeno, deuterio, algquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido,
o cicloalquilo Cz-s sustituido o no sustituido; las sustituciones

se refieren a sustituciones con uno o més (p. ej., 1, 2, 3, o 4)
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grupos seleccionados del siguiente grupo que consiste en: deuterio,
alquilo Ci-e¢, heterocalquilo Ci-s, y heteroarilo monociclico de 5 o 6

miembros;

Ros es hidrdégeno, deuterio, algquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido,
o cicloalquilo C3-¢ sustituido o no sustituido; las sustituciones
se refieren a sustituciones con uno o més (p. ej., 1, 2, 3, o 4)
grupos seleccionados del siguiente grupo que consiste en: deuterio,
alquilo Ci-e¢, heterocalquilo Ci-s, y heteroarilo monociclico de 5 o 6

miembros;

Ros es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; la sustitucidén se refiere a la sustitucidn con uno o
mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;

Rip es hidrbégeno, deuterio, haldégeno, o alquilo Ci-6 sustituido o no
sustituido; la sustitucidén se refiere a la sustitucidédn con uno o
mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;

Ys es O o S;

Y, es O o S;
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Riz es hidrdégeno, haldégeno, o alquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; Ris es hidrdégeno, haldgeno, o alquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

Riz y Ris, Jjunto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
cicloalguilo C3- s sustituido o no sustituido o heterociclilo de 3

a 8 miembros sustituido o no sustituido;

en los grupos descritos anteriormente, cada una de las
sustituciones se refiere independientemente a que 1los grupos
descritos anteriormente estan cada uno independientemente
sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 grupos seleccionados del grupo
S1; los grupos del grupo S1 se seleccionan cada uno
independientemente del siguiente grupo que consiste en: deuterio,
oxo (=0), tio (=S), =CReRf, =NRe, haldégeno, ciano, hidroxi,
carboxilo, nitro, algquilo Ci-¢, algquenilo Cz-6, algquinilo Cz-6, alcoxi
Ci-6, cicloalquilo Cz-20, heterociclilo de 3 a 20 miembros, arilo Cs-
14, heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heterocarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, -O-cicloalgquilo Cz-20, -O-heterociclilo de 3 a
20 miembros, -O-arilo Cg-14, —-O-heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -0O-heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -C=C-
cicloalguilo Cz-z20, -C=C-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C=C-

arilo Ce-14, -C=C-heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-
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heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -C=C-alquilo Ci-g4-—
cicloalguilo Cz-29, -C=C-alquilo Ci-g~heterociclilo de 3 a 20
miembros, -C=C-alqgquilo Ci-s—arilo Ce-14, -C=C-alquilo Ci-4—

heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-algquilo Ci-4-
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-4—hidroxi, -
alquilo Ci-s—ciano, -alquilo Ci-gz—alquilo Ci-¢, -alquilo Ci-sz—alcoxi
Ci-6, —algquilo Ci-s—cicloalquilo C3-20, -algquilo Ci-4—O-cicloalquilo
C3z-20, —algquilo Ci-s4—heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-g-
O-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-g-arilo Ce-14, -
alquilo Ci-4-O-arilo Ce-14, —-alquilo Ci-s—heterocarilo monociclico de
5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4—O-heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -alquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -
alquilo Ci-4-O-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -O-alquilo
Ci-4—~hidroxi, -O-alquilo Ci-g—ciano, -O-alquilo Ci-sz—alquilo Ci-s, -
O-alquilo Ci-g—alcoxi Ci-s, -O-alquilo Ci-4-cicloalquilo Csz-29, -0-
alquilo Ci-4-O-cicloalquilo Cz-20, -O-alquilo Ci-s—heterociclilo de 3
a 20 miembros, -O-alquilo Ci-4—O-heterociclilo de 3 a 20 miembros,
-O-alquilo Ci-g—arilo C¢-14, -O-alquilo Ci-4-O-arilo Cs-14, —-O-alquilo
Ci-4—heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -0O-alquilo Ci-4-0-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -0O-alquilo Ci-s-
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -0O-alquilo Ci1-4-0-
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -S(=0)2:-alquilo Ci-s, -
S(=0)2-cicloalgquilo Csz-20, —-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 20 miembros,

-C(=0)0-alguilo Ci-s, -C(=0)O-cicloalguilo C3z-20, -C(=0)-alquilo Ci-
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6, —-C(=0)-cicloalquilo Csz-20, -C(=0)-arilo Ceg-14, -NRalRPl ~ -C(=0)-
NRalRpkl ~—~ —-C (=0)-NRd-alquilo Ci-4-Rc¢l, -0ORc!, -alquilo Ci1-4=-S(=0)2-
alquilo Ci-s, -—alquilo Ci-4—S(=0)2-cicloalquilo Cz-20, -algquilo Ci-z-—
S (=0)2-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-4-C(=0)0-
alquilo Ci-s, -algquilo Ci1-4—-C(=0)O-cicloalguilo Cz-29, —-alquilo Ci-z-
C(=0)-alquilo Ci-s, —-algquilo Ci-4-C(=0)-cicloalquilo Cz-20, -alqguilo
C1-4-C (=0) —arilo Ceg-14, -C(=0)-heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -C(=0)-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -C(=0)-
alquilo Ci-¢—cicloalquilo Cz-z20, -C(=0)-alquilo Ci-g—heterociclilo de
3 a 20 miembros, -C(=0)-alquilo Ci-¢—arilo Ce-14, —-C(=0)-algquilo Ci-
¢—heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C(=0)-alquilo Ci-6—
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-4—NR2iRP, -
alquilo Ci1-4-C(=0)-NRalRPl, ~ -C=C-C (=0)-NR2IRPl, -C=C-alquilo Ci-4-
C(=0) -NRalRP!l, -glquilo Ci-4-ORcl, -—-algquilo Ci-4—P (=0)-(alquilo Ci-¢) 2,
-P(=0)-(algquilo Ci-6)2, =-alguilo Ci1-4-NR4-C (=0)-Rc!, =-algquilo Ci-4-—
NR4l-C (=0) -NRalRP!, -alquilo Ci1-4-NR4-S (=0),-R¢l, —-alquilo Ci-4=S (=0) 2-
NR2IRPl, -alquilo Ci-4-NRI-S (=0),-NRalRP!,  -NRd1-C (=0)-R°¢l, -NRdIl-
C(=0)-alquilo Ci-s-R¢!, -NR¥-C (=0)-NRa!RP!, -NRI-S(=0).-R¢!, =S (=0)2-
NRalRP!, -NR4-S (=0)-NR2!RP!, y -P(=0)-(alquilo Ci-6)2, en donde el
alquilo Ci-6, el alcoxi Ci-s, el alquenilo Cz-6, y el alguinilo Cz-s
se sustituyen cada uno independiente y opcionalmente 1, 2, o 3
grupos seleccionados de haldgeno, deuterio, ciano, e hidroxi; y el
cicloalguilo Cz-20, el heterociclilo de 3 a 20 miembros, el arilo

Cs-14, €l heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, y el heterocarilo

MTPIC0230389



10

15

20

81

biciclico de 8 a 10 miembros se sustituyen cada uno independiente

u opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos seleccionado del grupo S2;

en los grupos descritos anteriormente, cada R2l y RP! son cada uno
independientemente H, alquilo Ci-s, halocalquilo Ci-s, algquilo Ci-s
deuterado, -alquilo Ci-g—hidroxi, -alquilo Ci-g—ciano, -alquilo Ci-
s~haloalquilo Ci-s, —-alquilo Ci-z—alquilo Ci-sdeuterado, -algquilo Ci-
s—alcoxi Ci-s, —algquilo Ci-s~haloalcoxi Ci-¢, —alquilo Ci-g—alcoxi Ci-
6 deuterado, cicloalquilo Cs-6 monociclico, -alquilo Ci-4—
cicloalgquilo Cz-¢ monociclico, -alquilo Ci-4-O-cicloalquilo Csz-¢
monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-4—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenil, -algquilo Ci-4-
fenil, heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-s—hetercarilo biciclico de 8 a 10
miembros, -5 (=0)z2-alquilo Ci-6, -S (=0)z2-cicloalquilo C3-6
monociclico, -S(=0),-heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros,
—alquilo Ci-4-S(=0)z2-alquilo Ci-s, -alquilo Ci-4—-S(=0)2-cicloalquilo
C3-¢ monociclico, =-algquilo Ci1-4-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 6
miembros, -C(=0)-alquilo Ci-s, -C(=0)-cicloalgquilo C3-¢ monociclico,
o0 —-C(=0)-heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, en donde el
cicloalguilo Cz-¢ monociclico, el heterociclilo monociclico de 3 a

6 miembros, el fenil, el heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros,
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el heterocarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros se sustituye
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldégeno, hidroxi, carboxilo: nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-s deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-¢)2,

—alquilo Ci1-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, y —-P(=0)-(alquilo Ci-6)2; ©

cada Ra! y RPl, junto con el &tomo de nitrdégeno al gque se unen,
forman Theterociclilo de 3 a 20 miembros, en donde cada
heterociclilo de 3 a 20 miembros se sustituye independiente vy
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldgeno, hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-é¢)2,

—alquilo Ci-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, y -P(=0)-(alquilo Ci-¢)2;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rdl es

independientemente H, alquilo Ci-¢, 0 alquilo Ci-¢ deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rel es
independientemente H, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-¢, algquilo Ci-s
deuterado, alcoxi Ci-¢, haloalcoxi Ci-g, alcoxi Ci-¢ deuterado,

alquilo Ci-4 -haloalquilo Ci-s, -alquilo Ci-s—algquilo Ci-¢ deuterado,

-alquilo Ci-4 —alcoxi Ci-s, —alquilo Ci-gs-haloalcoxi Ci-s, —alquilo Ci-
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4 —alcoxi Ci-g deuterado, cicloalquilo Cz-¢ monociclico, -algquilo Ci-
4 —cicloalquilo Cz-¢ monociclico, -alquilo Ci-4-O-cicloalquilo C3-s
monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-4—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenilo, -alquilo Ci-
s—fenilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heterocarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, o -algquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros; el cicloalquilo C3-g monociclico, el heterociclilo
monociclico de 3 a 6 miembros, el fenilo, el heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, o el heterocarilo biciclico de 8 a
10 miembros se sustituye opcionalmente <con 1 o 2 grupos
seleccionados del siguiente grupo dgue consiste en: haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, alquilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-g, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
NHz, -NHalquilo Ci-s, -N(algquilo Ci-¢)2, -—-algquilo Ci-4-P(=0)-(alquilo

Ci-6)2, 0 -P(=0)-(alquilo Ci-¢)2;

en los grupos descritos anteriormente, los grupos del grupo S2 se
seleccionan cada uno independientemente del siguiente grupo que
consiste en: deuterio, oxo (=0), tio (=S), =CReRf, =NRe, haldbgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, alqguilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-g, alcoxi Ci-¢ deuterado, -

NH>, -NHalquilo Ci-s, -N(algquilo Ci-g)2, -(C=0)-NHalquilo Ci-s,
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(C=0) -N(alguilo Ci-¢)2, -algquilo Ci-2—-P(=0)-(algquilo Ci-¢)2, -P(=0)-

(alquilo Ci-6)2, —-(C=0)algquilo Ci-e, y SFs;

en los grupos descritos anteriormente, el -alquilo Ci-4 no esté
sustituido; o 1, 2, 3, o 4 &tomos de hidrdégeno en el -alquilo Ci-g4
cada uno se sustituye independientemente con un grupo seleccionado
de haldégeno, ciano, hidroxi, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, algquilo
Ci-¢ deuterado, -CHz-hidroxi, -CHz-ciano, y fenilo; o 2 &atomos de
hidrégeno en el mismo &tomo de carbono del alquilo Ci-s4 ambos se
sustituyen con -(CHz)4i- para formar cicloalgquilo, en donde j es 2,
3, 4, 5, o 6; o 2 a4tomos de hidrdédgeno en el mismo aAtomo de carbono

del alquilo Ci-4 ambos se sustituyen con =CReRf;

en los grupos descritos anteriormente, cada Re es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-¢, halocalgquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-s deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rf es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-¢, halocalgquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-g deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, uno o mas (p. ej., 1, 2, 3,
o 4) &tomos del anillo del heterociclilo de 3 a 8 miembros,

heterociclilo de 3 a 10 miembros o heterociclilo monociclico de 3
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a 8 miembros son heterocatomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno,
azufre y fésforo; uno o mads (p. ej., 1, 2, 3, o 4) &tomos del
anillo del heterocalquilo Ci-s son heterodtomos seleccionados de
nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o méas (p. ej., 1, 2, 3,
4 o 5) atomos del anillo del heterociclilo biciclico de 7 a 12
miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdédgeno, oxigeno,
azufre, y fésforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) atomos del
anillo del heterociclilo de 3 a 20 miembros son heteroatomos
seleccionados de nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fdésforo; uno o méas
(p. ej., 1, 2, 3, o 4) atomos del anillo del heteroarilo monociclico
de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno, azufre, y fésforo uno; o més (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5)
atomos del anillo del heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros son
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre, vy
fésforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) &atomos del anillo del
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros son heteroatomos
seleccionados de nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més
(p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) &atomos del anillo del heterociclilo
triciclico de 5 a 15 miembros son heterodtomos seleccionados de
nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3,
4, o 5) dtomos del anillo del cicloalquilo fusionado al heteroarilo
de 6 a 12 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5)

adtomos del anillo del heterociclilo fusionado a heterocarilo de 6 a
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12 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno,

azufre, y fésforo;

en donde cuando el adtomo del anillo es un adtomo de azufre, el atomo
de azufre se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe¢; R¢ es como se definidé anteriormente;

en donde cuando el atomo del anillo es un &atomo de fésforo, el
atomo de fdésforo se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe¢; Re¢ es como se definidé anteriormente.

El primer aspecto de la presente descripcidén también proporciona
un compuesto representado por la férmula (IA), o un derivado
deuterado estable de este, o un estereoisdémero de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, un solvato de este, o un

profadrmaco de este:

Y4 N’N Ys
H
(0]

Y
Ry N N

42 R R
Ry 12

L1

MTPIC0230389



10

15

87

en donde,

/ /—\\Wz
\
X NS} x— |
N~ <4 ~We
. |
el anillo A es R3 e} Rs ;
* W3 /}E
\ﬁ—x\wz
NN
*//MM\ Wy
Ws es fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, o

heterociclilo de 5 o 6 miembros; 1 o 2 atomos del anillo del
hetercarilo de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de
nitrébgeno, oxigeno vy azufre; 1 o 2 4&tomos del anillo del
heterociclilo de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de
nitrbégeno, oxigeno y azufre; el heterociclilo de 5 o 6 miembros es
heterociclilo completamente saturado o heterociclilo parcialmente

no saturado;

en donde Wi y W2 se seleccionan cada uno independientemente de C y

N;

W3 v Ws se seleccionan cada uno independientemente de CRi3, O, S, N

y NH;
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Ws se selecciona de estar ausente, O, y CRig;

We se selecciona de CRiz y Ny

Raa
Y
/,
vy \
X es Rs , 0 ;

Y1 es N o CH, en donde N puede oxidarse (N*-07);

Y2 es N o CH, en donde N puede oxidarse (N*'-07);

Rs2 es hidrégeno, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no

sustituido; Rs3 es hidrdgeno, haldgeno, o alquilo Ci-s¢ sustituido o

no sustituido; o

Rs2 vy R4z, Junto con el &tomo de carbono al que se unen, forman

cicloalquilo Cz- ¢ sustituido o no sustituido o heterociclilo de 3

a 8 miembros sustituido o no sustituido;
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cuando el anillo A es Rs , L1 es =N (Rpo)C(=0)-, =N (Rgo)C (=0) -
O-, -alquilo Ci1-4-N(Rgo)C (=0)-, -C(=0)N(Roo)-algquilo Ci-4—, -alquilo
C1-4—-N(Roo)C(=S) -, -alquilo Ci-6-O- sustituido o no sustituido, -
alquenilo C-5-0- sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3z-¢
sustituido o no sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido,
heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, -ILs-arilo C¢-10 sustituido o no sustituido, -IL:2-
heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, o -Lz-heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido; Lz es -0-, -alquilo Ci-4—, -N(Roo)-, —-C(=0)-, -CRoo=CRi10—,

—N (Roo) C(=0) -, o —-N(Roo)C(=S)-;

W3, //%

X /—\\Wz

4 O

W1 =7 Wy
NV
.
R

cuando el anillo A es 3

cuando al menos uno de Wi, Wz, Wz, Wy, y Ws es un heteroatomo

seleccionado de O, S, N, y NH, Li es -N(Rgo)C(=0)-, -N(Rpo)C(=0)~-
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O-, -alquilo Ci1-4-N(Rgo)C (=0)-, -C(=0)N(Roo)-algquilo Ci-4—, -alquilo
C1-4—-N(Roo)C(=S)-, -algquilo Ci-4—O- sustituido o no sustituido,
alquenilo C2-5-0O- sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-s
sustituido o no sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido,
heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, -ILs-arilo C¢-10 sustituido o no sustituido, -IL:2-
hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, o -Lz-heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no

sustituido;

L, es _O_r _alquilo Cl—4_r _N(ROO)_I _C(ZO)_I _CR09=CR10_, -

N (Roo) C(=0) -, o —-N(Roo)C(=S)-;

Oy

cuando Wi y W, son ambos C, y W3, Ws, y Ws son todos CH, I1i1 es -
N (Roo) C (=0) -0-, =-algquilo Ci1-4-N(Rpo)C (=0)-, -N(Roo)C(=0)-alquilo Ci-
4=, —alquilo Ci1-4-N(Roo)C (=S) —, alquilo Ci-¢-O-sustituido o no

sustituido, o —-alquenilo Cz2-¢—0O- sustituido o no sustituido; o

cuando Wi, Wz, Wz, Wi, y Ws son todos C o CH, Li es =N (Rgo)C (=0)-0-,

—alquilo Ci1-4-N(Rgg)C (=0)-, -C(=0)N(Rgo)-alquilo Ci—4—, -alquilo Ci-s-—
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N (Roo)C(=S)-, =-alquilo Ci-¢-0- sustituido o no sustituido, o
alquenilo Cz-6-0O- sustituido o no sustituido; Roo es hidrdégeno o

alquilo Ci-s;

R1 es hidrégeno, deuterio, haldgeno, hidroxi, algquilo Ci-s, ©

heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido;

Rz es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, alquilo Ci-s, © heterocalqguilo

Ci-6 sustituido o no sustituido;

R3a es algquilo Ci-¢ 0 alquilo Ci-¢ deuterado; Rz es hidrdgeno, alquilo
Ci-6 sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-¢ sustituido o no
sustituido, algquenilo Cz-¢ sustituido o no sustituido, algquinilo Ca-
¢ sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-s sustituido o no
sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, arilo Ce¢-10 sustituido o no sustituido, heterocarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido, o
heterocarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros sustituido o no

sustituido;

Rsa es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-¢
sustituido o no sustituido, o heterociclilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido; Rs es hidrdégeno, -NRgiRo2, —C (Ros) RosRos,

—alquilo Ci1-4-NRo1Ro2, alquilo -Ci-4—C(Ros)Ro3Ros, —alquilo Ci1-4—-C(=0) -
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NRo1Ro2, -alquilo Ci-4—C(=0)-C(Ros)Ro3Ro4, —-alguilo Ci-4-C(=0)-alguilo
C1-4—-NRo1Ro2, —-alquilo Ci1-4-C (=0)-alquilo Ci1-4—C (Ros)Ro3Ros, —-alquilo Ci-
4—N (Ros) C (=0) -NRo1Ro2, —-alguilo Ci1-2—-N(Rge) C (=0) -C (Ros) RozRos, —alquilo
C1-4-N (Ros) C (=0) —alquilo C1-4-NRo1Ro2, -alquilo C1-4—N (Rpe) C (=0) -
alquilo Ci1-4—C(Ros)Ro3Ros, -O-alquilo Ci-4—-NRoiRo2, -O-alquilo Ci-s4-
C (Ros) RosRos, —O-alquilo Ci-4-N(Ros)C (=0) -Ro3, —O-C(Ros)Ro3Rosa, —alquilo
C1-4—-NRo1Ro2, -alquilo C1-4-C (Ros) RozRoas, —N (Ros) C (=0) ~NRo1Roz, -
N (Ros) C (=0) =C (Ros) RosRoa4, —alquinilo C2-4-NRoiRoz, —alquinilo Cz-4-
C (=0) -NRo1Ro2, —algquinilo C2-4—C (Ros)Ro3Ros, —alquilo Ci-s—alquinilo Cz-
4—NRo1Ro2, —-alquilo Ci-z—algquinilo Cz-4—C(Ros)Ro3Ros, —-alquinilo Cz-sz-
alquilo Ci-4-NRoi1Ro2, -algquinilo Cz-4—-alquilo Ci-4-C(Ros5)Ro3Ros, -
alquilo Ci-s4—alguinilo Cz-4—algquilo  Ci-4-NRoiRoz, -CH=CRo1Ro2, -
alquenilo C2-4—-NRgiRo2, -alquenilo C2-4—C(Ros)Ro3Ros, -algquilo Ci-z—
alquenilo C2-4—-NRgiRo2, -alquilo Ci-s—alquenilo C2-4-C(Ros)Ro3Ros, -
alquenilo Cz-4-alquilo Ci-4—-NRo1Ro2, =-alquenilo Cizs—algquilo Ci-s4-
C(Ros) RosRos, —alguilo Ci-g4—alquenilo Cz-4—algquilo Ci-4-NRoiRo2, -
C=CRo3Ro4, -0O-algquilo Ci-s-heterociclilo monociclico de 3 a 8
miembros sustituido o no sustituido, -O-alquilo Ci-s—heterociclilo
triciclico de 5 a 15 miembros sustituido o no sustituido, -0-
alquilo Ci-4~heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido
o no sustituido, -O-heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, -O-heterociclilo triciclico de 5 a 15
miembros sustituido o no sustituido, -O-heterociclilo biciclico de

7 a 12 miembros sustituido o no sustituido, -N=S (=0) (Ros) (-algquilo
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C1-4—-NRo1Ro2) , -N(Ros) =S (=0) (-alguilo Ci-4-NRgiRo2), =S (=0) (Ros) (=N-
Ros), -S(=0) (-algquilo Ci-4—NRo1Ro2) (=N-Rps), -S(=0)2(-alquilo Ci-4-
NRo1Ro2) , -S(=0) (-alquilo C1-4-NRo1Ro2) , -S(=0)2(-alquilo Ci-4-—

C(Ros) Ro3Rosa) , © =S (=0) (-alquilo Ci1-4-C (Ros) Ro3Ro4) ;

Ro1 v Ro2 se seleccionan cada uno independientemente de hidrdégeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, cicloalquilo Cs-s sustituido o no sustituido, alquenilo
Cr-6 sustituido o no sustituido, y alguinilo Cz-¢ sustituido o no

sustituido; o

Ro1 v Ro2, junto con el 4tomo de nitrdégeno al que se unen, forman
heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido o no
sustituido, heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido
o no sustituido, o heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;

Roz v Ros se seleccionan cada uno independientemente de hidrdégeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, alquenilo Cz-s sustituido o no sustituido y algquinilo
Cr-6¢ sustituido o no sustituido, en donde opcionalmente, 2 atomos
de hidrdégeno en el mismo atomo de carbono del alquilo Ci-¢ 0 alcoxi
Ci-6¢ ambos se sustituyen con - (CHz)s- para formar cicloalquilo, en

donde j es 2, 3, 4, 5 o0 6; o
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Ros v Ros, Jjunto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no
sustituido, heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido
o no sustituido, heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido o heterocarilo biciclico de 8 a

10 miembros sustituido o no sustituido;

Ros es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, algquilo Ci-s deuterado, o

alquilo Ci-6;

Ros es hidrdégeno, deuterio, o algquilo Ci-s;

Y; es -C(=0)Re, -C(=S)Re, =-S(=0) (Ro7) (=N-Rgg), -S(=0) (Ro7) (Rog), -
S (=0) 2 (Ro7) (Ros) , —-P (=0) (Ro7) (Ros) , -C(=0)-alquilo C1-4-NRg-
S (=0) (Ro7) (=N-Rgg), -C(=0)-alquilo Ci1-4—-N=S (=0) (Ro7) (Ros), o Ri1; Riz

es hidrégeno, alquilo Ci-s, 0 algquilo Ci-s deuterado; o

Yz y Ri2, junto con el &tomo de nitrébgeno al que se unen, forman
heterociclilo de 3 a 8 miembros que contiene nitrdégeno sustituido
0 no sustituido; en el heterociclilo de 3 a 8 miembros que contiene
nitrdégeno, un atomo del anillo es un 4&tomo de nitrdgeno, vy

opcionalmente uno o mas (p. ej., 1, 2, o 3) atomos del anillo son
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heterodtomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, azufre, vy

fésforo;

Re es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-s
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo Cs-s sustituido o no
sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido, o
hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o no

sustituido;

Ri1 es heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido o no sustituido,
heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o
no sustituido, cicloalquilo fusionado al heterocarilo de 6 a 12
miembros sustituido o no sustituido, heterociclilo fusionado a
heteroarilo de 6 a 12 miembros sustituido o no sustituido,
heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido o no
sustituido, o Theterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros

sustituido o no sustituido;

Ro7 es hidrdégeno, deuterio, algquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido,
o cicloalquilo Cz-s sustituido o no sustituido; las sustituciones

se refieren a sustituciones con uno o més (p. ej., 1, 2, 3, o 4)
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grupos seleccionados del siguiente grupo que consiste en: deuterio,
alquilo Ci-e¢, heterocalquilo Ci-s, y heteroarilo monociclico de 5 o 6

miembros;

Ros es hidrdégeno, deuterio, algquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido,
o cicloalquilo C3-¢ sustituido o no sustituido; las sustituciones
se refieren a sustituciones con uno o més (p. ej., 1, 2, 3, o 4)
grupos seleccionados del siguiente grupo que consiste en: deuterio,
alquilo Ci-e¢, heterocalquilo Ci-s, y heteroarilo monociclico de 5 o 6

miembros;

Ros es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; la sustitucidén se refiere a la sustitucidn con uno o
mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;

Rip es hidrbégeno, deuterio, haldégeno, o alquilo Ci-6 sustituido o no
sustituido; la sustitucidén se refiere a la sustitucidédn con uno o
mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;

Ys es O o S;

Y, es O o S;
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Riz es hidrdégeno, haldégeno, o alquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; Ris es hidrdégeno, haldgeno, o alquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

Riz y Ris, Jjunto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
cicloalguilo C3- s sustituido o no sustituido o heterociclilo de 3

a 8 miembros sustituido o no sustituido;

en los grupos descritos anteriormente, cada una de las
sustituciones se refiere independientemente a que 1los grupos
descritos anteriormente estan cada uno independientemente
sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5, o 6 grupos seleccionados del grupo
S1; los grupos del grupo S1 se seleccionan cada uno
independientemente del siguiente grupo que consiste en: deuterio,
oxo (=0), tio (=S), =CReRf, =NRe, haldégeno, ciano, hidroxi,
carboxilo, nitro, algquilo Ci-¢, algquenilo Cz-6, algquinilo Cz-6, alcoxi
Ci-6, cicloalquilo Cz-20, heterociclilo de 3 a 20 miembros, arilo Cs-
14, heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heterocarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, -O-cicloalgquilo Cz-20, -O-heterociclilo de 3 a
20 miembros, -O-arilo Cg-14, —-O-heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -0O-heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -C=C-
cicloalguilo Cz-z20, -C=C-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C=C-

arilo Ce-14, -C=C-heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-
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heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -C=C-alquilo Ci-g4-—
cicloalquilo Csz-29, -C=C-alquilo Ci-s4 heterociclilo de 3 a 20
miembros, -C=C-alqgquilo Ci-s—arilo Ce-14, -C=C-alquilo Ci-4—

heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-algquilo Ci-4-
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-4—hidroxi, -
alquilo Ci-s—ciano, -alquilo Ci-gz—alquilo Ci-¢, -alquilo Ci-sz—alcoxi
Ci-6, —algquilo Ci-s—cicloalquilo C3-20, -algquilo Ci-4—O-cicloalquilo
C3z-20, —algquilo Ci-s4—heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-g-
O-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-g-arilo Ce-14, -
alquilo Ci-4-O-arilo Ce-14, —-alquilo Ci-s—heterocarilo monociclico de
5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4—O-heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -alquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -
alquilo Ci-4-O-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -O-alquilo
Ci-4—~hidroxi, -O-alquilo Ci-g—ciano, -O-alquilo Ci-sz—alquilo Ci-s, -
O-alquilo Ci-g—alcoxi Ci-s, -O-alquilo Ci-4-cicloalquilo Csz-29, -0-
alquilo Ci-4-O-cicloalquilo Cz-20, -O-alquilo Ci-s—heterociclilo de 3
a 20 miembros, -O-alquilo Ci-4—O-heterociclilo de 3 a 20 miembros,
-O-alquilo Ci-g—arilo C¢-14, -O-alquilo Ci-4-O-arilo Cs-14, —-O-alquilo
Ci-4—heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -0O-alquilo Ci-4-0-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -0O-alquilo Ci-s-
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -0O-alquilo Ci1-4-0-
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -S(=0)2:-alquilo Ci-s, -
S(=0)2-cicloalgquilo Csz-20, —-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 20 miembros,

-C(=0)0-alguilo Ci-s, -C(=0)O-cicloalguilo C3z-20, -C(=0)-alquilo Ci-
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6, —-C(=0)-cicloalquilo Csz-20, -C(=0)-arilo Ceg-14, -NRalRPl ~ -C(=0)-
NRalRpkl ~—~ —-C (=0)-NRd-alquilo Ci-4-Rc¢l, -0ORc!, -alquilo Ci1-4=-S(=0)2-
alquilo Ci-s, -—alquilo Ci-4—S(=0)2-cicloalquilo Cz-20, -algquilo Ci-z-—
S (=0)2-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-4-C(=0)0-
alquilo Ci-s, -algquilo Ci1-4—-C(=0)O-cicloalguilo Cz-29, —-alquilo Ci-z-
C(=0)-alquilo Ci-s, —-algquilo Ci-4-C(=0)-cicloalquilo Cz-20, -alqguilo
C1-4-C (=0) —arilo Ceg-14, -C(=0)-heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -C(=0)-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -C(=0)-
alquilo Ci-¢—cicloalquilo Cz-z20, -C(=0)-alquilo Ci-g—heterociclilo de
3 a 20 miembros, -C(=0)-alquilo Ci-¢—arilo Ce-14, —-C(=0)-algquilo Ci-
¢ —hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C(=0)-alquilo Ci-6—
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-4—NR2iRP, -
alquilo Ci1-4-C(=0)-NRalRPl, ~ -C=C-C (=0)-NR2IRPl, -C=C-alquilo Ci-4-
C(=0) -NRalRP!l, -glquilo Ci-4-ORcl, -—-algquilo Ci-4—P (=0)-(alquilo Ci-¢) 2,
-P(=0)-(algquilo Ci-6)2, =-alguilo Ci1-4-NR4-C (=0)-Rc!, =-algquilo Ci-4-—
NR4l-C (=0) -NRalRP!, -alquilo Ci1-4-NR4-S (=0),-R¢l, —-alquilo Ci-4=S (=0) 2-
NR2IRPl, -alquilo Ci-4-NRI-S (=0),-NRalRP!,  -NRd1-C (=0)-R°¢l, -NRdIl-
C(=0)-alquilo Ci-s-R¢!, -NR¥-C (=0)-NRa!RP!, -NRI-S(=0).-R¢!, =S (=0)2-
NRalRP!, -NR41-S (=0)2-NRa'RP!, y —-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, en donde el Ci-
¢ alquilo, el alcoxi Ci-¢, el alquenilo Cz-6, y el alquinilo Cz-¢ se
sustituyen cada uno independiente y opcionalmente 1, 2, o 3 grupos
seleccionados de haldgeno, deuterio, ciano, e hidroxi; el
cicloalguilo Cz-20, el heterociclilo de 3 a 20 miembros, el arilo

Cs-14, €l heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, y el heterocarilo
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biciclico de 8 a 10 miembros se sustituyen cada uno independiente

y opcionalmente 1, 2, 3, o 4 grupos seleccionados del grupo S2;

en los grupos descritos anteriormente, cada R2l y RP! son cada uno
independientemente H, alquilo Ci-s, halocalquilo Ci-s, algquilo Ci-s
deuterado, -alquilo Ci-g—hidroxi, -alquilo Ci-g—ciano, -alquilo Ci-
s~haloalquilo Ci-s, —-alquilo Ci-z—alquilo Ci-sdeuterado, -algquilo Ci-
s—alcoxi Ci-s, —algquilo Ci-s~haloalcoxi Ci-¢, —alquilo Ci-g—alcoxi Ci-
6 deuterado, cicloalquilo Cs-6 monociclico, -alquilo Ci-4—
cicloalgquilo Cz-¢ monociclico, -alquilo Ci-4-O-cicloalquilo Csz-¢
monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-4—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenil, -algquilo Ci-4-
fenil, heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-s—hetercarilo biciclico de 8 a 10
miembros, -5 (=0)z2-alquilo Ci-6, -S (=0)z2-cicloalquilo C3-6
monociclico, -S(=0),-heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros,
—alquilo Ci-4-S(=0)z2-alquilo Ci-s, -alquilo Ci-4—-S(=0)2-cicloalquilo
C3-¢ monociclico, =-algquilo Ci1-4-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 6
miembros, -C(=0)-alquilo Ci-s, -C(=0)-cicloalgquilo C3-¢ monociclico,
o0 —-C(=0)-heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, en donde el
cicloalguilo Cz-¢ monociclico, el heterociclilo monociclico de 3 a

6 miembros, el fenil, el heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros,
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el heterocarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros se sustituye
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldégeno, hidroxi, carboxilo: nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-s deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-¢)2,

—alquilo Ci1-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, y —-P(=0)-(alquilo Ci-6)2; ©

cada Ra! y RPl, junto con el &tomo de nitrdégeno al gque se unen,
forman Theterociclilo de 3 a 20 miembros, en donde cada
heterociclilo de 3 a 20 miembros se sustituye independiente vy
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldgeno, hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-é¢)2,

—alquilo Ci-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, y -P(=0)-(alquilo Ci-¢)2;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rdl es

independientemente H, alquilo Ci-¢, 0 alquilo Ci-¢ deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rel es
independientemente H, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-¢, algquilo Ci-s
deuterado, alcoxi Ci-¢, haloalcoxi Ci-g, alcoxi Ci-¢ deuterado,

alquilo Ci-4 -haloalquilo Ci-s, -alquilo Ci-s—algquilo Ci-¢ deuterado,

-alquilo Ci-4 —alcoxi Ci-s, —alquilo Ci-gs-haloalcoxi Ci-s, —alquilo Ci-
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4 —alcoxi Ci-g deuterado, cicloalquilo Cz-¢ monociclico, -algquilo Ci-
4 —cicloalquilo Cz-¢ monociclico, -alquilo Ci-4-O-cicloalquilo C3-s
monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-4—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenilo, -alquilo Ci-
s—fenilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heterocarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, o -algquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros; el cicloalquilo C3-g monociclico, el heterociclilo
monociclico de 3 a 6 miembros, el fenilo, el heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, o el heterocarilo biciclico de 8 a
10 miembros se sustituye opcionalmente <con 1 o 2 grupos
seleccionados del siguiente grupo dgue consiste en: haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, algquilo Cl-6, haloalquilo Ci-s, alqguilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-g, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
NH2, -NHalquilo Ci-s, -N(alquilo Ci-¢)2, —alquilo Ci;-4—P(=0)-(alquilo

Ci6)2, o —-P(=0)-(alquilo Ci-s)2;

en los grupos descritos anteriormente, los grupos del grupo S2 se
seleccionan cada uno independientemente del siguiente grupo que
consiste en: deuterio, oxo (=0), tio (=S), =CReRf, =NRe, haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, alqguilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-g, alcoxi Ci-¢ deuterado, -

NH2, -NHalquilo Ci-s, -N(algquilo Ci-s)2, -(C=0)-NHalgquilo Ci-s, -

MTPIC0230389



10

15

20

103

(C=0) -N(alguilo Ci-¢)2, -algquilo Ci-2—-P(=0)-(algquilo Ci-¢)2, -P(=0)-

(alquilo Ci-6)2, —-(C=0)algquilo Ci-e, y SFs;

en los grupos descritos anteriormente, el -alquilo Ci-4 no esté
sustituido; o 1, 2, 3, o 4 &tomos de hidrdégeno en el -alquilo Ci-g4
cada uno se sustituye independientemente con un grupo seleccionado
de haldégeno, ciano, hidroxi, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, algquilo
Ci-¢ deuterado, -CHz-hidroxi, -CHz-ciano, y fenilo; o 2 &atomos de
hidrégeno en el mismo &tomo de carbono del alquilo Ci-s4 ambos se
sustituyen con -(CHz)4i- para formar cicloalgquilo, en donde j es 2,
3, 4, 5, o 6; o 2 a4tomos de hidrdédgeno en el mismo aAtomo de carbono

del alquilo Ci-4 ambos se sustituyen con =CReRf;

en los grupos descritos anteriormente, cada Re es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-¢, halocalgquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-s deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rf es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-¢, halocalgquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-g deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, uno o mas (p. ej., 1, 2, 3,
o 4) &tomos del anillo del heterociclilo de 3 a 8 miembros,

heterociclilo de 3 a 10 miembros o heterociclilo monociclico de 3
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a 8 miembros son heterocatomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno,
azufre y fésforo; uno o mads (p. ej., 1, 2, 3, o 4) &tomos del
anillo del heterocalquilo Ci-s son heterodtomos seleccionados de
nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o méas (p. ej., 1, 2, 3,
4 o 5) atomos del anillo del heterociclilo biciclico de 7 a 12
miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdédgeno, oxigeno,
azufre, y fésforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) atomos del
anillo del heterociclilo de 3 a 20 miembros son heteroatomos
seleccionados de nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fdésforo; uno o méas
(p. ej., 1, 2, 3, o 4) atomos del anillo del heteroarilo monociclico
de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno, azufre, y fésforo uno; o més (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5)
atomos del anillo del heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros son
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre, vy
fésforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) &atomos del anillo del
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros son heteroatomos
seleccionados de nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més
(p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) &atomos del anillo del heterociclilo
triciclico de 5 a 15 miembros son heterodtomos seleccionados de
nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3,
4, o 5) dtomos del anillo del cicloalquilo fusionado al heteroarilo
de 6 a 12 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5)

adtomos del anillo del heterociclilo fusionado a heterocarilo de 6 a
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12 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno,

azufre, y fésforo;

en donde cuando el adtomo del anillo es un adtomo de azufre, el atomo
de azufre se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe¢; R¢ es como se definidé anteriormente;

en donde cuando el atomo del anillo es un &atomo de fésforo, el
atomo de fdésforo se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe¢; Re¢ es como se definidé anteriormente.

/"‘“W2
L
~W1_ 4
o
En una modalidad, Rs se selecciona del siguiente
X X
| | | °
grupo que consiste en: Rs , Rs , Rs ,

N/%’ 0

x— N// x— | x— | N—§ x— | p
I T | |
Rs , Rs , Rs Y Rs , en donde X

y R3z son cada uno como se define en una cualquiera de las

modalidades de la presente descripciédn.
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X/l/v x/|
—VVe
T TR13
En wuna modalidad, Rs se selecciona de Rs %
x— ]
T"N
Rs , en donde Ri3, X y R3 son cada uno como se define en una
cualgquiera de las modalidades de la presente descripcidn.
x— | x— |
T/We T
En una modalidad, Rs se selecciona de Rs y
x— |
T/N
Rs , en donde X y R3z son cada uno como se define en una

cualquiera de las modalidades de la presente descripcidn.

El primer aspecto de la presente descripcidén también proporciona
un compuesto representado por la Férmula (A), o un derivado
deuterado estable de este, o un estereoisdmero de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, un solvato de este, o un

profdrmaco de este:
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0 N__O
N
N 0
R N R
1 N 6
R
—L
W2
1|
O Wy
(A)

en donde, Wi es CH, C, o N; Wy, es CH, C, o N; Ws es CRi3, O, S, N,

o NH; Wsq es CRi3, O, S, N, o NH; Ws estd ausente, 0O, o CRia;

Ri, R2, Rz, Raz, Ra3, Rua, Rs, Rs, Ri3z, Rig, y L1 son cada uno como se
define en una cualgquiera de las modalidades de 1la presente

descripciédn.

El primer aspecto de la presente descripcidén también proporciona
un compuesto representado por la Férmula (B), o un derivado
deuterado estable de este, o un estereoisdmero de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, un solvato de este, o un

profdrmaco de este:
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en donde We se selecciona de CRiz y N;

Ri, R2, Rs, Ra2, Ra3, Rsa, Rs, Rs, Ri3z, y L1 son cada uno como se define

en una cualquiera de las modalidades de la presente descripcién.

El primer aspecto de la presente descripcidén también proporciona
un compuesto representado por la Férmula (Al), Foérmula (A2),
Férmula (A3), Foérmula (A4), Fdédrmula (A5), Foérmula (A6), Foérmula
(Bl), Foérmula (B2), Fdébrmula (B3) o Foédrmula (B4), o un derivado
deuterado estable de este, o un estereoisdmero de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, un solvato de este, o un

profdrmaco de este:
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0
0
N)J\Rs
H
(B2)
o)
o)
NJ\RG
H
(B4)

cada grupo es como se define en una cualquiera de las modalidades

de la presente descripciédn.

En una modalidad, en la Fbérmula (Al), Férmula (A2), Fdérmula (A3),

Férmula (A4), Foérmula (A5), Fdédrmula (A6), Foérmula (Bl), Foérmula

(B2), Foérmula (B3) o Foédrmula (B4),

Riz es hidrdégeno, haldgeno, o alquilo Ci-¢ sustituido o no

sustituido;
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R4 es hidrdégeno, haldégeno, o alquilo Ci-s sustituido o no
sustituido; Rs3z es hidrdégeno, haldgeno, o alquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

Rs2 y R4z, Jjunto con el &tomo de carbono al que se unen, forman
cicloalguilo C3- s sustituido o no sustituido o heterociclilo de 3

a 8 miembros sustituido o no sustituido;

L1 es =N (Roog)C(=0)-, =-N(Roo)C(=0)-0-, =-alguilo Ci-4-N(Roo)C(=0)-, -
C(=0)N(Roo) —alquilo Ci-4—, -alquilo Ci1-4-N(Roo)C(=S)-, alquilo Ci-s
sustituido o no sustituido, =-alquilo Ci-4—0O—-,sustituido o no
sustituido alquenilo C2-6—0O-sustituido o) no sustituido -
cicloalguilo Cz-¢ sustituido o no sustituido, heterociclilo de 3 a
8 miembros sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no
sustituido, hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o
no sustituido, heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido
o0 no sustituido, -Lz-arilo Cs-10 sustituido o no sustituido, -Lz-
hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, o -Lz-heterociclilo de 3 a 8 miembros monociclico

sustituido o no sustituido; o

L, es -0-, -alquilo Ci-4—, -N (Roo) —, -C (=0) -, —CRo9=CR19—, -

N (Roo) C(=0) -, o —-N(Roo)C(=S) -;
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Roo es hidrdégeno o alquilo Ci-s;

R1 es hidrégeno, deuterio, haldgeno, hidroxi, algquilo Ci-s, ©

heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido;

Ry es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, algquilo Ci-s, o0 heteroalquilo

Ci-6 sustituido o no sustituido;

Rs3 es hidrbégeno, alquilo Ci-s sustituido o no sustituido,
heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alguenilo C2-5
sustituido o no sustituido, alguinilo Cz-¢ sustituido o no
sustituido, cicloalquilo Cs3-6 sustituido o no sustituido,
heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, arilo
Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido, o heterocarilo biciclico de 8-

a 10- miembros sustituido o no sustituido;

R4a es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-¢

sustituido o no sustituido, o heterociclilo de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;

Rs es -NRpiRo2 o —algquinilo Cz-z—alquilo Ci1-4-NRoi1Roz;

MTPIC0230389



10

15

20

113

Ro1 vy Ro2 se seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C3-s sustituido o no sustituido, alquenilo
Cr-6 sustituido o no sustituido, y alguinilo Cz-¢ sustituido o no

sustituido; o

Ro1 vy Ro2, junto con el atomo de nitrdégeno al que se unen, forman
heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido o no
sustituido, heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido
0 no sustituido, o heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;

Ros es hidrdbégeno, deuterio, haldégeno, o algquilo Ci-6 sustituido o no
sustituido; la sustitucidén se refiere a la sustitucidédn con uno o
mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;

Rip es hidrbégeno, deuterio, haldégeno, o algquilo Ci-6 sustituido o no
sustituido; la sustitucidn se refiere a la sustitucidn con uno o
mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) grupos seleccionados del siguiente grupo

que consiste en: deuterio y haldgeno;

Re es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, heterocalgquilo Ci-s

sustituido o no sustituido, cicloalgquilo Cz3-¢ sustituido o no
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sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, arilo Ce¢-10 sustituido o no sustituido, heterocarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido, o
hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros sustituido o no

sustituido;

en los grupos descritos anteriormente, cada una de las
sustituciones se refiere independientemente a que 1los grupos
descritos anteriormente estan cada uno independientemente
sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5, o 6 grupos seleccionados del grupo
S1; los grupos del grupo S1 se seleccionan cada uno
independientemente del siguiente grupo que consiste en: deuterio,
oxo (=0), tio (=S), =CReRf, =NRe, haldgeno, ciano, hidroxi,
carboxilo, nitro, Ci-s alquilo, alquenilo Cz-6, algquinilo Cz-s, alcoxi
Ci-6, cicloalquilo Cz-20, heterociclilo de 3 a 20 miembros, arilo Cs-
14, heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heterocarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, -O-cicloalgquilo Cz-20, -O-heterociclilo de 3 a
20 miembros, -O-arilo Cg-14, —-O-heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -O-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros; -C=C-
cicloalguilo C3z-z20, -C=C-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C=C-

arilo Ce-14, -C=C-heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-

heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -C=C-alquilo Ci-g4-—
cicloalguilo Cz-29, -C=C-alquilo Ci-g~heterociclilo de 3 a 20
miembros, -C=C-alqgquilo Ci-s—arilo Ce-14, -C=C-alquilo Ci-4—
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heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-alquilo Ci-4-
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-4—hidroxi, -
alquilo Ci-s—ciano, -alquilo Ci-gz—alquilo Ci-¢, -alquilo Ci-s—alcoxi
Ci-¢, —alquilo Ci-4 -cicloalquilo Cz-29, -alquilo Ci-4—O-cicloalquilo
C3z-20, —algquilo Ci-s4—heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-g-
O-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -alquilo Ci-g-arilo Ce-14, -
alquilo Ci-4-O-arilo Ce-14, —algquilo Ci-4 —heterocarilo monociclico de
5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4—O-heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -alquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -
alquilo Ci-4-O-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -O-alquilo
Ci-4~hidroxi, -O-alquilo Ci-4—ciano, -0O-algquilo Ci-s4—alquilo Ci-s, -
O-alquilo Ci-g—alcoxi Ci-s, -O-alquilo Ci-4—cicloalquilo Csz-29, -0-
alquilo Ci-4—O-cicloalquilo Cz-20, -O-alguilo Ci-s—heterociclilo de 3
a 20 miembros, -O-alquilo Ci-4—O-heterociclilo de 3 a 20 miembros,
-O-alquilo Ci-gz—arilo Cs-14, -O-alquilo Ci-4—O-arilo Ce-14, -O-alquilo
Ci-4s—heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -0O-alquilo Ci-4-0-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -0O-alquilo Ci-4-
heteroarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros, -0O-alquilo Ci1-4-0-
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -S(=0)z:-alquilo Ci-s, -
S(=0)2-cicloalguilo Cz-20, —-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 20 miembros,
-C(=0)0-alguilo Ci-s, -C(=0)O-cicloalguilo C3z-20, -C(=0)-alquilo Ci-
6, —C(=0)-cicloalquilo Csz-20, -C(=0)-arilo Ceg-14, -NRalRPl ~ -C(=0)-
NRalRpkl ~—~ —-C (=0)-NRd-alquilo Ci-4-Rc¢l, -0ORc!, -alquilo Ci1-4=-S(=0)2-

alquilo Ci-¢, -alquilo Ci1-4-S(=0)2-cicloalquilo Cz-29, —-algquilo Ci-4-
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S (=0)2-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -algquilo Ci-4-C(=0)0-
alquilo Ci-s, -algquilo Ci1-4-C(=0)O-cicloalguilo Csz-29, —-alquilo Ci-sz-
C(=0)-alquilo Ci-s, —-algquilo Ci-4-C(=0)-cicloalquilo Cz-20, -algquilo
C1-4—-C (=0) -arilo Ce¢-14, -C(=0)-hetercarilo monociclico de 5 o ©
miembros, y -C(=0)-hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -
C(=0)-alquilo Ci-6—cicloalquilo C3-20, -C(=0)-alquilo Ci-6-—
heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C(=0)-alquilo Ci-¢—arilo Ce-14, -
C(=0)-alquilo Ci-s—heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -
C(=0)-alquilo Ci-g—heteroarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros, -
alquilo Ci-4-NRa2lRP!, -aglquilo Ci-4-C (=0)-NRalRPl -C=C-C (=0)-NRal RPI,
-C=C-alquilo Cj-4-C(=0)-NRal RPl, -alquilo Ci-4-0OR°!, =-alquilo Ci-s-—
P(=0)-(alquilo Ci-6)2, -P(=0)-(alguilo Ci-s)2, -alquilo Ci-4—NRIl-
C(=0)-Rcl, -alquilo Ci1-4-NR4-C (=0)-NRalRP!, -alquilo Ci1-4—NR¥-S (=0) -
Rel, -algquilo Ci1-4—S(=0)2-NRalRPl, -alquilo Ci-4-NR4I-S (=0),-NRalRPl, -
NR4l-C (=0) -R¢l, -NR-C(=0)-alquilo Ci-4-R°}, =-NR4-C(=0)-NRaIRP!, -
NR91-S (=0) 2-R¢l, -S(=0) 2-NRalRPl, -NRd1-S(=0) -NRal RPl, y —P(=0)-(Ci-
¢ alquilo)2, en donde el Ci-g alquilo, el alcoxi Ci-s, el alqguenilo
Cr-6, y el alquinilo Cz-s se sustituyen cada uno independiente vy
opcionalmente 1, 2, o 3 grupos seleccionados de haldgeno, deuterio,
ciano, e hidroxi; el cicloalguilo Cz-20, el heterociclilo de 3 a 20
miembros, el arilo Ce¢-14, el heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, vy el hetercarilo biciclico de 8 a 10 miembros se
sustituyen cada uno independiente y opcionalmente 1, 2, 3, o 4

grupos seleccionados del grupo S2;
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en los grupos descritos anteriormente, cada R2l y RP! son cada uno
independientemente H, alquilo Ci-s, halocalquilo Ci-¢, algquilo Ci-s
deuterado, -alquilo Ci-4~hidroxi, -alquilo Ci-g4—ciano, -alquilo Ci-
s~haloalquilo Ci-6, —-alquilo Ci-4—alquilo Ci-¢ deuterado, -alquilo Ci-
s—alcoxi Ci-s, —alguilo Ci-sz~haloalcoxi Ci-¢, —alquilo Ci-gz—alcoxi Ci-
6 deuterado, cicloalquilo Cs-s monociclico, —-alquilo Ci-4—
cicloalguilo C3-¢ monociclico, -algquilo Ci-4-O-cicloalquilo C3z-s
monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-sa—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenil, -alquilo Ci-g-
fenil, hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-s4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heterocarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-s—~heterocarilo biciclico de 8 a 10
miembros, -3 (=0)z2-alquilo Ci-6, -S (=0)2-cicloalquilo C3-6
monociclico, -S(=0)2-heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros,
—alquilo Ci-4-S(=0)2-alquilo Ci-s, -algquilo Ci-4—S(=0)2-cicloalquilo
C3-¢ monociclico, =-algquilo Ci1-4-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 6
miembros, -C(=0)-algquilo Ci-s, —-C(=0)-cicloalquilo Cz-¢ monociclico,
o0 —-C(=0) -heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, en donde el
cicloalquilo Cz-¢ monociclico, el heterociclilo monociclico de 3 a
6 miembros, el fenil, el heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros,
el heterocarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros se sustituye

opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
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que consiste en: haldgeno, hidroxi, carboxilo: nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, —-N(alguilo Ci-é¢)2,

—alquilo Ci1-4-P(=0)-(alquilo Ci-¢)2, y —-P(=0)-(alquilo Ci-¢)2; ©

cada Ral y RP!, junto con el A&tomo de nitrdégeno al gque se unen,
forman Theterociclilo de 3 a 20 miembros, en donde cada
heterociclilo de 3 a 20 miembros se sustituye independiente vy
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldégeno, hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-s deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-¢)2,

—alquilo Ci1-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, vy —-P(=0)-(alquilo Ci-6)2;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rdl es

independientemente H, alquilo Ci-s, 0 alquilo Ci-s deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rel es
independientemente H, alquilo Ci-s, halocalquilo Ci-s, algquilo Ci-s
deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
alquilo Ci-4 -haloalgquilo Ci-s, -algquilo Ci-z—alguilo Ci-¢ deuterado,
—alquilo Ci-4 —alcoxi Ci-e¢, —alquilo Ci-g~haloalcoxi Ci-s, —algquilo Ci-
4 —alcoxi Ci-g deuterado, cicloalquilo Cz-¢ monociclico, -algquilo Ci-

4 —cicloalgquilo Cz-¢ monociclico, =-alquilo Ci-4-O-cicloalquilo Csz-6
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monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-4—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenilo, -algquilo Ci-
4s—fenilo, heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-g-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, o -alquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros; el cicloalquilo Cz¢ monociclico, el heterociclilo
monociclico de 3 a 6 miembros, el fenilo, el heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, o el heterocarilo biciclico de 8 a
10 miembros se sustituye opcionalmente <con 1 o 2 grupos
seleccionados del siguiente grupo qgue consiste en: haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Cl-6, haloalquilo Ci-s, alqguilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
NH2, -NHalgquilo Ci-e¢, -N(alquilo Ci-¢)2, -alquilo Ci-4—-P(=0)-(alguilo

Ci-6)2, o —-P(=0)-(alquilo Ci-s)2;

en los grupos descritos anteriormente, los grupos del grupo S2 se
seleccionan cada uno independientemente del siguiente grupo que
consiste en: deuterio, oxo (=0), tio (=S), =CReRf, =NRe, haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, alquilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
NH2, -NHalquilo Ci-¢, -N(alquilo Ci-¢)2, - (C=0)-NHalquilo Ci-s, -
(C=0)-N(alquilo Ci-s)2, -algquilo Ci-4—P(=0)-(alquilo Ci-g)2, -P(=0)-

(alquilo Ci-6)2, —-(C=0)alguilo Ci-¢, y SFs;
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en los grupos descritos anteriormente, el -alquilo Ci-4 no esté
sustituido; o 1, 2, 3, o 4 &tomos de hidrdégeno en el -alquilo Ci-g
cada uno se sustituye independientemente con un grupo seleccionado
de haldégeno, ciano, hidroxi, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, alquilo
Ci-6¢ deuterado, -CHz-hidroxi, -CHz-ciano, y fenilo; o 2 &atomos de
hidrébgeno en el mismo &tomo de carbono del alquilo Ci-4 ambos se
sustituyen con -(CH2)s- para formar cicloalquilo, en donde j es 2,
3, 4, 5, o 6; o 2 adtomos de hidrdédgeno en el mismo adtomo de carbono

del alquilo Ci-4 ambos se sustituyen con =CReRf;

en los grupos descritos anteriormente, cada Re es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-s deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, cada Rf es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-s deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, uno o méas (p. ej., 1, 2, 3,
o 4) &adtomos del anillo del heterociclilo de 3 a 8 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros o heterociclilo monociclico de 3
a 8 miembros son heterocatomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno,

azufre, y fésforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) &tomos del
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anillo del heterocalquilo Ci-s son heterodtomos seleccionados de
nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o méas (p. ej., 1, 2, 3,
4, o 5) adtomos del anillo del heterociclilo biciclico de 7 a 12
miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno,
azufre, y fésforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) &atomos del
anillo del heterociclilo de 3 a 20 miembros son heterodtomos
seleccionados de nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més
(p. ej., 1, 2, 3, o 4) atomos del anillo del heteroarilo monociclico
de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5)
atomos del anillo del heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros son
heterodtomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, azufre, vy
fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3, o 4) atomos del anillo del
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros son heterodtomos
seleccionados de nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fdésforo; uno o méas
(p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) &tomos del anillo del heterociclilo
triciclico de 5 a 15 miembros son heterodtomos seleccionados de

nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fbésforo;

en donde cuando el &tomo del anillo es un atomo de azufre, el atomo

de azufre se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe; Re es como se definid anteriormente;
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en donde cuando el atomo del anillo es un &atomo de fésforo, el
atomo de fdésforo se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe¢; Re¢ es como se definidé anteriormente.

En una modalidad, la Férmula (Bl) se muestra de la siguiente manera:

, en donde cada grupo es como se define en

una cualquiera de las modalidades de la presente descripcidn.

El primer aspecto de la presente descripcidén también proporciona
un compuesto representado por la Férmula (B5), o un derivado
deuterado estable de este, o un estereoisdémero de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, un solvato de este, o un

profadrmaco de este:
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(BS)

en donde Ws se selecciona de CRiz y N;

Ri, R2, R3, Ra2, Rau3, Raa, Rs, R, Ri3, y L1 son cada uno como se define

en una cualquiera de las modalidades de la presente descripciédn.

El primer aspecto de la presente descripcidén también proporciona
un compuesto representado por la Férmula (Cl), o un derivado
deuterado estable de este, o un estereoisdmero de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, un solvato de este, o un

profdrmaco de este:
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en donde cada grupo es como se define en una cualquiera de las

modalidades de la presente descripciédn.

En una modalidad, en la Férmula (Cl),

Rs2 es hidrbégeno, haldgeno, o algquilo Ci-s sustituido o no

sustituido; R4z es hidrdgeno, haldgeno, o alquilo Ci-s sustituido o

no sustituido; o

Rs2 y Rsz, Jjunto con el &tomo de carbono al que se unen, forman

cicloalquilo Cz- ¢ sustituido o no sustituido o heterociclilo de 3

a 8 miembros sustituido o no sustituido;

L1 es -N(Rpo)C(=0)-0-, =-alquilo Ci-4-N(Rpo)C(=0)-, -C(=0)N (Roo) -

alquilo Ci-4—, -alquilo Ci1-4-N(Roo)C(=S)-, -alquilo Ci-¢—O-sustituido

o no sustituido, o -alquenilo Cz2-¢—0O- sustituido o no sustituido;

Roo es hidrdégeno o alquilo Ci-s;

Ri1 es hidrdégeno, deuterio, haldbgeno, hidroxi, alquilo Cis, ©

heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido;
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Rz es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, alquilo Ci-s, © heterocalqguilo

Ci-¢ sustituido o no sustituido;

Rz es hidrdégeno, alquilo Ci-g sustituido o no sustituido,
heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alguenilo C2-5
sustituido o no sustituido, algquinilo Cz-¢ sustituido o no
sustituido, cicloalquilo Cs3-6 sustituido o no sustituido,
heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, arilo
Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros sustituido o no sustituido, o heteroarilo biciclico de 8-

a 10- miembros sustituido o no sustituido;

R4z es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-¢
sustituido o no sustituido, o heterociclilo de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;

Rs es —-NRgiRo2 o —alquinilo Cz-g—alquilo Ci1-4—-NRo1Ro2;

Ro1 vy Ro2 se seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno,
alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C3-s sustituido o no sustituido, alquenilo
Cr-6 sustituido o no sustituido, y alguinilo Cz-¢ sustituido o no

sustituido; o
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Ro1 v Ro2, junto con el 4tomo de nitrdégeno al que se unen, forman
heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros sustituido o no
sustituido, heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros sustituido
o no sustituido, o heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros

sustituido o no sustituido;

Re¢ es alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-s
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo Cs-s sustituido o no
sustituido, heterociclilo de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido, o
hetercarilo Dbiciclico de 8 a 10 miembros sustituido o no

sustituido;

en los grupos descritos anteriormente, cada una de las
sustituciones se refiere independientemente a que 1los grupos
descritos anteriormente estan cada uno independientemente
sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, o 6 grupos seleccionados del grupo
S1; los grupos del grupo S1 se seleccionan cada uno
independientemente del siguiente grupo gque consiste en: deuterio,
oxo (=0), tio (=S), =CReRf, =NRe, haldgeno, ciano, hidroxi,
carboxilo, nitro, Ci-s alquilo, alquenilo Cz-s, algquinilo Cz-6, alcoxi
Ci-6, cicloalquilo Cz-20, heterociclilo de 3 a 20 miembros, arilo Cs-

14, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo biciclico
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de 8 a 10 miembros, -0O-cicloalgquilo Cz-20, -O-heterociclilo de 3 a
20 miembros, -0-arilo Cg-14, -O-heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -O-heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros; -C=C-
cicloalguilo Cz-z20, -C=C-heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C=C-
arilo Cs-14, —-C=C-heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -C=C-
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -C=C-Ci-4-cicloalgquilo Cs-
20, —C=C-algquilo Ci-sz—heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C=C-alquilo
Ci-4—arilo Ce-14, -C=C-alquilo Ci-4~heterocarilo monociclico de 5 o 6
miembros, -C=C-alquilo Ci-s—heteroarilo Dbiciclico de 8 a 10
miembros, -alquilo Ci-s—~hidroxi, -alquilo Ci-s—ciano, -alquilo Ci-s-—
Ci-6 alquilo, -algquilo Ci-g—alcoxi Ci-s, —alquilo Ci-g—cicloalquilo Cs-
20, —alquilo Ci-4-O-cicloalguilo Cz-29, —alguilo Ci-g4~heterociclilo de
3 a 20 miembros, -alquilo Ci-4—O-heterociclilo de 3 a 20 miembros,
—alquilo Ci-g—arilo Cs-14, -alguilo Ci-4—O-arilo Cs-14, —alquilo Ci-sz-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-s—heteroarilo
biciclico de 8 a 10 miembros, -algquilo Ci-4-O-heteroarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, -O-alquilo Ci-s—hidroxi, -O-alquilo Ci-s—ciano,
-O-algquilo Ci-4—algquilo Ci-s, -O-algquilo Ci-g—alcoxi Ci-s, —-O-alquilo
Ci-4—cicloalquilo C3z-20, -0O-alquilo Ci-4—-O-cicloalquilo Csz-29, =-0-
alquilo Ci-gs—heterociclilo de 3 a 20 miembros, -O-alquilo Ci-4-0-
heterociclilo de 3 a 20 miembros, -0O-alquilo Ci-4—arilo Ce-14, -0-
alquilo Ci-4-O-arilo Cs-14, -O-alquilo Ci-s—heteroarilo monociclico

de 5 o 6 miembros, -O-alquilo Ci-4-O-heteroarilo monociclico de 5 o
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6 miembros, -0O-alquilo Ci-s—hetercarilo biciclico de 8 a 10
miembros, -0O-alquilo Ci-4-O-heteroarilo Dbiciclico de 8 a 10
miembros, -S(=0)2-algquilo Ci-¢, -S(=0)2-cicloalquilo Cz-20, -S(=0)2-
heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C(=0)O-alquilo Ci-s, -C(=0)0-
cicloalgquilo Cs-20, -C(=0)-alquilo Ci-s, -C(=0)-cicloalgquilo Csz-20, -
C(=0)-arilo Ceg-14, -NRelRPl, -C(=0)-NRalRPl, -C(=0)-NR4l-alquilo Ci_s-—
Rel, -0ORcl, -alquilo Ci-4-S(=0)z2-alquilo Ci-s, -alquilo Ci-4=S(=0)2-
cicloalguilo Csz-20, -algquilo Ci-4-S(=0)z2-heterociclilo de 3 a 20
miembros, -alquilo Ci-4-C(=0)0O-algquilo Ci-s, -algquilo Ci-4-C(=0)0-
cicloalguilo Csz-20, -algquilo Ci-4—-C(=0)-alquilo Ci-s, -alquilo Ci-z-
C(=0)-cicloalgquilo Cs3-20, -alquilo Ci-4-C(=0)-arilo Ce-14, =-C(=0)-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, y -C(=0)-heterocarilo
biciclico de 8 a 10 miembros, -C(=0)-algquilo Ci-s-cicloalquilo Cs-
20, —C(=0)-algquilo Ci-g~heterociclilo de 3 a 20 miembros, -C(=0)-
alquilo Ci-¢—arilo Ce-14, —-C(=0)-algquilo Ci-s—heteroarilo monociclico
de 5 o 6 miembros, -C(=0)-alquilo Ci-s~heterocarilo biciclico de 8 a
10 miembros, -algquilo Ci-4-NR21RPl, -alquilo Ci-4-C (=0) -NRalRkl 6 -C=C-
C(=0) -NRalRpl, -C=C-alquilo Ci-4-C(=0)-NRalRP!, -alquilo Ci-4-ORcl, -
alquilo Ci-4—-P(=0)-(alquilo Ci-¢)2, -P(=0)-(alquilo Ci-¢)2, -alquilo
Ci1-4-NR41-C (=0) -R°¢!, -alquilo Ci1-4-NRI-C (=0)-NRalRPl, -alquilo Ci_s-—
NRdl-S (=0) ,—Re¢1, —alquilo Ci-4-S(=0)2-NRalRkl, -alquilo Ci-4-NRdI-
S (=0) 2-NRa1RPl, -NR4!-C (=0)-Rc!, -NR4-C (=0)-alquilo Cji-4—Rcl, -NRdI-
C (=0) -NRalRPl, -NRd4l-S (=0),-Rcl, -S(=0) ,-NRalRPl, -NRdl-S (=0),-NRalRP!,

y —-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, en donde el alquilo Ci-s, el alcoxi Ci-¢,
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el alquenilo Cz65, y el alquinilo Cz-¢ se sustituyen cada uno
independiente y opcionalmente 1, 2, o 3 grupos seleccionados de
haldégeno, deuterium, ciano, e hidroxi; el cicloalquilo Csz-20, el
heterociclilo de 3 a 20 miembros, el arilo Ce-14, el heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, y el heteroarilo biciclico de 8 a
10 miembros se sustituyen cada uno independiente y opcionalmente

1, 2, 3, o 4 grupos seleccionados del grupo S2;

en los grupos descritos anteriormente, cada R2l y RP! son cada uno
independientemente H, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-¢, algquilo Ci-¢
deuterado, -alquilo Ci-4~hidroxi, -alquilo Ci-g4—ciano, -alquilo Ci-
s~haloalquilo Ci-6, —-alquilo Ci-4—alquilo Ci-¢ deuterado, -alquilo Ci-
s—alcoxi Ci-s, —alguilo Ci-sz~haloalcoxi Ci-¢, —alquilo Ci-gz—alcoxi Ci-
6 deuterado, cicloalquilo Cs-s monociclico, —-alquilo Ci-4—
cicloalguilo C3-¢ monociclico, -algquilo Ci-4-O-cicloalquilo C3z-s
monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-sa—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenil, -algquilo Ci-4-
fenil, hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-s4-
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heterocarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, -alquilo Ci-s—~heterocarilo biciclico de 8 a 10
miembros, -3 (=0)z2-alquilo Ci-6, -S (=0)2-cicloalquilo C3-6
monociclico, -S(=0)2-heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros,

—alquilo Ci-4-S(=0)2-alquilo Ci-s, -algquilo Ci-4—S(=0)2-cicloalquilo
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C3-¢ monociclico, =-alquilo Ci1-4-S(=0)2-heterociclilo de 3 a 6
miembros, -C(=0)-algquilo Ci-s, —-C(=0)-cicloalquilo Cz-¢ monociclico,
o0 —-C(=0) -heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, en donde el
cicloalguilo Cz-¢ monociclico, el heterociclilo monociclico de 3 a
6 miembros, el fenil, el heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros,
el heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros se sustituye
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldgeno, hidroxi, carboxilo: nitro, algquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-s deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-é¢)2,

—alquilo Ci1-4-P(=0)-(alquilo Ci-¢)2, y —-P(=0)-(alquilo Ci-¢)2; ©

cada Ral y RP!, junto con el A&tomo de nitrdégeno al gque se unen,
forman Theterociclilo de 3 a 20 miembros, en donde cada
heterociclilo de 3 a 20 miembros se sustituye independiente vy
opcionalmente con 1 o 2 grupos seleccionados del siguiente grupo
que consiste en: haldégeno, hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-
6, haloalquilo Ci-s, alquilo Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-¢ deuterado, -NH, -NHalquilo Ci-s, -N(alguilo Ci-¢)2,

—alquilo Ci1-4-P(=0)-(alquilo Ci-6)2, vy —-P(=0)-(alquilo Ci-6)2;

en los grupos descritos anteriormente, cada R4l es

independientemente H, alquilo Ci-s, 0 alquilo Ci-s deuterado;
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en los grupos descritos anteriormente, cada Rel es
independientemente H, alquilo Ci-s, halocalquilo Ci-s, algquilo Ci-s
deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
alquilo Ci-4 -haloalquilo Ci-s, -alquilo Ci-s—algquilo Ci-¢ deuterado,
—alquilo Ci-4 —alcoxi Ci-e¢, —alquilo Ci-g~haloalcoxi Ci-s, —algquilo Ci-
4 —alcoxi Ci-s deuterado, cicloalquilo C3-g monociclico, -alquilo Ci-
4 —cicloalgquilo Cz-¢ monociclico, =-alquilo Ci-4-O-cicloalquilo Csz-6
monociclico, heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo
Ci-4—heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, -alquilo Ci-4-0-
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, fenilo, -algquilo Ci-
4s—fenilo, heterocarilo monociclico de 5 o 6 miembros, -alquilo Ci-g-—
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, heteroarilo biciclico
de 8 a 10 miembros, o -alquilo Ci-s—heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros; el cicloalquilo Cz¢ monociclico, el heterociclilo
monociclico de 3 a 6 miembros, el fenilo, el heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, o el heterocarilo biciclico de 8 a
10 miembros se sustituye opcionalmente <con 1 o 2 grupos
seleccionados del siguiente grupo dgue consiste en: haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Cl-6, haloalquilo Ci-s, alqguilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
NHZ2, -NHalgquilo Ci-s¢, -N(alquilo C1-6)2, -alquilo Ci1-4-P(=0) -

(alquilo Ci-6)2, o -P(=0)-(alquilo Ci-¢)2;
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en los grupos descritos anteriormente, los grupos del grupo S2 se
seleccionan cada uno independientemente del siguiente grupo que
consiste en: deuterio, oxo (=0), tio (=S), =CReRf, =NRe, haldgeno,
hidroxi, carboxilo, nitro, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, alqguilo
Ci-¢ deuterado, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-g, alcoxi Ci-¢ deuterado, -
NH2, -NHalquilo Ci-s, -N(algquilo Ci-s)2, -(C=0)-NHalgquilo Ci-s, -
(C=0)-N(algquilo Ci-¢)2, -alquilo Ci-4—P(=0)-(algquilo Ci-¢)2, -P(=0)-

(alquilo Ci-6)2, —-(C=0)alguilo Ci-s, y SFs;

en los grupos descritos anteriormente, el =-alquilo Ci-4 no esta
sustituido; o 1, 2, 3, o 4 &tomos de hidrdégeno en el -alquilo Ci-g
cada uno se sustituye independientemente con un grupo seleccionado
de haldégeno, ciano, hidroxi, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, algquilo
Ci-6¢ deuterado, -CHz-hidroxi, -CHz-ciano, y fenilo; o 2 &tomos de
hidrégeno en el mismo &tomo de carbono del alquilo Ci-s4 ambos se
sustituyen con -(CH2)s- para formar cicloalquilo, en donde j es 2,
3, 4, 5, o0 6; o 2 atomos de hidrdégeno en el mismo dtomo de carbono

del alquilo Ci-4 ambos se sustituyen con =CReRf;

en los grupos descritos anteriormente, cada Re es

independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-s deuterado;
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en los grupos descritos anteriormente, cada Rf es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-¢, halocalgquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-g deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, uno o mas (p. ej., 1, 2, 3,
o 4) &adtomos del anillo del heterociclilo de 3 a 8 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros o heterociclilo monociclico de 3
a 8 miembros son heterocadtomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno,
azufre, y fébsforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) &tomos del
anillo del heterocalquilo Ci-s son heterodtomos seleccionados de
nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o méas (p. ej., 1, 2, 3,
4, o 5) atomos del anillo del heterociclilo biciclico de 7 a 12
miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdédgeno, oxigeno,
azufre, y fésforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) atomos del
anillo del heterociclilo de 3 a 20 miembros son heteroatomos
seleccionados de nitrdégeno, oxigeno, azufre, y fdésforo; uno o méas
(p. ej., 1, 2, 3, o 4) atomos del anillo del heteroarilo monociclico
de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdégeno,
oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5)
atomos del anillo del heterocarilo biciclico de 8 a 10 miembros son
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre, vy
fésforo; uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) &atomos del anillo del
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros son heteroatomos

seleccionados de nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fésforo; uno o més
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(p. ej., 1, 2, 3, 4, o 5) &tomos del anillo del heterociclilo
triciclico de 5 a 15 miembros son heterodtomos seleccionados de

nitrbégeno, oxigeno, azufre, y fbésforo;

en donde cuando el adtomo del anillo es un adtomo de azufre, el atomo
de azufre se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados de oxo y =NRe¢; R¢ es como se definidé anteriormente;
en donde cuando el atomo del anillo es un &atomo de fésforo, el
adtomo de foésforo se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados de oxo y =NRe; Re es como se definid anteriormente.
En una modalidad, Rs4s es -alquilo Ci-¢—alcoxi Ci-s.

En una modalidad, Rs4s es -alquilo Ci-z—alcoxi Ci-3.

En una modalidad, Rss es -CH(CHsz)-0-CHs.

/

En una modalidad, Rus es %QT-.
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En una modalidad, Rs se selecciona de

En una modalidad, Rz es hidrégeno,

alquilo Ci-g,

alquilo Ci-¢ deuterado o cicloalquilo Csz-s.

En una modalidad, Rsz es hidrdbgeno,

alquilo Ci-¢ deuterado.

En una modalidad, Rs es hidrdgeno,

alquilo Ci-3 deuterado.

7 /
@wf O

haloalquilo Ci-s,

alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-3,

haloalquilo Ci-3 ©
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En una modalidad, R3 es etilo, isopropilo o ciclopentilo.

En una modalidad, Rz es trifluoroetilo.

En una modalidad, Ri3z es hidrdégeno o fltor.

En una modalidad, Ri3z es hidrdégeno o metoxi.

En una modalidad, R: es hidrdégeno; Rz es hidrdégeno.

En una modalidad, Rs2 es metilo; Rs3z es metilo.

En una modalidad, Ys es O.

En una modalidad, Ys es O.

En una modalidad, Riz es hidrdbgeno.

En una modalidad, Rs es -NRoiRo2; Ro1 y Roz, junto con el &atomo de

nitrébgeno al que se unen, forman heterociclilo monociclico de 3 a

8 miembros sustituido o no sustituido.
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En una modalidad, Rs es -alquinilo Cz-4—alquilo Ci-4—NRoi1Ro2; Ro1 v
Ro2, Jjunto con el &tomo de nitrdégeno al gque se unen, forman
heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no

sustituido.

Uno o mas (p. ej., 1, 2, 3, o 4) adtomos del anillo del heterociclilo
monociclico de 3 a 8 miembros son heterodtomos seleccionados de
nitrbédgeno, oxigeno y azufre; cada una de las sustituciones se
refiere independientemente a que 1, 2, 3, 4, 5, o 6 4atomos de
hidrbégeno en el grupo descrito anteriormente estdn sustituidos con
un grupo seleccionado del grupo S1, en donde cuando el &tomo del
anillo es un &tomo de azufre, el 4tomo de azufre se sustituye
opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados de oxo y =NRE;
cada Re® es independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-s, haloalquilo

Ci-6, 0 alquilo Ci-¢ deuterado.

En una modalidad, el heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros

N ) BN BN
se selecciona de [:P;%~ [:; Hgi:J gi:J o//g::‘J

’ ’ ’ 4 ’
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el heterociclilo monociclico de 3-8

2 grupos

seleccionados del siguiente grupo que consiste en: metilo, -CH2O0H,

ciano,

En

O\\m/\ <gr
s N
0"\ , v O

En

En

En

En

una

una

una

una

una

-C (=0)CH20H, y -CH,NH>.

modalidad,

modalidad,

modalidad,

modalidad,

modalidad,

Rs

se selecciona

N N

__/

es N; Y, es CH.

es CH; Y2 es N.

es Nt -0O-; Y, es CH.
es CH; Y2 es N*-O-.

e
()

0"\ 4

N
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N Rea Raa Rasa

N N
@ 3
Rs , P- €J., Rs o Rs .

/
/ /
(0] © O
N
N N
QQ QQ -
En una modalidad, X es Rs , P. ej., Rs o Rs
-0
) %yH
5 En una modalidad, Li es
O
. %NH
En una modalidad, Li es A , en donde “A” indica el sitio de
enlace al anillo A.
| | | | |
H)N/l\\o Hj\l/l%s N HNCO J/O
10 En una modalidad, IL:i es = , * , RS0 RS0 it , O

&
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-0
H)N/go H)N/gs HN H/Nl\\
; e
En una modalidad, Li es *A R ’ A ’ *A%L © ’ A ° ’
" 4
LK
AT , O A , en donde “A” indica el sitio de enlace al
anillo A.
o
5 En una modalidad, Li es
o™
HJN/KO
. TN o .
En una modalidad, Li es , en donde “A” indica el sitio

de enlace al anillo A.

10 En una modalidad, Li es -Lz-arilo Cg-10 sustituido o no sustituido;

I, es -0-, -alquilo Ci-4—, -N(Rgo)-, -C(=0)-, -C=C-, o -N(Rgo)C(=S)-.

En una modalidad, el arilo C¢-10 es fenilo o naftilo.

En wuna modalidad, L; es -Lz-heterocarilo monociclico de 5 o ©

15 miembros sustituido o no sustituido; Lz es -0-, -alquilo Ci-4—, -
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N (Roo)-, -C(=0)-, -C=C-, o -N(Rgo)C(=S)-. En wuna modalidad, el

heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros es tiazol u oxazol.

En una modalidad, ILi es -L;-heterociclilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido; 1Lz es -0-, -alquilo Ci-4—, -N(Roo)-, -

C(=0)-, -C=C-, o -N(Rgo)C(=S)-. En una modalidad, el heterociclilo

s T e b
de 3 a 8 miembros se selecciona de P p X ’ \ ’

O @)
, Y = , en donde la linea ondulada indica que el atomo

del anillo es una posicidén de enlace, y la otra posicidn de enlace

puede ser cualquier posicién de los &dtomos restantes del anillo.
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A 2
N=
e A A
En una modalidad, Li se selecciona de S , 0 ,
il

| e - ,
. N4% | N= P N/:" A ?{Hw/l\/s
S O

e U ﬁﬁv U,
0 /\/E) /\/E)
*A %N)\\N LA L AR , AR ,

A+V A A .y
N
/\\/J:\;] /\\\//[:i:ff /\\J/[:i:f? /\\v/[:i:]
N x
#A T ) A RS , A , Y *A N , en donde

“A” indica el sitio de enlace al anillo A.

O
N
A s A

H

NS

N= H W=
< A

O 14

En una modalidad, Li se selecciona de

- N
&)jz,yMO_

10
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g,
v, N=
o) N5< H
N \\S
LN v
*A - N
En una modalidad, Li se selecciona de H ’ o ’

o "
N5< N=
o AP Ly A %WO )

al anillo A.

en donde “*A” indica el sitio de enlace

En una modalidad, Re es algquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido,
heteroalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, cicloalgquilo C3-s
sustituido o no sustituido, o heterociclilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido; las sustituciones son como se definen

en la presente.

En una modalidad, el alguilo Ci-¢ es isopropilo, metilo, sec-butilo,

isobutilo, n-propilo, etilo, pentilo, neopentilo o terc-pentilo.

En una modalidad, el heteroalquilo Ci-s es fiV/ ~, //O, ,

gt
A TN

NHz ~ HO , o AN

En una modalidad, el cicloalquilo C3-s es ciclopropilo.
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En una modalidad, el heterociclilo de 3 a 8 miembros es azetidinilo,
tietanilo, tetrahidropirrolilo, un anillo tetrahidrofurano
fusionado con ciclopropano, un anillo tetrahidropirrol fusionado
con ciclopropano o un anillo tetrahidrotiofeno fusionado con

ciclopropano.

En una modalidad, cada wuna de las sustituciones se refiere
independientemente a gque los grupos descritos anteriormente estén
cada uno independientemente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, o 6
grupos seleccionados del grupo S1; cada uno de los grupos del grupo
S1 se selecciona independientemente del siguiente grupo Jque
consiste en: deuterio, oxo (=0), =NR¢, haldbgeno, alquilo Ci-s,
alcoxi Ci-s, haloalquilo Ci-¢, cicloalquilo C3-s, heterociclilo de 3
a 8 miembros, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros,
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, -O-cicloalquilo Csz-¢,
fenilo, -alquilo Ci-z—cicloalquilo C3-5, -alquilo Ci-z—-fenilo y -
NRa2lRPl, en donde el alquilo Ci-s y el alcoxi Ci-¢ estdn cada uno
independiente y opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
seleccionados de haldgeno, deuterio, ciano e hidroxi; el
cicloalguilo Cz-¢, el heterociclilo de 3 a 8 miembros, el fenilo,
el hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros y el hetercarilo
biciclo de 8 a 10 miembros se sustituyen independiente vy

opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 grupos seleccionados del grupo S2;
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en los grupos descritos anteriormente, cada R2l y RP! son cada uno

independientemente H o alquilo Ci-¢;

en los grupos descritos anteriormente, cada uno de los grupos del
grupo S2 se selecciona independientemente del siguiente grupo que
consiste en: haldgeno, alquilo Ci-s, alcoxi Ci-s, -NH2, -NHalquilo

Ci-6, —-(C=0) alquilo Ci-s, -SFs, y —-CHz-hidroxi;

en los grupos descritos anteriormente, cada Re es
independientemente H, haldgeno, alquilo Ci-¢, halocalgquilo Ci-s, ©

alquilo Ci-s deuterado;

en los grupos descritos anteriormente, uno o méas (p. ej., 1, 2, 3
o 4) atomos del anillo del heterociclilo de 3 a 8 miembros son
heterodtomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno, azufre y fbésforo;
uno o mas (p. ej., 1, 2, 3 o 4) atomos del anillo del heterocarilo
monociclico de 5 o 6 miembros son heterodtomos seleccionados de
nitrdégeno, oxigeno, azufre y fésforo; uno o més (p. ej., 1, 2, 3,
4 o 5) A4atomos del anillo del heterocarilo biciclico de 8 a 10
miembros son heterodtomos seleccionados de nitrdégeno, oxigeno,

azufre y fésforo;
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en donde cuando el adtomo del anillo es un adtomo de azufre, el atomo
de azufre se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos
seleccionados de oxo y =NRe¢; R¢ es como se definidé anteriormente;

en donde cuando el atomo del anillo es un &atomo de fésforo, el

adtomo de foésforo se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos

seleccionados de oxo y =NRe¢; R¢ es como se definidé anteriormente.

A

En una modalidad, Rs se selecciona de ’ ’ {r/,

/ e, LY O

T s S AR N S
/.

/3/\, /\{/O\’ ‘—\/OW’ f‘\)<, /\)\’ AE\S\bNH T\%NH ’ /T:)\,

’
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S /“* /“"“k /“* /“* O
H TS S d & s

e P
R A @ e

4 4 4 ’

Cyo

En una modalidad, Rii1 se selecciona de , Y

En una modalidad, Re es cicloalquilo Cz-¢ sustituido o no sustituido,

en donde la sustitucidén es como se define en una cualquiera de las

modalidades en la presente.
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En una modalidad, Rs es ciclopropilo sustituido con algquilo Ci-s.
Preferentemente, Re¢ es ciclopropilo sustituido con metilo.

Preferentemente, Rs es ciclopropilo sustituido con dos grupos

metilo. Por ejemplo, Rs es \\Y/’, ﬁKY/,, o i .

N

\(4j i Yoo
En una modalidad, en las férmulas anteriores, es :lw . En

o\\\}“ﬁ

una modalidad, cuando Y4 es oxigeno, es :1m

f< Y3 fi Y3

12 es

=
=

En una modalidad, en las férmulas anteriores,

@)
|
A

una modalidad, cuando Y3 es C(=0)Rg, es Riz

En una modalidad, el compuesto se selecciona de la Tabla C:

Tabla C
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Z3

236

En una modalidad,

Tabla B

el compuesto se selecciona de la Tabla B:
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Z15A

MTPIC0230389



158

Z8

Z8-1

Z38

z15-1

Z8A

Z37
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z41

Z243-2

244-2

OH

Z39

z243-1

z244-1
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Z246

-2

247

Zz51

252-2

z45

-1

z47

Z248

Z252-1
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255

254-2

Z577

Z53

z54-1

Z56
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NYZ

Z260

Z115
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2117

Z119

Z2121

Z2116

Z118

2120
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Z123

Z125

Z2128

Z191

2122

2124

Z127

Z73
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2130

249

269

Z80

z10

z103
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Z172

2229

2145

70

Z75

Z2139
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266

2104

NC 47
N
&ij::>

2234

265

Z50

Z85
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Z89

En una modalidad,

el compuesto se selecciona de la Tabla A.

La presente descripcidédn proporciona ademas los siguientes métodos

de preparacidn,

en donde los compuestos mostrados en la presente

pueden prepararse usando métodos sintéticos conocidos en la técnica

o usando métodos conocidos en la técnica en combinacidén con los

métodos descritos en la presente.

La presente descripcidn proporciona un

intermedio 1 de la siguiente manera:

/
o
N
/ \ Br
HO-B
1p OH

método para preparar el

/
(@]
S N
/ \ Br
HO

Intermedio 1
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La presente descripcidn proporciona un método para preparar el

intermedio 4-1 de la siguiente manera:

Boc Boc Bod Boc
4a 4b 4c
O
o/ HO >\,< )
_———— O
n= HN-Boc N=Y HN—Boc
S = HN—Boc
/JQ§/S Br N S
=~
Br
4d 4e Intermedio 4-1

5
La presente descripcidn proporciona un método para preparar el
intermedio 10-1 de la siguiente manera:
O
0 ~ NH Ao
Yo O T Ha >”>L
DN NS
N
HO \w[;) ~o N
W| W|
0]
10-1
10

La presente descripcidn proporciona un método para preparar el

intermedio 11 de la siguiente manera:
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/ /
0] 0]

N o N
72\ Br 7 N\ Br

HO BnO
Intermedio 1 Intermedio 4

Intermedio 11

MTPIC0230389



La presente descripcidn proporciona un método para preparar el

intermedio 15-2 de la siguiente manera:

OQT"[;:E 0 O\wv[ffl O OQT N'N 0
Ox\. _.N__0O g 10 H \7 ” o H
TN Z N NHBoc EN \
o H T™S NHBoc  (BPin), NHBoc
N\ NHBoc N= N= - N=
S S
N= X O NS
/K/S Y 4 ///K/ O‘IIB/\/K/
Br T™S 0
41 4-2 15-1 15-2
5
La presente descripcidn proporciona un método para preparar el
intermedio 62-1 de la siguiente manera:
OH
/
o]
10

OAc OAc
OAc
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La presente descripcidn proporciona un método para preparar el

intermedio 62-p de la siguiente manera:
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0
NC NG
L RO SOm L/
NG Os N
62l

HO
NC 4
@N/ /) NC ///
o s e S
/)CN 62-p

_NH
62-n HoN 62-0 Boc

La presente descripcidn proporciona un método para preparar el

5 intermedio 8-8 de la siguiente manera:

via sintética 1:

H §02Ph §02Ph H
N N
\ Br \N Br \N Br \ Br
PhSOLCI / /
O - = 0 — > 0 — > O
<0 0 H H
o < o
Rq R 8-8b R 8-8c  Rq
1-10 8-8a q q
/
0
LI
A N B\O Rq.
= o]
N
) [ Xy
;! © Etl
Rp N N\ A \ —_— -
d N
= H
)
N 8-8d
Rp

10

via sintética 2:
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Rp es un grupo protector de amino bien conocido en la técnica, tal
como formilo; acilo, tal como alcanoilo (tal como acetilo,
tricloroacetilo o trifluoroacetilo); alcoxicarbonilo, tal como
terc-butoxicarbonilo (Boc) ; arilmetoxicarbonilo, tal como

carbobenzoxi (Cbz) % 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) ;
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arilmetilo, tal como bencilo (Bn), tritilo (Tr), o 1,1-di-(4'-
metoxifenil)metilo; y sililo, tal como trimetilsililo (TMS) y terc-

butildimetilsililo (TBS).

Rgy es un grupo protector de hidroxi bien conocido en la técnica,
tal como un grupo protector de éter (éter metilico (ROMe), éter
terc-butilico (ROtBu) , éter bencilico (ROBn) , éter P-
metoxibencilico (ROPMB) o éter tritilico (ROTr)); un grupo
protector de éter sililo (trimetilsililo (TMS), trietilsililo
(TES), triisopropilsililo (TIPS), terc-butildimetilsililo (TBS),
terc-butil (metoxi)difenilsililo (TBDPS) , éter metoximetilico
(MOM) , éter tetrahidropiranilico (THP), etc.); y un grupo protector

de éster (acetilo (Ac), benzoilo (Bz), pivaloilo (Piv), etc.).

Los compuestos representados por la Férmula (I), la Férmula (A) y
la Férmula (B) de la presente descripcidén pueden prepararse usando
métodos sintéticos conocidos en la técnica o usando métodos
conocidos en la técnica en combinacidén con los métodos descritos
en la presente. Los disolventes, temperaturas y otras condiciones
de reaccidén dadas en la presente descripcidén son ilustrativas vy
pueden variar de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica.
Los compuestos en los ejemplos descritos en la presente pueden
sintetizarse, Dbasado en sus estructuras especificas, usando

materiales de partida apropiados de acuerdo con los métodos
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descritos en los ejemplos, o© pueden sintetizarse usando métodos
similares a los descritos en los ejemplos. Los materiales de
partida para la sintesis de los compuestos en los ejemplos de la
presente descripcidédn pueden prepararse mediante métodos sintéticos
conocidos o métodos similares descritos en 1la literatura, u
obtenidos de fuentes comerciales. Los compuestos de los ejemplos
pueden resolverse adicionalmente segin sea necesario para obtener
estereoisdémeros de los mismos mediante métodos bien conocidos en

la técnica, tales como cristalizacidén y cromatografia.

Como una ilustracidén adicional, los compuestos de la Férmula (B5-
1) vy la Fébrmula (B5-2) de la presente descripcidn pueden
sintetizarse usando los siguientes métodos, en donde el disolvente,
la temperatura y otras condiciones de reaccidén en cada etapa pueden
ser iguales o similares a los descritos en los siguientes ejemplos,

O se usan condiciones de reaccidn conocidas en la técnica;
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al

T™S

T™MS
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En las vias de preparacidn para los compuestos de fdérmulas (B5-1)
y la Foérmula (B5-2), en cada férmula, Rp es un grupo protector de
amino bien conocido en la técnica, tal como formilo; acilo, tal
como alcanoilo (tal como acetilo, tricloroacetilo, e}
trifluoroacetilo); alcoxicarbonilo, tal como terc-butoxicarbonilo
(Boc); arilmetoxicarbonilo, tal como carbobenzoxi (Cbz) vy 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); arilmetilo, tal como bencilo
(Bn), tritilo (Tr), o 1,1-di-(4'-metoxifenil)metilo; y sililo, tal

como trimetilsililo (TMS) y terc-butildimetilsililo (TBS).

Ra y Rg son cada uno independientemente un atomo de haldgeno (p.

ej., cloro o bromo), un grupo acido bdérico (p. ej., -B(OH)2), o un

|

o
grupo éster de acido bordénico (p. ej., ), siempre que cuando
Ra se selecciona de un &tomo de haldgeno, Rg se selecciona de un
grupo de acido bdérico y un grupo éster de acido bordnico, y cuando
R se selecciona de un atomo de haldgeno, Ra se selecciona de un

grupo de &acido bérico y un grupo éster de acido bordnico.

Ws, R3, Ra2, Rs3, Raa, Rs, y Re son cada uno como se define en una
cualquiera de las modalidades de la presente descripcidén (p. ej.,
como se define para el grupo correspondiente en la Férmula I o

Foérmula B5).
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La via sintética del compuesto de la Férmula (B5-1) o Fébrmula (BS5-
2) descrita anteriormente es ilustrativa, vy en el proceso de
preparacidén especifico, los expertos en la técnica pueden ajustar
el orden de las etapas en la via de reaccidén de acuerdo con la

técnica anterior y la estructura del compuesto diana.

Un segundo aspecto de la presente descripcidédn proporciona una
composicidén farmacéutica que comprende el compuesto, o el derivado
deuterado estable de este, o el estereoisdmero de este, o la sal
farmacéuticamente aceptable de este, el solvato de este, o el
profarmaco de este de acuerdo con el primer aspecto descrito

anteriormente, y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un tercer aspecto de la presente descripcidn proporciona el

compuesto mencionado anteriormente como un medicamento.

Como se usa en la presente, el término “portador farmacéuticamente
aceptable” se refiere a cualquier formulacidén o medio portador
capaz de suministrar una cantidad efectiva de la sustancia activa
de la presente descripcién sin interferir con la actividad
bioldgica de la sustancia activa y gue no tenga efectos tdéxicos y
secundarios sobre el huésped o el sujeto. Los portadores

representativos incluyen agua, aceites, vegetales y minerales,
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bases de crema, bases de locidn, bases de ungiiento, y lo similar.
Tales bases incluyen agentes de suspensioén, espesantes,
potenciadores transdérmicos y lo similar. Sus formulaciones son
bien conocidas por los expertos en el campo cosmético o

farmacéutico tépico.

En las modalidades de 1la presente descripcidén, la composiciédn
farmacéutica puede administrarse de cualquiera de las siguientes
maneras: administracidén oral, inhalacién por pulverizacidn,
administracidén rectal, administracidén nasal, administracidén bucal,
administracién toépica, administracién parenteral (p. ej.,
inyeccién o infusidén subcuténea, intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intraesternal e
intracraneal), o0 administraciédn por medio de un reservorio
implantable. Se prefiere la administracidn oral, intraperitoneal o
intravenosa. Las formulaciones de suspensidén acuosa se usan
generalmente mezclando el ingrediente activo con agentes
emulsionantes y de suspensién adecuados. Si es necesario, pueden
afladirse agentes edulcorantes, saborizantes o colorantes a las
formulaciones orales anteriores. Cuando se administran
tépicamente, especialmente para tratar &areas u oérganos afectados
que son facilmente accesibles para aplicacidn externa tdédépica, tales
como o0jos, piel o enfermedades neuroldgicas del intestino inferior,

los compuestos de la presente descripcidédn pueden formularse en
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diferentes formas de formulacidén para administracidédn toédépica de
acuerdo con diferentes 4&reas u o&érganos afectados. Cuando se
administran toépicamente al ojo, los compuestos de la presente
descripcidén pueden formularse en una forma de formulacidn de una
suspensidén o solucidn micronizada, y el portador usado es solucidn
salina estéril isotdénica con un determinado pH, con o sin la adicién
de un conservante tal como el alcanolato de bencilo clorado. Para
uso oftédlmico, el compuesto también puede formularse en unglientos,
tales como vaselina. Cuando se administran tdépicamente a la piel,
los compuestos de la presente descripcién pueden formularse en una
forma de formulacién de un ungiiento, locidn o crema adecuada, en
la que el ingrediente activo estd suspendido o disuelto en uno o
mas portadores. Los portadores que ©pueden usarse en las
formulaciones de ungiiento incluyen, pero no se limitan a: aceite
mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, 6xido
de polietileno, 6xido de polipropileno, cera emulsionante y agua;
los portadores que pueden usarse en las lociones o cremas incluyen,
pero no se limitan a: aceite mineral, monoestearato de sorbitéan,
Tween 60, cera de éster cetilico, alcohol arilico hexadeceno, 2-
octildodecanol, alcohol bencilico, y agua. Los compuestos de 1la
presente descripcién también pueden administrarse como una
formulacién inyectable estéril, que incluye una suspensidn acuosa
u oleosa inyectable estéril o una solucidén inyectable estéril. Los

portadores y disolventes gque pueden usarse incluyen agua, solucidn
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de Ringer y solucidn isotdnica de cloruro de sodio. Ademds, también
pueden usarse aceites no volatiles esterilizados como disolventes

o medios de suspensidén, tales como monoglicéridos o diglicéridos.

Otro aspecto de la presente descripcidn proporciona el uso del
compuesto, o el derivado deuterado estable o estereoisdmero de
este, o la sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable
de este de acuerdo con el primer aspecto descrito anteriormente, o
la composicidén farmacéutica de acuerdo con el segundo aspecto
descrito anteriormente en la elaboracién de un medicamento para
prevenir vy/o tratar una enfermedad o trastorno, en donde la
enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno asociado con

la actividad de la proteina RAS.

Otro aspecto de la presente descripcidn proporciona un método para
prevenir y/o tratar una enfermedad o trastorno asociado con la
actividad de la proteina RAS, el método comprende: administrar a
un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto, o el derivado deuterado estable o estereoisdmero de
este, o la sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable
de este de acuerdo con el primer aspecto de la presente descripcidn;
o administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicidén farmacéutica de acuerdo

con el segundo aspecto de la presente descripcidn.
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En la presente, en una modalidad, 1la enfermedad o trastorno
asociado con la actividad de la proteina RAS es céancer, qgue
incluyen, pero no se limitan a, cancer pancreatico, cancer
colorrectal, cancer de pulmbdn de células no pequefias, leucemia
mieloide aguda, mieloma multiple, adenocarcinoma tiroideo,
sindrome mielodispléasico, carcinoma de células escamosas de pulmdn,
cancer esofagico, céncer de ovario, cancer uterino, melanoma,

cadncer de vejiga, o cancer de cabeza y cuello.

En una modalidad, el cancer incluye RAS de tipo silvestre y una

mutacidén RAS. E1 RAS incluye HRAS, KRAS y NRAS.

En una modalidad, la mutacidén RAS es una mutacidédn KRAS G12C, KRAS
G12D, KRAS G12V, KRAS G12S, KRAS G13C, KRAS G13D, KRAS Q6l1llL, KRAS

Q61H, NRAS G12C, NRAS Q6lK, o NRAS Q61R, u otras mutaciones RAS.

En la presente, el uso o método comprende ademds administrar una
terapia anticancerigena adicional. En algunas modalidades, la
terapia anticancerigena adicional es un inhibidor de HER2, un
inhibidor de EGFR, un segundo inhibidor de RAS, un inhibidor de
SHP2, un inhibidor de S0S1, un inhibidor de RAF, un inhibidor de
MEK, un inhibidor de ERK, un inhibidor de PI3K, un inhibidor de

PTEN, un inhibidor de AKT, un inhibidor de mTORC1l, un inhibidor de
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BRAF, un inhibidor de PD-L1, un inhibidor de PD-1, un inhibidor de

CDK4/6, o una combinacidén de estos.

Otro aspecto de la presente descripcidn proporciona un método para
tratar el cancer en un sujeto que lo necesita, el método comprende:
(a) determinar que el céancer estd asociado con la actividad
de la proteina RAS; vy
(b) administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto, o el derivado deuterado estable o
estereoisémero de este, o la sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con el
primer aspecto de la presente descripcidén; o administrar
al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la
composicién farmacéutica de acuerdo con el segundo

aspecto de la presente descripcidn.

En una modalidad, la administracién se lleva a cabo por una via
seleccionada de la inyeccidn parenteral, intraperitoneal,
intradérmica, intracardiaca, intraventricular, intracraneal,
intracerebroespinal, intracavitaria, intrasinovial, intratecal,
intramuscular, inyeccién intravitrea, inyeccién intravenosa,
inyeccidén intraarterial, administraciones oral, bucal, sublingual,

transdérmica, tépica, intratecal, rectal, subcutédnea y tdépica.

MTPIC0230389



10

15

20

186

Otro aspecto de la presente descripcidn proporciona un método para
inhibir la actividad de la proteina RAS en una célula, el método
comprende: poner en contacto la célula con el compuesto, o el
derivado deuterado estable o estereoisdmero de este, o la sal,
solvato o profadrmaco farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con el primer aspecto de la presente descripcidédn; o poner en
contacto la célula con la composicién farmacéutica de acuerdo con
el segundo aspecto de la presente descripcidén. La célula puede ser

in vivo o 1n vitro.

Otro aspecto de la presente descripcidn proporciona el uso del
compuesto, o el derivado deuterado estable o estereoisdmero de
este, o la sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable
de este de acuerdo con el primer aspecto descrito anteriormente, o
la composicidén farmacéutica de acuerdo con el segundo aspecto
descrito anteriormente en la elaboracidén de un inhibidor de 1la

actividad de la proteina RAS.

Definiciones y términos

Tal como se usa en la presente, el término “sujeto” se refiere a
un animal, particularmente a un mamifero. Se prefiere un ser

humano.
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Tal como se usa en la presente, el término “cantidad efectiva” o
“cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad de
un medicamento o agente que no es tdéxico pero que puede lograr el
efecto deseado. En las modalidades de la presente descripcidn,
cuando se trata a un paciente de acuerdo con la presente
descripcidén, la cantidad de un medicamento dado depende de una
serie de factores, tales <como el régimen de dosificaciédn
especifico, el tipo de enfermedad o trastorno y su gravedad, y la
singularidad del sujeto o huésped que necesita tratamiento (p. ej.,
peso corporal). Sin embargo, la dosis administrada puede
determinarse rutinariamente por métodos conocidos en la técnica de
acuerdo con las circunstancias especificas, que incluyen, por
ejemplo, el medicamento especifico que se ha usado, la via de
administracién, el trastorno que se estd tratando y el sujeto o
huésped que se estd tratando. En general, para las dosis usadas
para el tratamiento de adultos, la dosis de administracidén esté
tipicamente en el rango de 0.02-5000 mg/dia, por ejemplo,
aproximadamente 1-1500 mg/dia. La dosis requerida puede
representarse convenientemente como una dosis Unica, o como dosis
divididas administradas simultédneamente (o dentro de un corto
periodo de tiempo) o a intervalos apropiados, p. ej., dos, tres,
cuatro o mas dosis por dia. Los expertos en la técnica pueden
entender que, aunque se dan los rangos de dosificacidén descritos

anteriormente, la cantidad efectiva especifica puede ajustarse
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apropiadamente de acuerdo con la condicidén del paciente y junto

con el diagnéstico del médico.

Tal como se usa en la presente, el término “sal farmacéutica
aceptable” se refiere a una sal del compuesto de la presente
descripcién que es farmacéuticamente aceptable y que tiene 1la
actividad farmacoldégica del compuesto original. Tales sales
incluyen sales de adicidén de &cido formadas con &cidos inorganicos
(tales como &acido nitrico, é&cido fosférico y &cido carbdnico) o
con acidos orgéanicos (tales como &cido propidnico, adcido hexanoico,
dcido ciclopentanopropidénico, acido glicdlico, é&cido piruvico,
dcido glucdnico, 4&cido estedrico y acido mucdnico); o sales
formadas cuando un protdédn &cido presente en el compuesto parental
se sustituya con un ion metdlico (p. ej., un ion de metal alcalino
o un ion de metal alcalinotérreo); o compuestos de coordinacidn
formados con bases orgédnicas (tal como etanolamina). La sal
farmacéuticamente aceptable de la presente descripcidédn puede
sintetizarse a partir del compuesto original que contiene un
radical &cido o un grupo basico mediante métodos quimicos
convencionales. En general, tales sales se preparan sometiendo los
compuestos en forma de 4cido o base libre a una reaccidén con una
cantidad estequiométrica de base o &cido apropiado en agua o un
disolvente orgdnico o una mezcla de estos. En general, se prefieren

medios no acuosos tales como éteres, acetato de etilo, etanol,
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isopropanol o acetonitrilo. Ademds de las formas de sal, 1los
compuestos proporcionados por la presente descripcidédn también
existen en formas de profdrmacos. Los profarmacos de los compuestos
descritos en la presente pueden sufrir facilmente cambios gquimicos
en condiciones fisioldgicas y, por lo tanto, convertirse en los
compuestos de la presente descripcidén. Ademés, los proférmacos
pueden convertirse en los compuestos de la presente descripcidén en

un ambiente in vivo mediante métodos quimicos o bioquimicos.

Tal como se usa en la presente, el término “solvato” se refiere a
una sustancia formada combinando el compuesto de la presente
descripcidén con un disolvente farmacéuticamente aceptable. E1
disolvente farmacéuticamente aceptable incluye &4cido acético y lo
similar. El1 solvato incluye cantidades estequiométricas y no
estequiométricas de solvatos. Ciertos compuestos de la presente
descripcidén pueden existir en formas no solvatadas o formas
solvatadas. En general, las formas solvatadas son comparables a
las formas no solvatadas, y ambas estdn abarcadas dentro del

alcance de la presente descripcidn.

Como se usa en la presente, el término “estereoisdmero” incluye
isémeros conformacionales e isdmeros configuracionales, en donde
los isdbmeros configuracionales incluyen principalmente isdmeros

cis-trans e isbémeros Opticos. Los compuestos descritos en la
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presente pueden existir en forma de estereoisdmeros vy, por 1lo
tanto, abarcar todas las formas estereoisoméricas posibles, que
incluyen, pero no se limitan a, isdémeros cis-trans, tautdmeros,
enantiémeros, diasteredmeros, atropisdbmeros, y lo similar. Los
compuestos descritos en la presente también pueden existir en forma
de cualquier combinacidén o cualgquier mezcla de los estereoisdmeros
mencionados anteriormente, tales como mezclas equimolares de
mesdmeros, racematos vy atropisdmeros. Por ejemplo, un solo
enantidémero, un solo diasteredmero, o una mezcla de estos, o un
solo atropisémero o una mezcla de estos. Cuando los compuestos
descritos en la presente contienen un doble enlace olefinico,
incluyen isdbmeros cis e isdbdbmeros trans, asi como cualquier
combinacién de estos, a menos que se especifique lo contrario. Los
atropisémeros de la presente descripcidén son estereoisdmeros con
quiralidad axial o plana que se producen sobre la base de la
rotacidén restringida dentro de la molécula. Como medicamentos, se
prefieren los estereoisémeros con excelente actividad. Los
compuestos de la presente descripcidédn tienen isbémeros Opticos
derivados de carbonos asimétricos y lo similar. Si es necesario,
los isdémeros individuales pueden obtenerse por resolucidédn mediante
métodos conocidos en la técnica, tales como cristalizacidédn o

cromatografia quiral.
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Como se usa en la presente, la sustitucidén =CReRf se refiere a la
conexién de un atomo de la molécula al 4tomo de carbono (C) en

CReRf a través de un doble enlace. Es decir, el atomo de la molécula

CR*=R'
X7

=NRe se refiere a la conexidn de un adtomo de la molécula al atomo

se sustituye con Como se usa en la presente, la sustitucidn

de nitrdégeno (N) en NRe a través de un doble enlace. Es decir, el
\fNRe

se refiere a la conexidén de un atomo de

dtomo de la molécula se sustituye con Como se usa en la

A\Y 44

presente, el término “oxo

la molécula a un &dtomo de oxigeno (0O) a través de un doble enlace.
\60

usa en la presente, el tio se refiere a la conexidn de un adtomo de

Es decir, el &tomo de la molécula se sustituye con Como se

la molécula a un atomo de azufre (S) a través de un doble enlace.
\?S

usa en la presente, cuando un grupo tal como un grupo alquilo se

Es decir, el a&tomo de la molécula se sustituye con Como se
localiza en el medio de una férmula estructural, el grupo es un
grupo ileno. Por ejemplo, un grupo algquilo corresponde a un grupo

alquileno, etc.

Como se usa en la presente, el término “alquilo” se refiere a un

grupo hidrocarbilo alifdtico saturado lineal o ramificado. E1

término alquilo Ci-¢ se refiere a un grupo alquilo 1lineal o
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ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono. El alquilo
Ci-4 es mas preferido. El alquilo Ci-3 es méas preferido. Los ejemplos
especificos incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo,
n-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, l-etilpropilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-
hexilo, l-etil-2-metilpropilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,1-
dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,3-
dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-
metilpentilo, 2,3-dimetilbutilo, diversos isdémeros ramificados de
estos, y lo similar. El algquilo descrito en la presente puede estar
sustituido o no sustituido, y cuando estd sustituido, el
sustituyente es preferentemente uno o méds grupos sustituyente

descritos en la presente solicitud.

Como se usa en la presente, el término “heteroalquilo” se refiere
a un grupo alquilo que tiene al menos un dtomo de carbono sustituido
con un heterocdtomo (p. ej., un atomo de O, N o S), en donde el
alquilo es como se definid anteriormente. El término “heteroalquilo
Ci-6” se refiere a un grupo heteroalquilo lineal o ramificado que
tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 &4tomos de carbono. Se prefiere el
heteroalquilo Ci—4. E1 hetercalquilo Ci-3 es méas preferido. Los
heterodtomos pueden estar presentes en el medio o al final de un

grupo. El heterocalquilo puede estar sustituido o no sustituido, vy
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cuando estd sustituido, el sustituyente es preferentemente uno o
mas grupos sustituyente descritos en la presente solicitud. Los
grupos heteroalquilo ilustrativos pueden incluir alcoxi,

alquiltio, etc.

Como se usa en la presente, el término “alcoxi” se refiere a un
grupo gque tiene una estructura de -O-alquilo, en donde el alquilo
es como se definidé anteriormente. E1 término “alcoxi Ci-s” se
refiere a un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 a&tomos de carbono. Se
prefiere alcoxi Ci-4. El alcoxi Ci-3 es mas preferido. Los ejemplos
especificos incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, isobutoxi, n-pentoxi,
etc. El alcoxi puede estar sustituido o no sustituido, y cuando
estd sustituido, el sustituyente es preferentemente uno o més

grupos sustituyente descritos en la presente solicitud.

Como se usa en la presente, el término “alquiltio” se refiere a un
grupo gque tiene una estructura de -S-alquilo, en donde el alquilo
es como se definid anteriormente. El1l término “alquiltio Ci-6¢” se
refiere a un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.
Se prefiere alquiltio Ci4. El alquiltio Ci-3 es més preferido. E1
alquiltio puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esta
sustituido, el sustituyente es preferentemente uno o mas grupos

sustituyente descritos en la presente solicitud.
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Como se usa en la presente, el término “alquenilo” se refiere a un
grupo alquilo como se definidé anteriormente que tiene uno o mas
enlaces dobles carbono-carbono en cualquier sitio de la cadena, vy
el término “alquenilo Cz-4” se refiere a un grupo algquenilo que
tiene de 2 a 6 &tomos de carbono y al menos un (p. ej., 1 a 2)
enlace doble carbono-carbono. Se prefiere alquenilo Cz-4 (es decir,
un grupo alquenilo que tiene de 2 a 4 atomos de carbono y de 1 a
2 dobles enlaces carbono-carbono). Los ejemplos especificos
incluyen, pero no se limitan a, etenilo, l-propenilo, 2-propenilo,
1-, 2-, o 3-butenilo, pentenilo, hexenilo, butadienilo, etc. El
alquenilo puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esta
sustituido, el sustituyente es preferentemente uno o mas grupos

sustituyente descritos en la presente solicitud.

Como se usa en la presente, el término “alquinilo” se refiere a un
grupo alquilo como se definidé anteriormente que tiene uno o mas
triples enlaces carbono-carbono en cualquier sitio de la cadena, vy
el término “alquinilo C2-64” se refiere a un grupo algquinilo que
tiene de 2 a 6 &tomos de carbono y al menos un (p. ej., 1 a 2)
triples enlaces carbono-carbono. Se prefiere alquinilo Cz-z4 (es
decir, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 4 4tomos de carbono vy
de 1 a 2 triples enlaces carbono-carbono). Los ejemplos especificos

incluyen, pero no se limitan a,
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etinilo, 1l-propinilo, 2-propinilo, 1-, 2- o 3-butinilo, etc. EL
alquinilo puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esta
sustituido, el sustituyente es preferentemente uno ©o mas grupos

sustituyentes descritos en la presente solicitud.

Como se usa en la presente, el término “haldgeno” se refiere a

fltor, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en la presente, el término “halo” se refiere a fluoro,

cloro, bromo o yodo.

Como se usa en la presente, el término “haloalquilo” se refiere a
un grupo alquilo, en el que uno o mas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5)
atomos de hidrdégeno estdn sustituidos con atomos de haldgeno, en
donde el alquilo es como se definidé anteriormente. E1 término
“haloalguilo Ci-¢” se refiere a un grupo haloalguilo que tiene de 1
a 6 4tomos de carbono. Se prefiere haloalquilo Ci—4. E1 haloalquilo
Ci-3 es mas preferido. Los ejemplos especificos incluyen, pero no
se limitan a, monoclorometilo, diclorometilo, triclorometilo,
monocloroetilo, 1,2-dicloroetilo, tricloroetilo, monobromoetilo,
monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,

monofluoroetilo, difluoroetilo, trifluorocetilo, etc. El
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halocalgquilo puede estar sustituido o no sustituido, y cuando esta
sustituido, el sustituyente es preferentemente uno o mas grupos

sustituyentes descritos en la presente solicitud.

Como se usa en la presente, el término “haloalcoxi” se refiere a
un grupo alcoxi, en el que uno o mas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5)
dtomos de hidrdégeno estdn sustituidos con atomos de haldgeno, en
donde el alcoxi es como se definidé anteriormente. El1 término
“haloalcoxi Ci-¢” se refiere a un grupo haloalcoxi que tiene de 1 a
6 adtomos de carbono. Se prefiere haloalcoxi Ci-4. El haloalcoxi Ci-
3 es mas preferido. Los ejemplos especificos incluyen, pero no se
limitan a, trifluorometoxi, trifluoroetoxi, monofluorometoxi,
monofluoroetoxi, difluorometoxi, difluoroetoxi, etc. El haloalcoxi
puede estar sustituido o no sustituido, y cuando estd sustituido,
el sustituyente es preferentemente uno o mas grupos sustituyentes

descritos en la presente solicitud.

Como se usa en la presente, el término “deuterado” se refiere a la
sustitucién de uno o mas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) atomos de

hidrébgeno en un grupo con atomos de deuterio.

Como se usa en la presente, el término “algquilo deuterado” se
refiere a un grupo alquilo, en el que uno o mas (tal como 1, 2, 3,

4 o0 5) 4tomos de hidrdgeno estan sustituidos con dtomos de deuterio,
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en donde el alquilo es como se definid anteriormente. E1 término
“Yalquilo Ci-g deuterado” se refiere a un grupo algquilo deuterado
que tiene de 1 a 6 A&tomos de carbono. Se prefiere alquilo Cig
deuterado. El alquilo Ci-3 deuterado es méas preferido. Los ejemplos
especificos incluyen, pero no se limitan a, monodeuteriometilo,
dideuteriometilo, trideuteriometilo, monodeuterioetilo, 1,2-
dideuterioetilo, trideuterioetilo, etc. El alquilo deuterado puede
estar sustituido o no sustituido, y cuando estd sustituido, el
sustituyente es preferentemente uno o méds grupos sustituyentes

descritos en la presente solicitud.

Como se usa en la presente, el término “alcoxi deuterado” se refiere
a un grupo alcoxi, en el gque uno o mas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5)
dtomos de hidrdégeno estdn sustituidos con atomos de deuterio, en
donde el alcoxi es como se definidé anteriormente. El1 término
“Yalcoxi Ci-g deuterado” se refiere a un grupo alcoxi deuterado que
tiene de 1 a 6 &tomos de carbono. El alcoxi Ci-s deuterado es méas
preferido. El alcoxi Ci-3 deuterado es mas preferido. Los ejemplos
especificos incluyen, pero no se limitan a, trideuteriometoxi,
trideuterioetoxi, monodeuteriometoxi, monodeuterioetoxi,
dideuteriometoxi, dideuteriocetoxi, etc. El alcoxi deuterado puede
estar sustituido o no sustituido, y cuando estd sustituido, el
sustituyente es preferentemente uno o méds grupos sustituyentes

descritos en la presente solicitud.
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Tal como se usa en la presente, los términos “cicloalquilo” vy
“anillo de cicloalgquilo” se usan indistintamente y se refieren a
un grupo hidrocarbilo monociclico o policiclico saturado o
parcialmente no saturado. Los &4tomos de carbono del anillo del
cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o més
(tales como 1, 2, 3, 4 o 5) grupos oxo para formar una estructura
de cetona ciclica. El término “cicloalquilo de 3 a 20 miembros” o
“cicloalguilo C3-20” se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene
de 3 a 20 &tomos de carbono del anillo. El1 cicloalquilo puede
incluir cicloalquilo monociclico, espirocicloalquilo, cicloalqgquilo
fusionado y cicloalquilo en puente. Se prefieren cicloalquilo Csz-12
(p. ej., cicloalguilo C3-g, <cicloalquilo C3-¢ o cicloalqguilo
monociclico Cz-g), espirocicloalgquilo Cs-z20, cicloalquilo Cs-29

fusionado, cicloalquilo Cs-20 en puente, etc.

Tal como se usa en la presente, el término “cicloalgquilo Cz-6” se
refiere a un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6 &tomos de carbono
del anillo. El1 cicloalquilo puede ser monociclico (los ejemplos
especificos incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo), o biciclico (los ejemplos
especificos incluyen, pero no se limitan a,
ciclopropilciclopropilo, ciclopropilciclobutilo,

ciclopropilciclopentilo, etc.).
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Como se usa en la presente, los términos “cicloalguilo monociclico
C3z-8” y “cicloalgquilo monociclico de 3 a 8 miembros” se refieren a
un grupo hidrocarbilo ciclico monociclico saturado o parcialmente
no saturado que tiene de 3 a 8 A&tomos de carbono del anillo. Se
prefiere cicloalquilo monociclico Cz-s (es decir, cicloalquilo
monociclico de 3 a 6 miembros) o cicloalquilo monociclico Cs-6 (es
decir, cicloalguilo monociclico de 4 a 6 miembros). E1l cicloalquilo
monociclico Ci3, C4, Cs, o Cs es mas preferido. Los ejemplos
especificos de cicloalgquilo monociclico incluyen, pero no se
limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, ciclooctilo, etc.

Como se usa en la presente, los términos “espirociclocalquilo” vy
“anillo espirocicloalquilo” se refieren a un grupo hidrocarbilo
ciclico policiclico saturado o parcialmente no saturado formado
compartiendo un &tomo de carbono (denominado un &tomo de espiro)
entre dos o méds anillos monociclicos. De acuerdo con el numero de
espiroatomos compartidos entre anillos, el espirocicloalquilo
puede clasificarse como monoespirocicloalquilo,
bispirocicloalqgquilo % poliespirocicloalquilo. El término
“espirocicloalquilo de 5 a 20 miembros” o “espirocicloalquilo Cs-
”

20” se refiere a un grupo espirocicloalquilo que tiene de 5 a 20

dtomos de carbono del anillo. Se prefiere 1 espirocicloalquilo de
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6 a 14 miembros (es decir, Ce-14). El monoespirocicloalquilo de 6 a
14 miembros es mas preferido. El1 espirocicloalquilo de 7 a 11
miembros (es decir, C7-11) es mas preferido. E1l
monoespirocicloalquilo de 7 a 11 miembros es méas preferido. E1

monoespirocicloalquilo de 7, 8, 9, 10 u 11 miembros es més

preferido. Los ejemplos especificos de espirocicloalquilo

2 38%

incluyen, pero no se limitan a: . Estos
grupos espirocicloalquilo pueden estar unidos al resto de 1la

molécula a través de un cualquiera de los atomos del anillo.

Como se usa en la presente, los términos “cicloalgquilo fusionado”
y Yanillo de cicloalquilo fusionado” se refieren a un grupo
hidrocarbilo ciclico policiclico saturado o parcialmente no
saturado formado compartiendo un par de &tomos de carbono
adyacentes entre dos o mas anillos monociclicos. De acuerdo con el
numero de anillos formados, el cicloalquilo fusionado puede
clasificarse como cicloalquilo fusionado biciclico, triciclico,
tetraciclico o policiclico. El término “cicloalguilo fusionado de
5 a 20 miembros” o “cicloalgquilo Cs-z0 fusionado” se refiere a un
grupo ciclocalguilo fusionado que tiene de 5 a 20 &tomos de carbono
del anillo. Se prefiere cicloalgquilo fusionado de 6 a 14 miembros

(es decir, Ce-14). E1l cicloalquilo fusionado biciclico de 6 a 14
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miembros es mas preferido. El1 cicloalquilo fusionado de 7 a 10
miembros (es decir, C7-10) es més preferido. El1 cicloalquilo
fusionado biciclico de 7 a 10 miembros es més preferido. E1
cicloalgquilo fusionado biciclico de 8, 9 o 10 miembros es més

preferido. Los ejemplos especificos de cicloalquilo fusionado

incluyen, pero no se limitan a: EEZEE& ézg K§> 5535 Ei.

Estos grupos cicloalquilo fusionados pueden estar unidos al resto

de la molécula a través de una cualquiera de los atomos del anillo.

Como se usa en la presente, los términos “cicloalquilo en puente”
y “Yanillo de <cicloalquilo en puente” se refieren a un grupo
hidrocarbilo ciclico policiclico saturado o parcialmente no
saturado formado compartiendo dos 4tomos de carbono que no estéan
conectados directamente entre dos o mds anillos monociclicos. De
acuerdo con el numero de anillos formados, el cicloalquilo en
puente puede clasificarse como cicloalgquilo en puente biciclico,
triciclico, tetraciclico o policiclico. El1 término “cicloalqguilo
en puente de 5 a 20 miembros” o “cicloalquilo Cs-20 punteado” se
refiere a un grupo cicloalgquilo en puente que tiene de 5 a 20
dtomos de carbono del anillo. Se prefiere cicloalquilo en puente
de 6 a 14 miembros (es decir, Ce-14). El cicloalguilo en puente de

7 a 10 miembros (es decir, C7-10) es méas preferido. Los ejemplos
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especificos de cicloalgquilo en puente incluyen, pero no se limitan

A s

cicloalgquilo puenteados pueden estar unidos al resto de la molécula

Estos grupos

a través de un cualquiera de los atomos de carbono del anillo.

Los diversos grupos cicloalquilo descritos anteriormente pueden
estar sustituidos o no sustituidos, y cuando estdn sustituidos, el
sustituyente es preferentemente uno o mas Jgrupos sustituyente

descritos en la presente solicitud.

Como se usa en la presente, los términos “heterociclilo” y “anillo
heterociclilo” se usan indistintamente y se refieren a un grupo
hidrocarbilo monociclico o policiclico saturado o parcialmente no
saturado, en donde uno o mas (tal como 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8)
dtomos del anillo son heterodtomos seleccionados de fésforo,
nitrbégeno, oxigeno y azufre, excluyendo una entidad del anillo de
-0-0-, -0-S-, o -S-5-, y los atomos restantes del anillo son &tomos
de carbono. Cuando el atomo del anillo es un a&tomo de nitrdgeno,
el 4dtomo de nitrdégeno puede estar sustituido o no sustituido (es
decir, N o NR, en donde R es hidrbégeno u otros sustituyentes vya
definidos en la presente) y/o el atomo de nitrdgeno puede formar
una sal de amonio cuaternario. Cuando el heteroatomo es un atomo

de azufre, el &tomo de azufre puede estar opcionalmente oxidado
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(p. ej., S(=0)n', en donde m' es un numero entero de 0 a 2). Cuando

el heterodtomo es un atomo de fdésforo, el adtomo de fésforo puede

estar opcionalmente oxidado (p. ej., P(=0) n '', en donde m'' es
un numero entero de 0, 1, o 2). Por ejemplo, el heterociclilo
incluye heterociclilo monociclico, espiroheterociclilo,

heterociclilo fusionado y heterociclilo en puente. Los atomos de
carbono del anillo del heterociclilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o més (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) grupos 0ox0O para
formar una estructura de cetona ciclica, lactona ciclica o lactama
ciclica. El1 término “heterociclilo de 3 a 20 miembros” se refiere
a un grupo heterociclilo que tiene de 3 a 20 4tomos del anillo, en
donde uno o méas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) &tomos del anillo son
heterodtomos seleccionados de fésforo, nitrégeno, oxigeno y azufre.
El heterociclilo de 3 a 20 miembros es preferentemente
heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo monociclico de 3 a
12 miembros (p. ej., heterociclilo monociclico de 3 a 8 miembros),
espiroheterociclilo de 5 a 20 miembros, heterociclilo fusionado de
5 a 20 miembros, heterociclilo en puente de 5 a 20 miembros,

etcétera.

El término “heterociclilo de 3 a 10 miembros” se refiere a un grupo
hidrocarbilo ciclico saturado o parcialmente no saturado que tiene
de 3 a 10 &tomos del anillo, en donde uno o mas (tal como 1, 2, 3,

4 o 5) a4tomos del anillo son heterodtomos seleccionados de fésforo,
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nitrbégeno, oxigeno, y azufre. El término “heterociclilo de 3 a 8
miembros” se refiere a un grupo hidrocarbilo ciclico saturado o
parcialmente no saturado que tiene de 3 a 8 atomos del anillo, en
donde uno o méas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) &tomos del anillo son
heterodtomos seleccionados de fésforo, nitrdbgeno, oxigeno y azufre.
El heterociclilo puede ser monociclico (los ejemplos especificos
son como se describe en la definicién del heterociclilo monociclico
de 3 a 8 miembros) o biciclico (los ejemplos especificos incluyen,
pero no se limitan a, anillo de pirrolidina fusionado con
ciclopropilo, anillo tetrahidrofurano fusionado con ciclopropilo,

etc.).

Como se usa en la presente, los términos “heterociclilo monociclico
de 3 a 8 miembros” y “anillo heterociclilo monociclico de 3 a 8
miembros” se refieren a un grupo hidrocarbilo monociclico saturado
o parcialmente no saturado que tiene de 3 a 8 atomos del anillo,
en donde uno o més (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) atomos del anillo son
heterodtomos seleccionados de fésforo, nitrégeno, oxigeno y azufre.
Se prefiere heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros que tiene
de 3 a 6 adtomos del anillo, en donde uno o més (tal como 1 o 2)
atomos del anillo son heterodtomos. E1 heterociclilo monociclico
de 4 a 6 miembros que tiene de 4 a 6 atomos del anillo, en donde
uno o mas (tal como 1 o 2) &atomos del anillo son heterodtomos, es

mas preferido. El heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros que

MTPIC0230389



10

15

20

205

tiene de 5 o 6 atomos del anillo, en donde uno o mas (tal como 1
o 2) &tomos del anillo son heterocdtomos, es mas preferido. Los
ejemplos especificos de heterociclilo monociclico incluyen, pero
no se limitan a, aziridina, oxirano, azetidina, azetidin-2-ona,
oxetano, oxetan-2-ona, oxazolidina, pirrolidin-2-ona, pirrolidina-
2,5-diona, 1,3-dioxolano, dihidrofurano-2(3H)-ona, dihidrofurano-
2,5-diona, piperidin-2-ona, piperidina-2,6-diona, tetrahidro-2H-
piran-2-ona, imidazolidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno,
tetrahidropirrol, 1,3-dioxolan-2-ona, oxazolidin-2-ona,
imidazolidin-2-ona, piperidina, piperazina, piperazin-2-ona,
morfolina, morfolin-3-ona, morfolin-2-ona, tiomorfolin-3-ona 1,1-
didéxido, tiomorfolina, tiomorfolin-1,1-didéxido, tetrahidropirano,
1,2-dihidroazeto, 1,2-dihidrooxeto, 2,5-dihidro-1H-pirrol, 2,5-
dihidrofurano, 2,3-dihidrofurano, 2,3-dihidro-1H-pirrol, 3,4-
dihidro-2H-pirano, 1,2,3,4-tetrahidropiridina, 3.6-dihidro-2H-
pirano, 1,2,3.6-tetrahidropiridina, 1, 3-oxazinano,
hexahidropirimidina, 1,4-dioxano, tetrahidropirimidin-2(1H)-ona,
1,4-dioxan-2-ona, 5,6-dihidro-2H-piran-2-ona, 5,6-
dihidropirimidin-4 (3H) -ona, 3,4-dihidropiridin-2 (1H) -ona, 5,6-
dihidropiridin-2 (1H) -ona, 5,6-dihidropirimidin-4 (1H) -ona,
pirimidin-4 (3H) -ona, pirimidin-4 (1H)-ona, 4,5-dihidro-1H-
imidazol, 2,3-dihidro-1H-imidazol, 2,3-dihidrooxazol, 1,3-dioxol,
2,3-dihidrotiofeno, 2,5-dihidrotiofeno, 3,4-dihidro-2H-1, 4-

oxazina, 3,4-dihidro-2H-1,4-tiazina 1,1-didéxido, 1,2,3,4-
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tetrahidropirazina, 1,3-dihidro-2H-pirrol-2-ona, 1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona, 1lH-pirrol-2,5-diona, furan-2(3H)-ona, furan-2(5H)-
ona, 1,3-dioxol-2-ona, oxazol-2(3H)-ona, 1,3-dihidro-2H-imidazol-
2-ona, furan-2,5-diona, 3.6-dihidropiridin-2(1H)-ona, piridina-
2,6 (1lH, 3H) -diona, 5,6-dihidro-2H-piran-2-ona, 3,6-dihidro-2H-
piran-2-ona, 3,4-dihidro-2H-1,3-oxazina, 3,6-dihidro-2H-1, 3-

oxazina, 1,2,3,4-tetrahidropirimidina, etc.

Como se usa en la presente, el término “heterociclilo de 3 a 8
miembros que contiene nitrdégeno” se refiere a un grupo hidrocarbilo
ciclico saturado o parcialmente no saturado que tiene de 3 a 8
dtomos del anillo, en donde 1 &atomo de anillo es un &atomo de
nitrébgeno y los otros (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) &tomos del anillo
son heterodtomos seleccionados de fésforo, nitrdégeno, oxigeno vy
azufre. El término “heterociclilo de 4 a 8 miembros gque contiene
nitrdégeno” se refiere a un grupo hidrocarbilo ciclico saturado o
parcialmente no saturado que tiene de 4 a 8 atomos del anillo, en
donde 1 atomo del anillo es un &tomo de nitrdégeno y los otros (tal
como 1, 2, 3, 4 o 5) A4tomos del anillo son heterodtomos
seleccionados de fésforo, nitrbdégeno, oxigeno y azufre. E1
heterociclilo puede ser monociclico o biciclico. Los ejemplos
especificos incluyen, pero no se limitan a, aziridinilo,

azetidinilo, azaciclopentilo (es decir, tetrahidropirrol),
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azaciclohexilo (es decir, piperidina), morfolinilo, piperazinilo,

y oxazolidina.

Los 2 &tomos del anillo conectados en el anillo heterociclilo
monociclico descrito anteriormente, que incluyen C-C y N-C, pueden
ambos opcionalmente fusionarse con el cicloalquilo, heterociclilo,
arilo o heteroarilo definido en la presente descripcidén, tal como
un anillo de cicloalguilo monociclico, un anillo heterociclilo
monociclico, un anillo monoarilo o un anillo heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, para formar un anillo policiclico
fusionado. Los 2 &tomos del anillo conectados en el heterociclilo
monociclico que forman un anillo fusionado con otro anillo son

preferentemente C-C.

Como se usa en la presente, los términos “espiro heterociclilo” y
“anillo espiro heterociclilo” se refieren a heterociclilo
policiclico formado a partir de dos o méds anillos monociclicos
saturados o parcialmente no saturados compartiendo un &tomo de
carbono (denominado espiro &tomo), en donde uno o méas (tal como 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8) Aatomos del anillo son heterodtomos
seleccionados de nitrdégeno, oxigeno vy azufre, vy los &tomos
restantes del anillo son atomos de carbono. Cada anillo monociclico
puede contener uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de los anillos

tiene un sistema de electrones n completamente conjugado. De
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acuerdo con el numero de espiro atomos compartidos entre 1los
anillos, el espiroheterociclilo puede ser monoespiroheterociclilo,
dispiroheterociclilo, o0 poliespiroheterociclilo. E1l término
“espiroheterociclilo de 5 a 20 miembros” se refiere a un grupo
espiroheterociclilo que tiene de 5 a 20 atomos del anillo, en donde
uno o maés (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) &tomos del anillo son
heterodtomos seleccionados de fésforo, nitrégeno, oxigeno y azufre.
Se prefiere espiroheterociclilo de 6 a 14 miembros que tiene de 6
a 14 adtomos del anillo, en donde uno o mas (tales como 1, 2, 3, 4
o 5) atomos del anillo son heterocdtomos. El espiroheterociclilo de
7 a 11 miembros que tiene de 7 a 11 &tomos del anillo, en donde
uno o mas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) atomos del anillo son
heterodtomos, es méds preferido. El monoespiroheterociclilo de 7
miembros, 8 miembros o 10 miembros es el mas preferido. Los ejemplos

especificos de espiroheterociclilo incluyen, pero no se limitan a:
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Estos grupos espiroheterociclilo pueden unirse al resto de la
molécula a través de un cualquiera de los atomos del anillo

adecuados.

Como se usa en la presente, los términos “heterociclilo fusionado”
y “anillo heterociclilo fusionado” se refieren a heterociclilo
policiclico formado a partir de dos o més anillos monociclicos
saturados o parcialmente no saturados compartiendo un par de adtomos
del anillo adyacentes, en donde uno o mas (tal como 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 u 8) &atomos del anillo son heterocdtomos seleccionados de
fésforo, nitrbdégeno, oxigeno y azufre, y los &tomos restantes del
anillo son &tomos de carbono. Cada anillo monociclico puede
contener uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de los anillos
tiene un sistema de electrones mnm completamente conjugado. El par
compartido de atomos del anillo adyacentes puede ser C-C o N-C. De

acuerdo con el numero de anillos constituyentes, el heterociclilo

MTPIC0230389



10

15

20

210

fusionado  puede clasificarse como heterociclilo fusionado
biciclico, triciclico, tetraciclico o policiclico. El1 término
“heterociclilo fusionado de 5 a 20 miembros” se refiere a un grupo
heterociclilo fusionado que tiene de 5 a 20 &tomos del anillo, en
donde uno o méas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) &tomos del anillo son
heterodtomos seleccionados de fésforo, nitrégeno, oxigeno y azufre.
Se prefiere heterociclilo fusionado de 6 a 14 miembros que tiene
de 6 a 14 4tomos del anillo, en donde uno o mas (tal como 1, 2, 3,
4 o 5) Aatomos del anillo son hetercdtomos. El1 heterociclilo
fusionado de 6 a 10 miembros que tiene de 6 a 10 4tomos del anillo,
en donde uno o mas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) &tomos del anillo son
heterodtomos, es mas preferido. El heterociclilo fusionado de 8 a
10 miembros que tiene de 8 a 10 a&tomos del anillo, en donde uno o
mas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) atomos del anillo son heterodtomos,
es mas preferido. E1l heterociclilo fusionado biciclico de 8
miembros, 9 miembros o 10 miembros es el mas preferido. Los ejemplos

especificos de heterociclilo fusionado incluyen, pero no se limitan

Babya88.608a BAR
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Estos grupos heterociclilo fusionados pueden estar unidos al resto
de la molécula a través de un cualquiera de los atomos del anillo

adecuados.

Como se usa en la presente, los términos “heterociclilo en puente”
y “anillo heterociclilo en puente” se refieren a heterociclilo
policiclico formado a partir de dos o méas anillos monociclicos
saturados o parcialmente no saturados compartiendo dos &tomos del
anillo que no estan conectados directamente, en donde uno o més
(tal como, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8) &atomos del anillo son
heterodtomos seleccionados de fésforo, nitrdgeno, oxigeno, vy
azufre, y los &tomos restantes del anillo son &tomos de carbono.
De acuerdo con el numero de anillos formados, el cicloalquilo en
puente puede clasificarse como cicloalgquilo en puente biciclico,
triciclico, tetraciclico o policiclico. El término “heterociclilo
en puente de 5 a 20 miembros” se refiere a un grupo heterociclilo
en puente que tiene de 5 a 20 &tomos del anillo, en donde uno o
mas (tal como 1, 2, 3, 4, o 5) &tomos del anillo son heterodtomos
seleccionados de fésforo, nitrdgeno, oxigeno y azufre. Cada anillo
monociclico puede contener uno o més dobles enlaces, pero ninguno
de los anillos tiene un sistema de electrones n completamente
conjugado. Se prefiere heterociclilo en puente de 6 a 14 miembros.

E1l heterociclilo en puente de 7 a 10 miembros es mas preferido.
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Los ejemplos especificos de heterociclilo en puente incluyen, pero

no se limitan a:

Aoy At o B O e
" ﬁ " ﬁ HN@ HN® HNpﬂ HN\/\

Estos grupos heterociclilo puenteados pueden estar unidos al resto
de la molécula a través de un cualquiera de los atomos del anillo

adecuados.

Los diversos grupos heterociclilo en la presente descripcidn pueden
estar opcionalmente sustituidos, y cuando estdn sustituidos, el
sustituyente es preferentemente uno o mé&s grupos sustituyentes

descritos en la presente solicitud.

El término “heterociclilo triciclico de 5 a 15 miembros” se refiere
a un grupo heterociclilo triciclico que tiene de 5 a 15 &tomos del
anillo, en donde tres anillos pueden estar conectados de una O mas
maneras seleccionadas de conexidén espiro, conexidn fusionada vy
conexién puenteada. Los ejemplos especificos pueden incluir, pero
no se limitan a, un primer anillo monociclico que es un anillo

heterociclico monociclico de 6 miembros, un segundo anillo
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monociclico que es un anillo heterociclico monociclico de 6
miembros y un tercer anillo monociclico que es un anillo
heterociclico monociclico de 3 a 6 miembros; y el primer anillo
monociclico estd fusionado al segundo anillo monociclico, y el
tercer anillo monociclico esta espiro-conectado al segundo anillo

monociclico.

El término “heterociclilo biciclico de 7 a 12 miembros” se refiere
a un grupo heterociclilo biciclico que tiene de 7 a 12 atomos del
anillo, en donde dos anillos pueden estar conectados de una manera
seleccionada de conexidn espiro, conexidén fusionada y conexidn
puenteada. Los ejemplos especificos pueden seleccionarse de los
ejemplos especificos del espiroheterociclilo, los ejemplos
especificos del heterociclilo fusionado, y los ejemplos especificos

del heterociclilo en puente descritos anteriormente.

Como se usa en la presente, los términos “arilo”, “anillo de arilo”
y “anillo aromédtico” se usan indistintamente y se refieren a un
grupo monociclico totalmente de carbono, un policiclico no
fusionado totalmente de carbono (los anillos estédn conectados por
enlaces covalentes vy no fusionados), o un grupo policiclico
fusionado totalmente de carbono (es decir, anillos que comparten
un par de 4tomos de carbono adyacentes). Al menos un anillo en el

grupo es aromédtico, es decir, tiene un sistema de electrones 1m-
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conjugado. El término “arilo Cs-14” se refiere a un grupo arilo que
tiene de 6 a 14 atomos del anillo. Se prefiere arilo Ce-10. E1 arilo
Cs-14 incluye arilo monociclico, arilo policiclico no fusionado,
anillo policiclico fusionado aromdtico, etc., en donde los ejemplos
de arilo monociclico incluyen fenilo, y los ejemplos de arilo

policiclico no fusionado incluyen bifenilo, etc.

En la presente descripcidén, cuando el arilo Cs-14 es un anillo
policiclico fusionado aromédtico, el anillo policiclico fusionado
aromatico puede ser un grupo policiclico formado fusionando un
anillo monoarilo a uno o mas anillos monoarilo; los ejemplos no

limitantes incluyen naftilo, antrilo, etc.

En algunas modalidades de la presente descripcidén, cuando el arilo
Cé-14 es un anillo policiclico fusionado aromatico, el anillo
policiclico fusionado aromadtico también puede ser un grupo
policiclico formado fusionando un anillo monocarilo (p. ej., fenilo)
a uno o mas anillos no aromdticos, en donde el anillo conectado a
la estructura original es un anillo aromatico o un anillo no
aromatico. El anillo no aromatico incluye, pero no se limita a, un
anillo heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros (preferentemente
un anillo heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros, en donde
los atomos de carbono del anillo del anillo heterociclilo

monociclico pueden sustituirse con 1 a 2 grupos oxo para formar
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una estructura de lactama ciclica o lactona ciclica) y un anillo
de cicloalguilo monociclico de 3 a 6 miembros (preferentemente un
anillo de cicloalguilo monociclico de 5 o 6 miembros, en donde los
atomos de carbono del anillo de cicloalquilo monociclico pueden
estar sustituidos con 1 o 2 grupos oxo para formar una estructura
de cetona ciclica). El grupo policiclico formado fusionando el
anillo monoarilo a uno o méds anillos no aromdticos descritos
anteriormente puede estar conectado a otro grupo o la estructura
original a través de un 4atomo de nitrdédgeno o atomo de carbono, vy
el anillo conectado a la estructura original es un anillo monoarilo

o anillo no aromdtico.

Los diversos grupos arilo en la presente descripcidn pueden estar
sustituidos o no sustituidos, vy cuando estdn sustituidos, el
sustituyente es preferentemente uno o méds grupos sustituyentes

descritos en la presente solicitud.

Como se usa en la presente, los términos “heterocarilo”, “anillo
heteroarilo” y “anillo heterocaromdtico” se usan indistintamente vy
se refieren a un grupo anillo monociclico o policiclico fusionado
(es decir, que comparte un par de 4atomos del anillo adyacentes,
que pueden ser C-C o N-C), en el que los 4tomos del anillo estéan
sustituidos con al menos un (tal como 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, o 8)

heterodtomo seleccionado independientemente de fésforo, nitrdgeno,
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oxigeno y azufre. El1 hetercarilo tiene 6, 10 o 14 electrones u
compartidos, y al menos un anillo en el grupo es aromatico. Cuando
el dtomo del anillo es un a&tomo de nitrdégeno, el dtomo de nitrdgeno
puede estar sustituido o no sustituido (es decir, N o NR, en donde
R es hidrdégeno u otros sustituyentes ya definidos en la presente)
y/o el &tomo de nitrdégeno puede formar una sal de amonio
cuaternario. Cuando el heterodtomo es un atomo de azufre, el &tomo
de azufre puede estar opcionalmente oxidado (p. ej., S(=0)n', en
donde m' es un numero entero de 0 a 2). Cuando el heteroatomo es
un a&tomo de fésforo, el dtomo de fésforo puede estar opcionalmente
oxidado (p. ej., P(=0) n'', en donde m'' es un numero entero de O,
1, o 2). E1l término “hetercarilo de 5 a 14 miembros” se refiere a
un grupo heterocarilo que tiene de 5 a 14 &atomos del anillo, en
donde uno o méds (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) &tomos del anillo son
heterodtomos seleccionados de fésforo, nitrdgeno, oxigeno y azufre.
Se prefiere hetercarilo de 5 a 10 miembros que tiene de 5 a 10
atomos del anillo, en donde uno o mas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5)
adtomos del anillo son heterodtomos. El1 hetercarilo de 5 a 14
miembros puede ser heteroarilo monociclico, heteroarilo biciclico

fusionado, heterocarilo triciclico fusionado, etc.

Como se usa en la presente, el término “heteroarilo monociclico de
5 o 6 miembros” se refiere a un grupo heterocarilo monociclico que

tiene 5 o 6 4tomos del anillo, en donde uno o méds (tal como 1, 2,
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3, 4 o 5) 4&tomos del anillo son heterodtomos seleccionados de
fésforo, nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos especificos de
heteroarilo monociclico incluyen, pero no se limitan a, tiofeno,
furano, tiazol, isotiazol, imidazol, pirrol, pirazol, triazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1,2,5-triazol, 1,3,4-triazol,
tetrazol, isoxazol, oxadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol,
1,2,5-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, tiadiazol, piridina, piridazina,

pirimidina, pirazina, etc.

Como se usa en la presente, el término “heteroarilo biciclico de 8
a 10 miembros” se refiere a un grupo heteroarilo biciclico
fusionado que tiene de 8 a 10 &tomos del anillo, en donde uno o
mas (tal como 1, 2, 3, 4 o 5) atomos del anillo son heterodtomos
seleccionados de fésforo, nitrdégeno, oxigeno y azufre. E1
heteroarilo biciclico fusionado puede ser un grupo biciclico
(preferentemente un anillo heteroarilo biciclico de 9 o 10
miembros) formado fusionando un anillo monocarilo (p. ej., fenilo)
a un anillo heterocarilo monociclico (preferentemente un anillo
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros), o un grupo biciclico
formado fusionando un anillo heteroarilo monociclico
(preferentemente un anillo heteroarilo monociclico de 5 o de 6
miembros) a un anillo heterocarilo monociclico (preferentemente un

anillo heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros).
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Cualquier 2 4atomos del anillo conectados en el anillo heteroarilo
monociclico descrito anteriormente, que incluyen C-C, N-C y N-N,
pueden fusionarse todos con el cicloalquilo, heterociclilo, arilo
o heteroarilo definido en la presente descripcidn, tal como un
anillo de cicloalgquilo monociclico, un anillo heterociclilo
monociclico, un anillo monoarilo o un anillo heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros anillo arilo, para formar un anillo
policiclico fusionado. Los 2 &tomos del anillo conectados en el
anillo heterocarilo monociclico que forman un anillo fusionado con
otro anillo son preferentemente C-C, que incluyen pero no se

limitan a las siguientes formas:

s e N NR Ve s Wavis fadoratp iy tian
W o o e A NS R
N

Los &tomos del anillo marcados con “——" en los grupos descritos

anteriormente estdn conectados a otras entidades de la molécula.
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Los ejemplos no limitantes de heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros incluyen: benzo[d]isoxazol, 1H-indol, isoindol, 1H-

benzo[d]imidazol, benzo[d]isotiazol, lH-benzo[d] [1,2,3]triazol,

benzo[d]oxazol, benzo[d]tiazol, indazol, benzofurano,
benzo[b]tiofeno, qguinolina, isoquinolina, guinazolina,
quinoxalina, cinolina, pirido[3,2-d]pirimidina, piridol[2, 3-

dlpirimidina, pirido[3,4-d]pirimidina, pirido[4,3-d]pirimidina,
1,8-naftiridina, 1, 7-naftiridina, 1,6-naftiridina, 1,5-
naftiridina, pirazolo[l,5-alpirimidina, imidazo[l,2-blpiridazina,

etc.

Los ejemplos especificos de heteroarilo biciclico incluyen, pero

H H
X N N
[T / (/jij / N NN
_ N ¢ Q N, ¢
no se limitan a: S 0 H 0 N S
X N N X N N7 XYY ™
2910¢[0¢ "0 009400 0¢ 9¢IpoI DO
7 \ \ 7 ~ X S _
0 0 S H N WS W W SN NS STNE
00D G e
l — ~ N. = 7 -
> NN X .
N N N N N . Estos grupos pueden estar unidos

al resto de la molécula a través de un cualgquiera de los atomos
del anillo adecuados. El anillo conectado a la estructura original

puede ser un anillo heteroarilo monociclico o un anillo de benceno.

En algunas modalidades de la presente descripcidén, el heterocarilo

biciclico fusionado o el hetercarilo triciclico fusionado pueden
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ser un grupo policiclico formado fusionando un anillo heteroarilo
monociclico (preferentemente un anillo heteroarilo monociclico de
5 o 6 miembros) a uno o mas anillos no aromédticos, en donde el
anillo conectado a la estructura original es un anillo heteroarilo
monociclico o un anillo no aromatico. El1 anillo no aromatico
incluye, pero no se limita a, un anillo heterociclilo monociclico
de 3 a 6 miembros (preferentemente un anillo heterociclilo
monociclico de 5 o 6 miembros, en donde los 4tomos de carbono del
anillo heterociclilo monociclico pueden sustituirse con 1 a 2
grupos oxo para formar una estructura de lactama ciclica o lactona
ciclica), un anillo de cicloalquilo monociclico de 3 a 6 miembros
(preferentemente un anillo de cicloalquilo monociclico de 5 o 6
miembros, en donde los &tomos de carbono del anillo de cicloalquilo
monociclico pueden estar sustituidos con 1 o 2 grupos o0x0O para
formar una estructura de cetona ciclica), etc. El grupo policiclico
formado fusionando anillo heteroarilo monociclico a uno o mas
anillos no aromdticos descritos anteriormente puede estar conectado
a otro grupo o a la estructura original a través de un atomo de
nitrégeno o de carbono, y el anillo conectado a la estructura
original es un anillo heteroarilo monociclico o un anillo no

aroméatico.

El cicloalquilo fusionado con hetercarilo de 6 a 12 miembros se

forma fusionando heterocarilo monociclico a cicloalquilo, y el
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anillo conectado a la estructura original puede ser heterocarilo o
cicloalguilo monociclico. Por ejemplo, el heterocarilo monociclico
de 5 miembros estd fusionado a un cicloalgquilo de 3, 4, 5, 6 o 7
miembros, o heteroarilo monociclico de 6 miembros estd fusionado a

un cicloalquilo de 3, 4, 5 o 6 miembros.

El heterociclilo fusionado con heterocarilo de 6 a 12 miembros se
forma fusionando hetercarilo monociclico a heterociclilo, y el
anillo conectado a la estructura original puede ser heteroarilo
monociclico o heterociclilo. Por ejemplo, el heteroarilo
monociclico de 5 miembros esta fusionado a un heterociclilo de 3,
4, 5, 6 o 7 miembros, o el heteroarilo monociclico de 6 miembros

estd fusionado a un heterociclilo de 3, 4, 5 o 6 miembros.

Los diversos grupos heterocarilo en la presente descripcidn pueden

estar sustituidos o no sustituidos, y cuando estdn sustituidos, el

sustituyente es preferentemente uno o méds grupos sustituyente

descritos en la presente solicitud.

Como se usa en la presente, el término “hidroxi” se refiere a -OH.

Como se usa en la presente, el término “ciano” se refiere a -CN.

Como se usa en la presente, el término “nitro” se refiere a -NO3.
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Como se usa en la presente, el término “bencilo” se refiere a -

CH2-benceno.

Como se usa en la presente, el término “oxo” se refiere a =0.

Como se usa en la presente, el término “carboxilo” se refiere a -

Como se usa en la presente, el término “acetilo” se refiere a -

Abreviaturas:

Cbz: carbamoilbencilo; TBDPS: terc-butil (metoxi)difenilsililo;

NCO: grupo isocianato; (Bpin)2: bis(pinacolato)diboro.

E1l alquilo, heteroalquilo, alcoxi, alquinilo, alquenilo,

cicloalquilo, heterociclilo, arilo 'y heteroarilo descritos

anteriormente pueden estar sustituidos o no sustituidos. Cuando

estdn sustituidos, el sustituyente es preferentemente uno o méas de

los grupos descritos en la presente solicitud.

MTPIC0230389



10

15

20

223

Como se usa en la presente, el término “sustituido” significa que
un cualquiera o méas atomos de hidrdégeno en un atomo especifico
estdn sustituidos con sustituyentes que pueden incluir wvariantes
de deuterio e hidrbégeno, siempre que la valencia del atomo
especifico sea normal y el compuesto después de la sustitucidn sea
estable. Cuando el sustituyente es oxo (es decir, =0), significa
que dos 4tomos de hidrdégeno estdn sustituidos. E1 término
“opcionalmente sustituido” significa que un atomo puede o no estar
sustituido con un sustituyente. A menos qgque se especifique 1o
contrario, el tipo y numero del sustituyente pueden ser arbitrarios

siempre que sea quimicamente alcanzable.

we representa la posicidédn de enlace de un enlace guimico.

7N

A\ ”

«.“" representa que un doble enlace puede estar presente o ausente
en cualquier posicién dentro del anillo, lo que significa que se
incluyen multiples casos como un sistema de anillos saturados, un
sistema de anillos no aromaticos no saturados con un doble enlace

y un sistema de anillos aromaticos.

! s o
En la presente descripcién, “2” y “="” se usan para representar

la configuracidén absoluta de un centro estereogénico. A menos que
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se indique lo contrario, “///” incluye el posible uso de “*” o

N7

, Siempre y cuando la estructura lo permita.

Cuando “ % ” aparece en un anillo y la posicién de enlace es

incierta, significa que el sitio de unidn estd limitado a cualquier

dtomo en el Unico anillo donde se encuentra el “ % ”, siempre y

cuando la valencia atdémica lo permita.

Cuando alguna variable (p. ej., R) ocurre una vez O mas en la
constitucidédn o estructura de un compuesto, la definicidén de 1la
variable en cada caso es independiente. De esta manera, p. ej., si
un grupo estd sustituido con 0-2 R, el grupo puede estar
opcionalmente sustituido con hasta dos R, y la definicién de R en
cada <caso es independiente. Ademéds, una combinacidén de un
sustituyente y/o una variante de este es permisible solo si la

combinacién puede dar como resultado un compuesto estable.

En cualquier modalidad, cualquiera o todos los hidrdgenos presentes
en el compuesto, o los hidrdégenos en un grupo o entidad especifico
dentro del compuesto, pueden reemplazarse por deuterio o tritio.
Uno hasta el numero médximo de hidrdgenos presentes en el compuesto

puede ser reemplazado por deuterio. Uno hasta el numero maximo de
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hidrdégenos presentes en cualquier grupo en el compuesto de fédrmula
general o compuesto especifico puede ser deuterado. Por ejemplo,
cuando un determinado grupo se describe como etilo, el etilo puede
ser CoHs o CoHs con x (1 a 5) hidrdégenos reemplazados por deuterio,
p. ej., CoDiHs—x. Cuando un determinado grupo se describe como etilo
deuterado, el etilo deuterado puede ser C2Hs con x (1 a b5)
hidrbégenos reemplazados por deuterio, p. ej., Cz2DxHsx. Los
derivados deuterados estables descritos en la presente son
preferentemente derivados isotdpicos deuterados estables obtenidos
sustituyendo cualquier atomo de hidrdégeno que pueda deuterarse en
cada férmula con 1 hasta el nUmero madximo (tal como 1 a 2, 1 a 3,

1 a4, 1 a5, ol aso, 1 a7) de dtomos de deuterio.

A menos que se especifique lo contrario, las estructuras
representadas en la presente también pretenden incluir compuestos
que difieren solo por la presencia de uno o méas adtomos enriquecidos
isotdépicamente. Los isdétopos ilustrativos que pueden incorporarse
en los compuestos de la presente descripcidén incluyen isdtopos de
hidrdégeno, carbono, nitrdgeno, oxigeno, foébsforo, azufre, fllor,
cloro y yodo, tales como 2H, 3H, 1lC, 13Cc, 14c, 13N, 15N, 150, 170, 180,
z2p, 33p, 355, 18y, 36Cl, 1231, vy 125T. Los compuestos etiquetados
isotdépicamente (p. ej., compuestos etiquetados con 3H y '4C) pueden
usarse en ensayos de distribucidén tisular de compuestos o

sustratos. Los isdétopos tritiados (es decir, 3H) y carbono-14 (es
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decir, !4C) estédn disponibles para facilitar su preparacidén vy
detectabilidad. Ademéds, la sustitucidén con isdbtopos mas pesados
tal como deuterio (es decir, <4H) puede proporcionar ciertos
beneficios terapéuticos resultantes de una mayor estabilidad
metabdlica, p. ej., una vida media in vivo aumentada o requisitos
de dosificacidén reducidos. En algunas modalidades, uno o mas adtomos
de hidrbégeno se reemplazan por 2H o 3H, o uno o mas &atomos de
carbono se reemplazan por carbono enriquecido con 13C o !4C. Los
isbétopos emisores de positrones, como 1°0, 13N, 1I1C y 18F, pueden
usarse en estudios de tomografia por emisidén de positrones (PET,
por sus siglas en inglés) para determinar la ocupacidn del receptor
del sustrato. La preparacidn de compuestos etiquetados
isotdépicamente es conocida por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, los compuestos etiquetados isotdépicamente pueden
prepararse generalmente siguiendo procedimientos andlogos a los
descritos para los compuestos de la presente descripcidn descritos
en la presente sustituyendo un reactivo no marcado isotdpicamente

por un reactivo marcado isotdépicamente.

Breve descripcién de las figuras

Figura 1 muestra un diagrama de una estructura molecular
tridimensional del intermedio 1ll-e-1 determinado por difraccidén de

monocristal de rayos X.
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Figura 2 muestra un diagrama de una estructura molecular
tridimensional del intermedio 51-7A determinado por difraccién de

monocristal de rayos X.

Figura 3 muestra un diagrama de una estructura molecular
tridimensional del intermedio 118-12 determinada por difraccidédn de

monocristal de rayos X.

Descripcién detallada

Los compuestos de la presente descripcidn pueden prepararse
mediante una variedad de métodos sintéticos bien conocidos por los
expertos en la técnica, que incluyen las modalidades especificas
enumeradas a continuacidén, modalidades formadas por combinaciones
de estos con otros métodos sintéticos quimicos, y equivalentes de
estos bien conocidos por los expertos en la técnica. Las
modalidades preferidas incluyen, pero no se limitan a, los ejemplos

de la presente descripciédn.

La presente descripcién se describe en detalle a continuacidén a
manera de ejemplos. Sin embargo, esto de ninguna manera limita
desventajosamente el alcance de la presente descripcidn. Aunque la

presente descripcién se ha descrito en detalle en la presente y
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también se han descrito ejemplos especificos, sera evidente para
los expertos en la técnica que pueden realizarse diversos cambios
y modificaciones a los ejemplos especificos sin apartarse del
espiritu y alcance de la presente descripcidén. Los procedimientos
experimentales sin condiciones especificadas en los ejemplos se
llevan a cabo de acuerdo a condiciones convencionales o condiciones
recomendadas por los fabricantes. Los reactivos o instrumentos sin
fabricantes especificados usados en la presente son productos

convencionales disponibles comercialmente.

Se determinaron las estructuras de los compuestos mediante métodos
como resonancia magnética nuclear (NMR, por sus siglas en inglés)

y espectrometria de masas (MS, por sus siglas en inglés).

La determinacién de NMR se realizd en un instrumento de resonancia
magnética nuclear Bruker Avance NEO 400 o Bruker Avance NEO 500.
El desplazamiento quimico (0) fue en partes por milldén (ppm). Los
disolventes para la determinacién fueron como se muestra en cada
uno de los ejemplos. El estandar interno fue tetrametilsilano (TMS,

por sus siglas en inglés).

La determinaciédn de MS se realizdé en un cromatdégrafo liquido

Agilent 1100.
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El anédlisis de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC,
por sus siglas en inglés) se realizd en un cromatdgrafo de liquidos

de alto rendimiento Waters 2695.

La cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento se realizd

en un cromatédgrafo liquido de alto rendimiento Waters 2767.

El andlisis de HPLC quiral se realizd en un cromatdgrafo liquido
de alto rendimiento Waters 2695 o un sistema Waters Investigator

SEC.

La cromatografia quiral preparativa se realizd en un cromatdgrafo

gilson gx-281 o un cromatdgrafo waters SFC-80.

Se usaron placas de gel de silice Qingdao GF254 o Yantai Huanghai
HSGF254 como placas de gel de silice de cromatografia en capa fina.
Se usaron placas de gel de silice de 0.15-0.2 mm para cromatografia
en capa fina (TLC, por sus siglas en inglés). Se usaron placas de
gel de silice de 0.4-0.5 mm para la separacidn y purificacidn de

productos de cromatografia en capa fina.

El sistema de cromatografia en columna ISCO CombiFlash NextGen 300
se usd generalmente para la cromatografia en columna, y se usd la

columna de gel de silice de la serie Agela Flash Column Silica-Cs.
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La HPLC preparativa usada en los siguientes ejemplos, a menos que
se 1indique 1lo contrario, puede realizarse en las siguientes

condiciones:

HPLC preparativa (método 1 de Dbicarbonato de amonio): tipo de
columna: Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, 5 um; sistema de fase
mévil: A: 5 mmol/1l de solucidén acuosa de bicarbonato de amonio; B:

acetonitrilo de grado preparativo; velocidad de flujo: 15 ml/min;

B % = 20 %-100 %; temperatura de columna: temperatura ambiente.
HPLC preparativa (método 2 de bicarbonato de amonio): columna

cromatogrdfica: Welch Xtimate C18, 21.2 x 150 mm, 5 um; fase mévil
A: 5 mmol/1l de solucidn acuosa de bicarbonato de amonio, fase moévil
B: acetonitrilo; velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura de

columna: temperatura ambiente.

HPLC preparativa (método 1 de &cido férmico): tipo de columna:
Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, 5 um; sistema de fase mévil: A:
solucidén acuosa de acido férmico al 0.1 %; B: acetonitrilo de grado

o)

preparativo; velocidad de flujo: 15 ml/min; B % = 20 %-100

o\

.
4

temperatura de columna: temperatura ambiente.
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HPLC preparativa (método 2 de acido férmico) : columna
cromatografica: Welch Xtimate C18, 21.2 x 150 mm, 5 um; fase mévil
A: solucidén acuosa de &cido fdérmico al 0.1 %, fase moévil B:
acetonitrilo; velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura de

columna: temperatura ambiente.

HPLC preparativa (método del &cido trifluoroacético): columna
cromatografica: Waters XBridge C18, 190 x 250 mm, 5 um; sistema de

fase médvil: A: solucidn acuosa de acido trifluoroacético al 0.1 %;

B: acetonitrilo de grado preparativo; velocidad de flujo:
15 ml/min; B % = 20 %-100 %; temperatura de columna: temperatura
ambiente.

HPLC preparativa (método de acido clorhidrico): columna

cromatografica: Waters XBridge C18, 190 x 250 mm, 5 um; sistema de
fase mévil: A: solucidn acuosa de acido clorhidrico al 0.1 %; B:

acetonitrilo de grado preparativo; velocidad de flujo: 15 ml/min;

B % = 20 %-100 %; temperatura de columna: temperatura ambiente.
HPLC preparativa (método de agua amoniacal) : columna

cromatogrdfica: Waters Xbridge C18, 19 x 150 mm, 5 um; fase mévil
A: solucidén de agua amoniacal al 0.1 %; fase mdévil B: acetonitrilo;
velocidad de flujo: 15 ml/min; temperatura de columna: temperatura

ambiente.
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o°

Condiciones LCMS de 3 min: A: agua (0.05 % TFA), B: ACN (0.05
TFA); gradiente de elucidén: 5 %-95 % B en 3 min; velocidad de

flujo: 1.7 ml/min; tipo de columna: SunFire C18, 4.6 x 50 mm,

3.5 um; temperatura de la columna: 40 °C.

Condiciones analiticas de HPLC: A: agua (0.05 % TFA), B: ACN
(0.05 % TFA); gradiente de elucidén: 10 %-95 % B en 15 min;
velocidad de flujo: 1 ml/min; tipo de columna: SunFire C18, 4.6 x

150 mm, 3.5 um; temperatura de la columna: 40 °C.

Pardmetros del instrumento de difraccidén de monocristal:

Fuente de luz: Diana Cu Rayos X: Cu-Ka (= 1.54178 A)
Detector: Detector de area CMOS Resolucién: 0.86 A

Corriente y voltaje: 50 kV, 1.2 mA Tiempo de exposicidén: 5 s
Distancia del detector de area a la muestra: 40 mm Temperatura

de prueba: 170 (2) KM

Ejemplo de preparacién 1. Sintesis del Intermedio 1
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/
/
/ © S
(0]
N
. — N
/ Br —
HO—B\ HO
1a 1b OH Intermedio 1

Etapa 1: El compuesto la (10 g, 46.279 mmol) se pesd y se disolvid
en tetrahidrofurano (100 ml), y se afiadieron bis(pinacolato)diboro
(17.63 g, 69.419 mmol), dimero de cloro(1l,5-
ciclooctadieno) iridio (I) (0.93 g, 1.388 mmol) y 4,4'-di-terc-
butil-2,2'-dipiridina (1.86 g, 6.942 mmol). La mezcla se hizo
reaccionar a 80 °C durante 15 h bajo una atmésfera de nitrdgeno,
se filtrdé a través de celite, y se concentrd a presidn reducida
para dar el compuesto crudo 1lb, que se usd directamente en la

siguiente etapa. ES-API: [M+H'] = 260.0.

Etapa 2: El compuesto crudo 1lb obtenido en la etapa anterior se
disolvid en acetonitrilo (100 ml), y se afiadid gota a gota perdxido
de hidrégeno (1308.25 mg, 11.543 mmol) bajo un bafio de agua helada.
La mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 3 h.
Se afladidé una solucidén saturada de sulfito de sodio (20 ml) para
inactivar la reaccidén. La mezcla de reaccidn se concentrd a presidn
reducida y se extrajo con diclorometano (25 ml x 3). La fase
organica se lavd con agua (20 ml) y salmuera saturada (20 ml), se

secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presidn
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reducida para dar un producto crudo. El producto crudo se purificd

por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida (éter

de petrbdleo/acetato de etilo = 1/1) para dar el intermedio 1
(7000 mg, 30.162 mmol, rendimiento: 87.10 %) como un soélido

amarillo, ES-API [M+H]t = 232.1, 234.1.

Ejemplo de preparacién 2. Sintesis del Intermedio 4-1

o]

QO
Yol ) °>\(‘> N
HO  N-N ~0 N-N —0 HN-NH
Boc Boc Bod  Boc
4a 4b 4c
0
O/ HQ >\||-.< )
o ° Q  HN-N
- . _— \ o
n= HN-Boc N= HN-Boc
P B X S N={ HN-Boc
Br /L§/s
Br
4d 4e

Intermedio 4-1

Etapa 1: El compuesto 4a (60 g, 181.609 mmol) se disolvidé en DMF
(200 ml). Se afiadié bicarbonato de sodio (45.77 g, 544.827 mmol),
y se afiadidé yodometano (33.918 ml, 544.827 mmol) gota a gota bajo
un bafio de agua helada bajo atmbésfera de nitrdégeno. La mezcla se
hizo reaccionar a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadid
agua (200 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (200 ml
X 3), se lavd con agua (200 ml) y salmuera saturada (200 ml x 3),

se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presidn
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reducida para dar el compuesto crudo 4b (65 g, 188.729 mmol,
rendimiento: 103.92 %) como un ligquido oleoso. ES-API [M-156+H]*t =

189.1.

Etapa 2: El1 compuesto crudo 4b (65 g, 188.729 mmol) se disolvid en
diclorometano (200 ml) . Se afiadiod gota a gota acido
trifluorocacético (200 ml) bajo un Dbafio de agua helada Dbajo
atmdésfera de nitrdédgeno. La mezcla se hizo reaccionar a temperatura
ambiente durante la noche y se concentrdé a presidn reducida para
dar el compuesto crudo 4c como un liquido oleoso transparente
incoloro, que se usd directamente en la siguiente etapa. ES-API

[M+H] * = 145.1.

Etapa 3: El1 compuesto 4d (50 g, 136.896 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (300 ml) y agua (75 ml), y se afiadidé hidrdéxido de
litio monohidrato (9.38 g, 223.415 mmol). La mezcla se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 4 h, se ajustd a pH 3
con HC1 1 N, se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 3), se lavd
con agua (200 ml x 3), se lavd con salmuera saturada (200 ml), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrdé a presidn
reducida para dar el compuesto 4e (48 g, 136.670 mmol, rendimiento:
99.83 %) como un liquido aceitoso transparente incoloro. ES-APIT

[M-56+H]* = 295.0.
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Etapa 4: El1 compuesto 4c de la etapa 2 se disolvid en diclorometano
anhidro (200 ml). Bajo atmésfera de nitrdgeno, se afiadid gota a
gota NMM (100 g, 996 mmol) bajo un bafio de agua helada, y el
compuesto 4e (35 g, 99.655 mmol), EDCI (38.07 g, 199.311 mmol) vy
HOBt (4.04 g, 29.897 mmol) se afiadieron secuencialmente. La mezcla
se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 4 h, se lavd
secuencialmente con agua (200 ml), HC1 1 N (80 ml) y salmuera
saturada (200 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a presidén reducida. El residuo se suspendid (éter de
petrdleo/acetato de etilo = 8/1) para dar el compuesto intermedio
4-1 (33 g, 69.129 mmol). E1l licor madre se purificd después por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida para dar el

compuesto intermedio 4-1 (4 g, 8.34 mmol). El compuesto intermedio

o\

4-1 (en una cantidad total de 37 g, 77.5 mmol, rendimiento: 78.7 %)

se obtuvo como un sélido blanco, ES-API [M-56+H]*t = 477.1.

Ejemplo de preparacién 3. Sintesis del Intermedio 11

/ /
le} (e}
BnBr
N [ . N
4 \ Br / \ Br
HO BnO
Intermedio 1 Intermedio 4
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11-e-1 Intermedio 11

Etapa 1: El intermedio 1 (500 mg, 2.154 mmol) se disolvidé en N,N-
dimetilformamida (15 ml), vy se afladieron Dbromuro de bencilo
(737 mg, 4.308 mmol) y carbonato de potasio (893 mg, 6.462 mmol) a
la solucidén anterior. Después de que se completd la adicidén, el
sistema de reaccidén se agitd a 80 °C durante 17 h. Después de que
se completd la reaccidn, se afiadidé agua (30 ml) a la mezcla de
reaccién, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(20 ml x 2). La fase organica se separd, se lavd con salmuera
saturada (40 ml x 3), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y se concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo

se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
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ultrarrapida (metanol/diclorometano: 0 %-2 %) para dar el
compuesto intermedio 4 (600 mg, 1.862 mmol, rendimiento: 86.44 %)

como un soé6lido blanco. ES-API: [M+H]*® = 322.1, 324.1.

Etapa 2: Se afiadidé lentamente gota a gota un complejo de cloruro
de isopropilmagnesio-cloruro de litio (10.027 ml, 13.035 mmol, una
solucidén 1.3 M en tetrahidrofurano) a una solucidén del intermedio
4 (3 g, 9.311 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a 0 °C bajo
atmésfera de nitrégeno, y la mezcla se agitd a 0 °C durante 0.5 h.
A continuacidén, la solucidédn anterior se afiadid gota a gota a una
solucidn de 3,3-dimetiltetrahidropiran-2, 6-diona (1.59 g,
11.173 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a -10 °C, y la mezcla se
agité a 0 °C durante 2 h. Se afnadié gota a gota é&cido
clorhidrico/dioxano 4 M (4 ml) para ajustar el pH de la solucidbén a
4-5 para inactivar la reaccidédn. La mezcla de reaccidn se extrajo
con acetato de etilo (20 ml x 3), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrdé y se concentrd. El residuo se purificd después
por cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petrbéleo/acetato de etilo = 1/1) para dar el compuesto 1ll-a

(2.25 g, 5.837 mmol, rendimiento: 62.69 %). ES-API: [Mt+tH]* = 386.2.

Etapa 3: Se afiadieron (4-bromofenil)hidrazina (970.36 mg,
5.188 mmol) y una solucidén 4 M de acido clorhidrico en 1,4-dioxano

(3.891 ml) a una solucidén del compuesto 1l-a (1000 mg, 2.594 mmol)
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en etanol (20 ml) y la mezcla de reaccidén se agitd a 90 °C durante
36 h. La mezcla se concentrd y el pH se neutralizd afladiendo una
solucidén acuosa de bicarbonato de sodio. La mezcla se diluyd con
agua, se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd. E1 residuo se
purificdé después por cromatografia en columna de gel de silice
(éter de petrbdleo/acetato de etilo = 1/2) para dar el compuesto
11-b (1.15 g, 1.974 mmol, rendimiento: 76.09 %). ES-API: [M+H]* =

582.2, 584.2.

Etapa 4: El1 compuesto 11-b (1.15 g, 1.974 mmol) se disolvid en
dcido trifluorocacético (10 ml). La mezcla se calentd a 65 °C, se
agitdé durante 2 h, se concentrd a presidn reducida y se diluyd con
acetato de etilo. El residuo se ajustd a pH 7-8 con bicarbonato de
amonio saturado y después se extrajo con acetato de etilo (20 ml x
3). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtraron. El1 filtrado se concentrd a presidn
reducida y después se purificd por cromatografia en columna de gel

de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo = 1/2) para dar el

o\°

compuesto 11-c (780 mg, 1.379 mmol, rendimiento: 69.87 %). ES-API:

[M+H]* = 565.2, 567.2.

Etapa 5: El compuesto 1l-c (780 mg, 1.379 mmol) se disolvid en N, N-

dimetilformamida seca (5 ml), vy se afiadieron secuencialmente
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carbonato de cesio (1347.83 mg, 4.137 mmol) y yodoetano
(1075.41 mg, 6.895 mmol). La mezcla se hizo reaccionar con
agitacién a temperatura ambiente durante 2 h bajo atmbésfera de
nitrbédgeno. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3).
Las capas organicas se combinaron, se lavaron secuencialmente con
agua (60 ml) y salmuera saturada (60 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, y se filtraron. E1 filtrado se concentrd a presidn
reducida y después se purificd por cromatografia en columna de gel

de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo = 1/2) para dar el

o\°

compuesto 11-d (750 mg, 1.264 mmol, rendimiento: 91.61 %). ES-API:

[M+H]* = 593.2, 595.2.

Etapa 6: El1 compuesto 11-d (750 mg, 1.264 mmol) se disolvidé en
tetrahidrofurano seco (10 ml). La solucidébn se enfridé a 0 °C en un
bafio de agua helada y se afadidé lentamente hidruro de litio vy
aluminio (3.159 ml, 3.159 mmol, solucidén de tetrahidrofurano 1 M)
gota a gota bajo atmésfera de nitrdgeno. Después de que se completd
la adicién gota a gota, la mezcla se agitd adicionalmente a 0 °C
durante 1 h. Después de que se completd la reaccidn como se detectd
por LCMS, se afiadieron lentamente agua (0.12 ml), una solucidn
acuosa de hidréxido de sodio (0.12 ml, 15 %) y agua (0.36 ml)
secuencialmente para inactivar la reaccidén. La suspensidn se agitd
a temperatura ambiente durante 30 min, se filtrd a través de celite

y se lavd con acetato de etilo (100 ml). El licor madre se secd
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sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrdé. E1 residuo
se purificd después por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (acetato de etilo/éter de petrdleo = 20 $-60 %) para
dar 2 compuestos intermedios. Uno de los compuestos intermedios
tiene la estructura de: 3-((Ra) =-2-(5-(benciloxi)=-2-((1S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-5-bromo-l-etilindol-3-il)-2,2-

dimetilpropan-1-ol (11-e-1, 300 mg, 0.544 mmol, rendimiento:
43.05 %). 1ll-e-1: Rt = 1.847 min (3 min LCMS). H NMR (400 MHz,
DMSO) o 8.48 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.45
- 7.30 (m, 7H), 7.25 - 7.20 (m, 1H), 5.28 - 5.17 (m, 2H), 4.46 (t,
J= 5.2 Hz, 1H), 4.00 - 3.90 (m, 2H), 3.82 - 3.72 (m, 1H), 3.02 -
2.90 (m, 2H), 2.79 (s, 3H), 2.55 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.09 (d, J
= 14.0 Hz, 1H), 1.32 (d, J= 6.0 Hz, 3H), 1.00 (t, J= 7.2 Hz, 3H),

0.55 - 0.48 (m, 6H). ES-API: [M+H]* = 551.2, 553.2.

El otro compuesto intermedio tiene la estructura de: 3-((Sa)-2-(5-
(benciloxi)-2-((1S)-1-metoxietil)piridin-3-il)-5-bromo-1-

etilindol-3-1il1)-2,2-dimetilpropan-1-ol (11-e-2, 210 mg,

o°

0.381 mmol, rendimiento: 30.13 %). ES-API: [M+H]* = 551.2, 553.2.

l1l-e-2: Rt = 1.758 min (3 min LCMS).

Etapa 7: Se mezclaron el compuesto 1l-e-1 (18 g, 32.6 mmol),
bis (pinacolato)diboro (16.6 g, 65.2 mmol), acetato de potasio

(6.41 g, 65.27 mmol) y Pd(dppf)Clz: (2.39 g, 3.26 mmol) en tolueno
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anhidro (200 ml) bajo atmdésfera de nitrdgeno, y el sistema se agitd
a 90 °C durante 4 h. Después de que se completd la reaccidn, la
mezcla se enfridé y se concentrd para eliminar el tolueno, y se
vertidé 300 ml de acetato de etilo y 500 ml de agua en la mezcla.
La mezcla resultante se extrajo 3 veces con acetato de etilo y se
lavé secuencialmente con 500 ml de agua y 500 ml de salmuera
saturada. La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd y se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrapida (0-50 % de éter de
petrdleo/acetato de etilo) para dar el compuesto intermedio 11

(20.8 g, rendimiento: 85 %). ES-API [M+H]* = 599.3.

Cultivo de monocristal del intermedio 1ll-e-1

Cultivo de monocristal: Se pesaron aproximadamente 10 mg de una
muestra en polvo del intermedio 1l-e-1, y se afiadié 1 ml de
acetonitrilo. La mezcla se disolviéd completamente por
ultrasonicacién y se colocd en una campana de humos para una
volatilizacidén lenta. Después de un periodo de tiempo, se precipitd
un cristal en forma de aguja de color marrdén amarillento, que era
el monocristal del intermedio 1ll-e-1. La prueba de difraccidén de
monocristal de rayos X se realizd usando un instrumento Bruker D8

Venture. Los resultados se muestran en la Tabla 1 a continuacidn y
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en la Figura 1. Figura 1 muestra un diagrama elipsoide de la

estructura tridimensional molecular.

Andlisis de estructura y proceso de refinamiento:

Los datos de difraccién se integraron y redujeron usando el
programa SAINT, seguido de la correccidén empirica de absorcidn
usando el programa SADABS. Se resolvid la estructura de monocristal
mediante el método directo usando SHELXT2014 y se refind mediante
el método de cuadrados minimos. Para el refinamiento de los a&tomos
de hidrégeno se adoptd el calculo isotrdépico: los &atomos de
hidrédgeno unidos a N y O se localizaron a partir de la densidad
residual de electrones, mientras que los de enlaces C-H se
afiadieron geométricamente y se refinaron usando un modelo de
conduccién. La constante de Flack fue 0.035 (14). En la Figura 1,
C22 estd en la configuracién S, y la quiralidad axial en las

posiciones C9-Cl7 estd en la configuracidédn Ra.

Datos de cristal:

Férmula molecular C30H35BrN203

Peso molecular Mr = 551.51
Forma Blogue, incoloro
Sistema de cristal Ortorrdémbico
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Grupo espacial

P212121

Parédmetro de celda unitaria

a = 7.3026(2) A; b =
17.4557(4) A; ¢ = 20.6871(5)
A

Volumen de celda unitaria

174 2637.03(11) A3

Numero de molécula en la celda
unitaria

Zz = 4

Dimensidén de la celda unitaria

0.19 x 0.08 x 0.05 mm

Numero de electrones en la
celda unitaria

F(000) = 1152

Célculo de la densidad

Dy = 1.389 Mg m3

Fuente de radiacién y longitud
de onda

Radiacién Cu Ka, 1 =
1.54178 A

Determinacién del numero de
puntos de difraccidén de 1la
celda unitaria

Pardmetros de celda a partir
de 9899 reflexiones

Ejemplo de preparacién 4.

Rango para la recopilacidn de g =2.5-63.8°

datos

Coeficiente de absorcién m= 2.39 mm!

Temperatura T =170 K
Tabla 1

Sintesis del Intermedio 10-1

Etapa 1: Se

disolvid

5.285 mmol) en diclorometano (40 ml)

(S)-1-Boc-3-carboxipirrolidina

(1.14 g,

y se afiadieron clorhidrato de
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N-metil-L-valinato de metilo (800 mg, .404 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (2.51 g, 6.606 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina
(2.84 g, 22.019 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadidé agua (15 ml) a la
mezcla de reaccién y la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (25 ml). La fase organica se lavdé con salmuera
saturada (15 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn reducida. E1 producto
crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-30 %) para dar
el compuesto intermedio 10-1 (900 mg, rendimiento: 59.7 %) como un

liquido incoloro. ES-API: [M+Na]*® = 365.2.

Ejemplo de preparacién 5. Sintesis del Intermedio 62-1

OH
/
O
N
(e}
OH
Br
N
_—Q - 0000 o

15-6
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OAc OAc

OAc

62-f

.Boc
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Etapa 1: El1 compuesto 15-6 (10.5 g, 34.63 mmol), rac-(R)-2-(1-
metoxietil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-

il)piridina (16.6 g, 63.084 mmol), CataCXium A Pd G3 (2.52 g,
3.463 mmol), tolueno (30 ml), agua (30 ml) y fosfato de potasio
(22.05 g, 103.892 mmol) se mezclaron en dioxano (90 ml) bajo
atmdésfera de nitrdégeno, y la mezcla se agitdé a 110 °C durante 4 h.
Después de que completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
vertid en 300 ml de acetato de etilo y se lavd secuencialmente con
150 ml de agua y 150 ml de salmuera saturada. La fase organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd, vy
el residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrgpida (0-80 % de éter de petrdleo/acetato de etilo)
para dar el compuesto 62-a (12 g, 33.382 mmol, rendimiento:

96.40

o\°

). ES-API: [M+H]* = 360.3.

Etapa 2: El1 compuesto 62-a (9.5 g, 26.428 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (300 ml), y la solucién se enfrid a 0 °C bajo
atmésfera de nitrdégeno. Se afiadid lentamente una solucidn de
hidruro de litio y aluminio (52.856 ml, 52.856 mmol), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, se diluydé con una
cantidad apropiada de tetrahidrofurano, y después se enfrid a 0 °C.
Se afiadieron lentamente 2 ml de agua, se afiadieron 2 ml de una
solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio al 15 %, seguido de 6 ml de

agua. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante
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15 min. Se afiadidé wuna cantidad apropiada de sulfato de sodio
anhidro, y la mezcla se agitd durante 15 min y después se filtrd
para eliminar las sales. La torta filtrante se lavd con acetato de
etilo, se concentrd, se secd y se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo =
10:90) para dar el compuesto 62-b (2.8 g, 8447 mmol, rendimiento:
31.96 %, tiempo de retencidén: 1.54 min, estructura asignada
arbitrariamente), ES-API [M+H]* = 332.2; y 62-sp (2.5 g, 7.53 mmol,
rendimiento: 28.549 %, tiempo de retencidédn: 1.51 min, estructura

arbitrariamente asignada), ES-API [M+H]* = 332.2.

Etapa 3: El1 compuesto 62-b (2 g, 6,034 mmol) y NBS (2,15 g,
12,068 mmol) se mezclaron en N,N-dimetilformamida (5 ml) bajo
atmdésfera de nitrdégeno y la mezcla se agitd a 50 °C durante 2 h.
Después de que se completd la reaccidn, se vertieron 30 ml de
acetato de etilo en la mezcla de reaccidn y la mezcla resultante
se lavdé secuencialmente con 15 ml de agua y 15 ml de salmuera
saturada. La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd y se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrédpida (0-80 % de éter de

petrdleo/acetato de etilo) para dar el compuesto 62-c (2.2 g,

o\

5.361 mmol, rendimiento: 88.85 %), ES-API [M+H]* = 410.1/412.1.
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Etapa 4: El1 compuesto 62-c¢c (2 g, 4.874 mmol), DMAP (0.06 g,
0.487 mmol), anhidrido acético (0.915 ml, 9.748 mmol) vy DIPEA
(1.89 g, 14.621 mmol) se mezclaron en diclorometano (50 ml) bajo
atmésfera de nitrégeno, y la mezcla se agitd a 60 °C durante 18 h.
Después de gque se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
vertié en 100 ml de diclorometano y se lavd secuencialmente con
150 ml de agua y 150 ml de salmuera saturada. La fase organica se

secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd para

dar el compuesto 62-d (2.2 g, 4.87 mmol, rendimiento: 100 %), ES-
API [M+H]* = 452.1/454.1.
Etapa 5: El compuesto 62-d (2.2 g, 4.863 mmol),

bis(pinacolato)diboro (2.47 g, 9.726 mmol), dimero de cloro(l,5-
ciclooctadieno)iridio (I) (0.16 g, 0.243 mmol) y 4,4'-di-terc-
butil-2,2'-bipiridina (0.13 g, 0.486 mmol) se mezclaron en
ciclohexano (50 ml) bajo atmbdésfera de nitrdégeno, y la mezcla se
agité a 80 °C durante 18 h. Después de que completd la reacciédn,
la mezcla de reaccidédn se concentrd para dar el compuesto crudo 62-

e (2.38 qg).

Etapa 6: El1 compuesto 62-e (2.38 g, 4.8 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (60 ml), y se afiadidé H202 (1.632 ml, 14.400 mmol) a
0 °C. La mezcla se agitd a 20 °C durante 2 h. Después de que se

completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se vertid en 100 ml de
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acetato de etilo y una cantidad en exceso de solucidédn de Na»5203, y
la mezcla resultante se lavd secuencialmente con 150 ml de agua y
150 ml de salmuera saturada. La fase organica se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtrdé, se concentrd y se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida (0-80 % de
éter de petrdleo/acetato de etilo) para dar el compuesto 62-f
(1.4 g, 2.989 mmol, rendimiento en dos etapas: 62 %), ES-API [M+tH]*

= 468.1/470.1.

Etapa 7: El1 compuesto 62-f (800 mg, 1.708 mmol) se disolvidé en
metanol (3 ml), tetrahidrofurano (3 ml) y agua (3 ml). Se afadid
hidréxido de litio (286.67 mg, 6.832 mmol) a la solucidn anterior.
Después de que completd la adicidn, el sistema de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 17 h. Después de que se completd la
reaccidén, la mezcla de reaccidn se acidificdé a acidez débil
(aproximadamente pH 6) con acido clorhidrico diluido (1 M). La
solucidén resultante se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3).
La fase organica se lavd con salmuera saturada (50 ml), se secd y
se concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrépida
(acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-100 %) para dar el compuesto
62 g (700 mg, 1.642 mmol, rendimiento: 96.13 %) como un sélido

amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 426.1, 428.1.

MTPIC0230389



10

15

20

251

Etapa 8: El1 compuesto 62 g (700 mg, 1.642 mmol) se disolvid en

tolueno (15 ml), dioxano (3 ml) y agua (3 ml). El compuesto 15-2
(1355.67 mg, 2.463 mmol), fosfato de potasio (871.22 mg,
4.105 mmol) % [1,1"'-bis(di-terc-

butilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II) (160.32 mg, 0.246 mmol)
se afladieron a la solucidédn anterior, y el sistema de reaccidn se
purgd 3 veces con nitrégeno y se agitdé a 80 °C durante 3 h. Se
afladieron acetato de etilo (30 ml) y agua (20 ml) a la mezcla de
reaccién. La fase orgénica se separd, se lavd con salmuera saturada
(60 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el
filtrado se concentrdé a presidn reducida. E1 producto crudo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-50 %) para dar el compuesto
diana 62-h (1100 mg, 1.429 mmol, rendimiento: 87.02 %) como un

sb6lido gris. ES-API: [M+H]* = 770.3.

Etapa 9: El compuesto 62-h (1100 mg, 1.429 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (10 ml) y agua (10 ml), y se afiadié hidrdéxido de
litio (85.72 mg, 3.572 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidén se
agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reacciédn
se ajustd a pH 6 con &cido clorhidrico 1 M diluido y se extrajo
con acetato de etilo (20 ml x 3). La fase organica se secd sobre

sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar el compuesto 62-
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i (1000 mg, 1.323 mmol, rendimiento: 92.60 %) como un sdélido

aceitoso. ES-API: [M+H]* = 756.3.

Etapa 10: El1l compuesto 62-i (1100 mg, 1.455 mmol) se disolvid en
diclorometano (40 ml), vy se afladieron <clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (7811 mg, 40.745 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (983 mg, 7.276 mmol) vy diisopropiletilamina
(7.6 ml, 43.655 mmol) a 1lo solucidn anterior a temperatura
ambiente. Después de que completd la adicidén, el sistema de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Se afadid
diclorometano (100 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla
resultante se lavé con acido clorhidrico diluido (0.5 M, 20 ml x
2) y salmuera saturada (100 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtré. E1 filtrado se concentrdé a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o°

de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-60 %)
para dar el compuesto 62-j7 (150 mg, 0.203 mmol, rendimiento:

13.97 %) como un sélido blanco. ES-API: [M+H]* = 738.3.

Etapa 11: El compuesto 62-3 (290 mg, 0,393 mmol) se disolvid en
diclorometano (10 ml), vy se afiadieron trietilamina (0.164 ml,
1.179 mmol) y 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfonil]metanosulfonamida (238.67 mg,

0.668 mmol) a la solucidén anterior. Después de que completd la
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adicidén, el sistema de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de
reaccién se concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrapida (metanol/diclorometano: 0 %-3 %) para dar el
compuesto 62-k (300 mg, 0.345 mmol, rendimiento: 87.75 %) como un

s6élido blanco. ES-API: [M+H]* = 870.1.

Etapa 12: El1 compuesto 62-k (50 mg, 0.057 mmol) se disolvid en
metanol (0.5 ml), y se afiadidé &cido clorhidrico 4 M/dioxano (3 ml,
0.196 mmol). La mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante 1 h bajo atmbésfera de nitrdégeno. Después de que se completd

la reaccidén, la mezcla de reaccidn se concentrd a presidn reducida

para dar el compuesto intermedio 62-1 (39 mg, 0.045 mmol,
rendimiento: 86.68 %) como un sdbélido amarillo, ES-API: [M+H]*t =
770.2.

Ejemplo de preparacién 6. Sintesis del Intermedio 62-p

O
@\iNH . '\/ﬁC —Boc '\/gCNH Br/

N
NC N
Ho 624 62.m
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Etapa 1: Se afiadieron 2H-isoindol-1,3-diona (2.02 g, 13.733 mmol),
PPh3 (5.87 g, 22.472 mmol) vy DIAD (4.54 g, 22.472 mmol) a una
solucidn de 4-ciano-4- (hidroximetil)hexahidropiridina-1-
carboxilato de terc-butilo (3.00 g, 12.4484 mmol) en
tetrahidrofurano (150 ml), y la mezcla de reaccidn se agitd a 40 °C
durante 3 h. Después de que se completd la reaccidn, se afiadieron
agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml). La capa organica se
separd, se lavd con una solucidn saturada de cloruro de sodio
(100 ml x 3), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
se concentrdé. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo /éter de petrdleo = 1/2) para
dar el compuesto 62-1 (2500 mg, 6.767 mmol, rendimiento: 54.21 %).

ES-API: [M+tH]* = 370.1.

Etapa 2: E1 compuesto 62-1 (2 g, 5.414 mmol) se disolvid en
diclorometano (6 ml), y se afiadidé &dcido trifluorocacético (6.219 ml,
81.208 mmol). La mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente

durante 1 h. La mezcla de reaccidén se concentrd al vacio y se secd
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para dar el compuesto 62-m (1.45 g, producto crudo). ES-API: [M+H]*

= 270.1.

Etapa 3: El1 compuesto 62-m (1.45 g, producto crudo) se disolvid en
acetonitrilo (15 ml), y se afiadieron carbonato de potasio (2.31 g,
16.710 mmol) y 3-bromoprop-l-ino (0.53 g, 4.456 mmol). La mezcla
se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 3 h. Después de
que se completd la reaccidn, se afiadieron agua (50 ml) y acetato
de etilo (50 ml). La capa organica se separd, se lavd con una
solucidén saturada de cloruro de sodio (50 ml x 3), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd. E1 residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto 62-n (800 mg, 2.603 mmol, rendimiento: 46.73 %). ES-API:

[M+H]* = 308.1.

Etapa 4: El1 compuesto 62-n (800 mg, 2.603 mmol) se disolvid en
etanol (15 ml), y se afiadidé una solucidn de metilamina /metanol al
30 % (4 g, 39.045 mmol). La mezcla se calentd a 80 °C y se hizo
reaccionar durante 6 h. Después de que se completd la reaccidn, la
mezcla de reaccién se concentrd para eliminar el exceso de
metilamina para dar el compuesto 62-o (980 mg, producto crudo).

ES-API: [M+tH]* = 178.1.
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Etapa 5: El compuesto 62-o (980 mg, producto crudo) se disolvid en
tetrahidrofurano (15 ml), vy se afladieron wuna solucidén acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (5 ml) y dicarbonato de di-terc-
butilo (1.12 ml, 5.2 mmol). La mezcla se hizo reaccionar durante
1 h. Después de que se completd la reaccidn, se afiadieron agua
(50 ml) y acetato de etilo (50 ml). La capa organica se separd, se
lavdé con una solucidédn saturada de cloruro de sodio (50 ml x 3), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd. ElL
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
para dar el compuesto 62-p (500 mg, 1.80 mmol, rendimiento en dos

etapas: 69.3 %). ES-API: [M+H]* = 278.1.

Ejemplo de preparacién 7. Sintesis del Intermedio 8-8

SOzPh SOzPh
1410 “reors 6.6a “reops 880 TeDPS a5 “rapps

/
o]
L
/_:f Bo TBDPSt
N
/
(l) o H
N o]
Boc N
/
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Etapa 1: El compuesto 1-10 (5 g, 9.22 mmol) se disolvidé en N,N-

dimetilformamida (50 ml), y se afiadidé lentamente hidruro de sodio

X

s6lido al 60 % (0.55 g, 13.82 mmol) bajo un bafio de hielo. La
mezcla se agitd durante 0.5 h. Posteriormente, se afiadid cloruro
de Dbencenosulfonilo (1.25 ml, 9.77 mmol), y la mezcla se agitd
adicionalmente durante 1 h. La reaccidédn se inactivd con 50 ml de
solucidén saturada de cloruro de amonio, y la mezcla de reaccidén se
extrajo tres veces con 50 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con 50 ml de salmuera saturada,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice ultrarrapida (0-5 % de tetrahidrofurano/éter de
petrbdleo) para dar el compuesto 8-8a (6.1 g, rendimiento: 97 %)

como un aceite. ES-API: [M+H]® = 682.0.

Etapa 2: Se afiadid una solucidn 1M de hidruro de
diisobutilaluminio en n-hexano (14.65 ml, 14.65 mmol) a una
solucién de morfolina (1.31 g, 15.01 mmol) en tetrahidrofurano
(30 ml) bajo un bafio de hielo y la mezcla se agitd durante 30 min.
Después se afiadié una solucidédn del compuesto 8-8a (2.5 g,
3.66 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) a la mezcla de reaccidn
anterior, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. Después de que se completd la reaccidn, la reaccidn

se detuvo con 60 ml de solucién de &cido clorhidrico 1 M y la
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mezcla de reaccidn se extrajo tres veces con 60 ml de solucidn de
acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentraron, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida
(0-5 % tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para dar el compuesto 8-

8b (2 g, rendimiento: 85 %) como un aceite. ES-API: [M+H]* = 638.0.

Etapa 3: El1 compuesto 8-8b (2 g, 3.13 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (30 ml), y se afiadidé una solucidén de fluoruro de
tetrabutilamonio (5 ml, 5.00 mmol) . La mezcla se agitéd a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccidén se inactivd con 10 ml
de solucidén saturada de cloruro de amonio, y la mezcla de reaccidn
se extrajo tres veces con 10 ml de solucidén de acetato de etilo.
Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida
(0-8 % metanol/diclorometano) para dar el compuesto 8-8c (1.5 g,

rendimiento: 96 %) como un aceite amarillo. ES-API: [M+H]*® = 498.1.

Etapa 4: Una solucidén del compuesto 8-8c (1.5 g, 3.01 mmol), (S)-
4-(6-(l-metoxietil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il)piridin-3-il)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (2.02 g,
4.51 mmol, preparada haciendo referencia al método en

US2021130303A1), dicloruro de [1,1'-
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bis(difenilfosfino) ferroceno]lpaladio(II) (0.44 g, 0.60 mmol) vy
carbonato de potasio (1.25 g, 9.03 mmol) en agua (4 ml) y dioxano
(20 ml) se agitdé a 100 °C durante 2 h bajo atmbésfera de nitrdgeno.
La mezcla de reaccidn se vertid en 50 ml de acetato de etilo, y la
mezcla resultante se lavd secuencialmente con 15 ml de agua y 15 ml
de salmuera saturada. La fase orgadnica se secd sobre sulfato de

sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd, y el residuo se purificd

o°

por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida (0-8
de metanol/diclorometano) para dar el compuesto 8-8d (1800 mg,

rendimiento: 81 %). ES-API: [M+H]T = 739.3.

Etapa 5: El1 compuesto 8-8d (1.2 g, 1.62 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (15 ml), y se afiadidé lentamente hidruro de sodio
s6lido al 60 % (0.19 g, 4.87 mmol) bajo un bafio de hielo. La mezcla
se agitd durante 0.5 h. Posteriormente, se afiadidé yodoetano
(0.39 ml, 4.87 mmol), y la mezcla se agitd adicionalmente durante
1 h. La reaccidén se inactivd con 20 ml de solucidn saturada de
cloruro de amonio, y la mezcla de reaccidén se extrajo tres veces
con 20 ml de acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con 20 ml de salmuera saturada, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se

purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida

\O

(0-2.5 % de metanol/diclorometanc) para dar el compuesto 8-8e

(900 mg, rendimiento: 72 %) como un aceite. ES-API: [M+H]* = 767.3.
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Etapa 6: Se afadidé wuna solucidén 2.5 M de n-butillitio en
tetrahidrofurano (0.7 ml, 1.76 mmol) a una solucidén de 2,2,6,06-
tetraetilpiperazina (250 mg, 1.76 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml) a -60 °C, y la mezcla se agitd durante 0.5 h. Después la
mezcla de reaccidén se calentd a 0 °C, y se afiadidé una solucidn de
bis[ (pinacolato)boro]lmetano (472 mg, 1.76 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml). La mezcla se agitd durante 10 min. La
mezcla de reaccidén se enfrid de nuevo a -60 °C, y se afiadidé una
solucién del compuesto 8-8e (900 mg, 1.17 mmol) en tetrahidrofurano
(5 ml). La mezcla se agitd durante 3 h. La mezcla de reaccidn se
concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrdpida (0-6 % tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para
dar el compuesto intermedio 8-8 (1000 mg, rendimiento: 95.67 %).

ES-API: [M+tH]* = 891.4.

Ejemplo de preparacién 8. Sintesis del Intermedio 8-8
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Etapa 1: Una solucién del compuesto 1-10 (4.5 g, 8.29 mmol), 2-
[(1S)-1-metoxietil]-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-

il)piridina (3.71 g, 8.29 mmol, preparada haciendo referencia al

método en UsS2021130303A1), dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio (II) (0.61 g, 0.83 mmol) %
carbonato de potasio (3.44 g, 24.88 mmol) en dioxano/agua

(10 ml/2 ml) se agité a 120 °C durante 2 h bajo atmésfera de
nitrbébgeno. Después de que se completd la reaccidn, se afadieron
30 ml de acetato de etilo, y la mezcla se lavd secuencialmente con
15 ml de agua y 15 ml de salmuera saturada. La fase organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd, y
el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de

silice ultrarrdpida (0-60 % de tetrahidrofurano/éter de petrdleo)
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para dar el compuesto 8-3 (4.3 g, rendimiento: 66 %). ES-API:

[M+H]* = 783.3.

Etapa 2: El1 compuesto 8-3 (4.3 g, 5.491 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (50 ml). La solucidén se enfrid a 0 °C y se anadid
lentamente hidruro de sodio (1.10 g, 27.46 mmol), y la mezcla se
agitd durante 0.5 horas. Posteriormente, se afiadié yodoetano (1 ml,
12.50 mmol) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante se
agitd durante 2 horas. La reaccidén se inactivd con 10 ml de solucidn
saturada de cloruro de amonio y la mezcla de reaccidén se extrajo
tres veces con 10 ml de acetato de etilo. La fase orgénica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd, y el
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrdpida (0-30 % de tetrahidrofurano/éter de petrdleo)
para dar el compuesto 8-4 (4200 mg, rendimiento: 94.30 %) como un

aceite amarillo. ES-API: [M+H]* = 811.3.

Etapa 3: El compuesto 8-4 (500 mg, 0,616 mmol) se disolvidé en
tetrahidrofurano (10 ml) bajo atmdésfera de nitrdgeno, y la solucidn
se enfrié a -70 °C Posteriormente, se afadidé hidruro de
diisobutilaluminio (3.08 ml, 3.08 mmol), vy la mezcla se agitd
durante 1 h. Después de que se completd la reaccidn, la reaccidn
se 1nactivé con sulfato de sodio decahidratado. La mezcla de

reaccién se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
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o)

ultrarrdpida (0-50 % tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para dar
el compuesto 8-5 (200 mg, rendimiento: 42 %) como un aceite

amarillo. ES-API: [M+H]* = 769.3.

Etapa 4: Se afladidé peryodinano de Dess-Martin (132 mg, 0.31 mmol)
a una solucién del compuesto 8-5 (200 mg, 0.260 mmol) en
diclorometano (5 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. Después de que se completd la reaccidn, se afiadieron
30 ml de diclorometano, y la mezcla se lavd con 10 ml de agua. La
fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y

se concentrd, y el residuo se purificd mediante cromatografia en

o°

columna de gel de silice ultrarrapida (0-50 de
tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para dar el compuesto 8-6

(200 mg, rendimiento: 100 %). ES-API: [M+H]* = 767.3.

Etapa 5: Se afadidé lentamente una solucidén de n-butillitio en
tetrahidrofurano (0.28 ml, 0.70 mmol) a una solucidn de
(trimetilsilil)diazometano (0.35 ml1, 0.70 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml) a -70 °C, y la mezcla se agitd durante
0.5 h. A continuacidén, se afiadidé una solucidén del compuesto 8-6
(180 mg, 0.24 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) a la solucidn
anterior, y la mezcla resultante se agitd durante 1 h. La reaccidn
se inactivdé con 5 ml de solucidn saturada de cloruro de amonio vy

la mezcla de reaccidn se extrajo tres veces con 5 ml de acetato de
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etilo. Las fases orgédnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron, y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

ultrarrdpida (0-80 % de tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para

o\

dar el compuesto 8-7 (120 mg, rendimiento: 67.02 %). ES-API: [M+H]T

= 763.4.

Etapa 6: Una solucién de cloruro de cobre (I) (8 mg, 0.08 mmol),
terc-butdxido de sodio (15 mg, 0.16 mmol) y 4,5-
bis(difenilfosfino)4.9-dimetilxanteno (46 mg, 0.08 mmol) en

tetrahidrofurano (1 ml) se agitd a temperatura ambiente durante
30 min bajo atmbésfera de nitrdégeno. Posteriormente, se afiadid una
solucidn de bis (pinacolato)diboro (48 mg, 0.19 mmol) en
tetrahidrofurano (1 ml), vy la mezcla se agitdé adicionalmente
durante 10 min. Finalmente, el compuesto 8-7 (120 mg, 0.16 mmol) y
metanol (0.013 ml, 0.32 mmol) se afiadieron secuencialmente, y la
mezcla se agitdé durante tres horas. La mezcla de reaccidédn se
concentrdé directamente y se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice ultrarrapida (0-60 % de tetrahidrofurano/éter de
petrbleo) para dar el compuesto 8-8 (80 mg, rendimiento: 57 %) como

un sé6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 891.3.

Ejemplo de preparacién 9. Sintesis del Intermedio 15-20-1
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Etapa 1: Se disolvidé 62-k (250 mg, 0.287 mmol) en acetonitrilo

(5 ml). Se afiadieron a la solucidn anterior a temperatura ambiente
1,1-didéxido de 4- (prop-2-in-1-il)tiomorfolina (149.34 mg,
0.862 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II)
(40.34 mg, 0.057 mmol), yoduro de cobre (I) (111.43 mg,

0.862 mmol), N,N'-diisopropiletilamina (111.43 mg, 0.862 mmol) vy
cloruro de litio (48.73 mg, 1.149 mmol). Después de que completd
la adicién, el sistema de reaccidén se agitd a 80 °C durante 1 h
bajo atmbésfera de argdn. Después de que se completd la reaccidn,
se afiadid® agua (30 ml) a la mezcla de reaccidédn, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La fase
organica se lavd con salmuera saturada (30 ml x 2), se secd, y se
concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrépida
(metanol/diclorometano: 0 %-3 %) para dar el intermedio 15-19-1
(150 mg, 0.168 mmol, rendimiento: 58.31 %) como un sdbélido blanco.

ES-API: [M+tH]* = 893.2.
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Etapa 2: Se afiadidé una solucidén de &cido clorhidrico en dioxano
(4 M, 4 ml) a una solucién del compuesto 15-19-1 (150 mg,
0.168 mmol) en metanol (8 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccidbén se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Después de dgue se
completd la reaccidn como se detectd por LCMS, el pH del sistema
de reaccidén se ajustd a 6-7. La mezcla de reaccidn se concentrd a
presidn reducida para obtener un producto crudo del compuesto 15-
20-1 (125 mg), que se usd directamente en la siguiente etapa. ES-

API: [M+H]* = 793.2.

Ejemplo 1. Sintesis de los Compuestos Z1-1 y Z1-2
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Etapa 1: Se afiadidé N,N-dimetilformamida seca (50 ml) a polvo de
zinc (20 g, 306 mmol) bajo atmbdésfera de nitrdgeno. Posteriormente,
se afladidé trimetilclorosilano (4 ml, 31.55 mmol), y la mezcla se
agité a 90 °C durante media hora. La mezcla de reaccidén se enfrid
y se dejdé reposar, y después la mayor parte de la N,N-
dimetilformamida se retirdé con una Jjeringa. Se afiadid nuevamente

N,N-dimetilformamida (20 ml). La mezcla se agitdé durante medio
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minuto y se dejdé asentar, y después la mayor parte de la N,N-
dimetilformamida se retird con una jeringa. La operacidn se repitid
tres veces. Se afiadié N,N-dimetilformamida seca (50 ml) al polvo
de zinc activado, y la mezcla se enfridé a 0 °C. Se anadidé lentamente
una solucidn de (R)-2-((terc-butoxicarbonil) amino) -3-
yodopropionato de terc-butilo (11 g, 33.42 mmol) en N,N-
dimetilformamida (50 ml), y la mezcla se agitd durante media hora
y se dejd asentar para dar un reactivo de zinc correspondiente. La
solucidén de reactivo de zinc resultante (60 ml) se afiadid a (2-
bromotiazol-4-il) carbamato de terc-butilo (3 g, 10.75 mmol) vy
dicloruro de [1,1"-bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio (II)
(0.79 g, 1.08 mmol) en N,N-dimetilformamida (60 ml), y la mezcla
se hizo reaccionar a 70 °C durante 6 h. Después de que se completd
la reaccidén, se afadieron 400 ml de acetato de etilo, y la mezcla
se lavd secuencialmente con 100 ml de salmuera saturada y 100 ml
de agua. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd y se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrédpida (0-40 % de acetato de
etilo /éter de petrdleo) para dar el compuesto 1-1 (3.6 g,

rendimiento: 83 %) como un sélido amarillo. ES-API: [M+H]* = 402.1.

Etapa 2: Se afiadidé hidréxido de litio (1.32 g, 31.38 mmol) a una
solucidédn del compuesto 1-1 (4.2 g, 10.46 mmol) en tetrahidrofurano

(40 ml) y agua (8 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 2 h. Después de que se completd la reaccidn, la mezcla se
neutralizdé a pH = 6 con una solucidén de &cido clorhidrico 1 M y se
extrajo tres wveces con 40 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron para dar el compuesto 1-2 (3.9 qg)

como un sdélido amarillo. ES-API: [M+H]* = 388.1.

Etapa 3: Se afladieron secuencialmente bis(trifluoroacetato) de (S)-
hexahidropiridazina-3-carboxilato de metilo (5.62 g, 15 mmol), N-
metilmorfolina (11 ml1, 101 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (3.86 g, 20 mmol) vy 1-
hidroxibenzotriazol (0.41 g, 3 mmol) a una solucidn del compuesto
1-2 (3.9 g, 10 mmol) en diclorometano (40 ml) bajo un bafio de
hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante tres
horas. Después de que se completd la reaccidn, la reaccidn se
inactivé con 40 ml de solucidén de 4&cido clorhidrico 1 M, vy la
mezcla de reaccién se extrajo tres veces con 20 ml de
diclorometano. Las fases orgadnicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron, y el
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrdpida (0-45 % de tetrahidrofurano/éter de petrdleo)
para dar el compuesto 1-3 (4 g, rendimiento: 77 %) como un sdélido

blanco. ES-API: [M+H]* = 514.2.
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Etapa 4: El1 compuesto 1-3 (1 g, 1.95 mmol) se disolvidé en
diclorometano (3 ml) y se afiadidé acido trifluoroacético (3 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccidn se concentrd. E1l residuo se disolvid en diclorometano
(3 ml), y se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (3 ml, 17 mmol) vy
carbonato de di-terc-butilo (1 ml, 4.35 mmol). La mezcla se agitd
durante 0.5 h. Después de que se completd la reaccidn, la mezcla
de reaccidén se lavd con 10 ml de agua, se concentrd y se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida (0-10 %
metanol/diclorometano) para dar el compuesto 1-4 (300 mg,

rendimiento: 37 %). ES-API: [M+H]t = 414.3.

Etapa 5: Se afiadidé gota a gota una solucidén de hidruro de litio y
aluminio en tetrahidrofurano (40 ml, 40.000 mmol) a una solucidn
de acido 2,2-dimetil-4-pentenoico (5 g, 39 mmol) en
tetrahidrofurano (100 ml) bajo un bafio de hielo bajo atmbdésfera de
nitrbégeno, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h.
La reaccién se inactivd secuencialmente con agua (2.6 ml), solucidn
de hidréxido de sodio al 10 % (2.6 ml), vy agua (7.2 ml), vy la
mezcla de reaccidn se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré vy se concentré para dar el compuesto 1-5 (3.5 g,

rendimiento: 78 %) como un aceite incoloro.
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Etapa 6: Se afiadieron imidazol (2,30 g, 33.72 mmol) vy terc-
butildifenilclorosilano (8 ml, 30.65 mmol) a wuna solucidén del
compuesto 1-5 (3.5 g, 30.65 mmol) en diclorometano (50 ml) bajo un
bafio de hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla de reaccidn se filtrd y se lavd con 50 ml de agua.
La fase organica se secd y se concentrd, y el residuo se purificd

[e)

por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (0-30

o\

de acetato de etilo /éter de petrdleo) para dar el compuesto 1-6

(9 g, rendimiento: 83 %).

Etapa 7: El1 compuesto 1-6 (6.9 g, 19.57 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (30 ml) y agua (30 ml) bajo un bafio de hielo, vy
se afladieron secuencialmente osmato de potasio dihidrato (360 mg,
1 mmol), 2,6-dimetilpiridina (4,6 ml, 39 mmol) y peryodato de sodio
(25 g, 117 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
2 h. Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn
se filtrd, se afiadieron 30 ml de agua al filtrado, y la mezcla
resultante se extrajo tres wveces con 50 ml de acetato de etilo.
Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron, y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (0-5 % de tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para dar
el compuesto 1-7 (5.3 g, rendimiento: 76 %) como un aceite

incoloro. ES-API: [M+H]* = 355.3.
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Etapa 8: Se afiadidé hidruro de sodio (0.78 g, 19.44 mmol) a una
solucién de fosforilacetato de trietilo (4.36 g, 19.43 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml) bajo un bafio de hielo, y la mezcla se
agitd durante 0.5 h. Posteriormente, se afladidé una solucidn del
compuesto 1-7 (5.3 g, 14.95 mmol) en tetrahidrofurano, y la mezcla
se agitdé durante 2 h. Una vez completada la reaccidn, se inactivd
con 20 ml de solucidn saturada de cloruro de amonio y la mezcla de
reaccidén se extrajo tres veces con 20 ml de acetato de etilo. Las
fases orgédnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, y se concentraron, y el residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice ultrarrépida
(0-15 % de tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para dar el compuesto
1-8 (4.8 g, rendimiento: 76 %) como un aceite. ES-API: [MtNa]t =

447.2.

Etapa 9: Se afiadié una solucidén de terc-butdxido potédsico en
tetrahidrofurano (8 ml, 8 mmol) a una solucidén del compuesto 1-8
(1.14 g, 2.69 mmol) e isocianuro de p-toluenosulfonilmetilo
(0.68 g, 3.49 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) bajo un bafio de
hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La
reaccidn se inactivd con 20 ml de solucidn saturada de cloruro de
amonio, y la mezcla de reaccidn se extrajo tres veces con 20 ml de

acetato de etilo. Las fases orgédnicas se combinaron, se secaron
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sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron, y
el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrdpida (0-20 % de tetrahidrofurano/éter de petrdleo)
para dar el compuesto 1-9 (960 mg, rendimiento: 77 %) como un

aceite. ES-API: [M+H]* = 464.2.

Etapa 10: Se afadié N-bromosuccinimida (154 mg, 0.86 mmol) a una
solucidédn del compuesto 1-9 (400 ml, 0.86 mmol) en tetrahidrofurano
(5 ml) bajo un bafio de hielo, y la mezcla se agitd durante 1 h. Se
vertieron 20 ml de acetato de etilo en la mezcla de reaccidn. La
mezcla resultante se lavd con 10 ml de agua, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd, y el residuo se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrépida (0-20 %
tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para dar el compuesto 1-10

(350 mg, rendimiento: 75 %). ES-API: [M+H]* = 542.2, 544.2.

Etapa 11: Una mezcla del compuesto 1-10 (2 g, 3.69 mmol), (S)-2-
(l1-metoxietil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il)piridina (0.97 g, 3.69 mmol), [1,1'-bis(di-terc-
butilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II) (0.27 g, 0.37 mmol) vy
carbonato de potasio (1.53 g, 11.09 mmol) en dioxano (20 ml) y agua
(4 ml) se agitd a 120 °C durante 2 h bajo atmdésfera de nitrdgeno.
Después de gque se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se

vertid® en 50 ml de acetato de etilo, y la mezcla resultante se lavd
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secuencialmente con 10 ml de salmuera saturada y 10 ml de agua. La
fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice ultrarrpida (0-100 % de tetrahidrofurano/éter de
petrbdleo) para dar el compuesto 1-11 (1.1 g, rendimiento: 50 %)

como un aceite transparente. ES-API: [M+H]* = 599.3.

Etapa 12: El1 compuesto 1-11 (1.1 g, 1.84 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (20 ml) bajo un bafio de hielo, y se afiadidé hidruro
de sodio (0.37 g, 9.18 mmol). La mezcla se agitdé durante 0.5 h.
Posteriormente, se afiadidé yodoetano (570 mg, 3.67 mmol), vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccidn se
inactivdé con 20 ml de solucidn saturada de cloruro de amonio, y la
mezcla de reaccidén se extrajo tres veces con 20 ml de acetato de
etilo. Las fases orgédnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron, y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (0-30 % de tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para
dar el compuesto 1-12 (1 g, rendimiento: 87 %) como un aceite. ES-

API: [M+H]* = 627.4.

Etapa 13: El1 compuesto 1-12 (200 mg, 0.32 mmol) se disolvid en
metanol (3 ml) y agua (0.6 ml), y se afiadidé hidrdéxido de potasio

(300 mg, 5.4 mmol). La mezcla se agitdé a 95 °C durante la noche.
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Después de gque se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
concentré. El residuo se disolvid en 10 ml de agua, se neutralizd
a pH 6 con una solucién de acido clorhidrico 1 M, se extrajo con
acetato de etilo, se secd y se concentrd, y el residuo se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida (0-70 %
de tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para dar el compuesto 1-13

(150 mg, rendimiento: 79 %). ES-API: [M+tH]* = 599.3.

Etapa 14: El1 compuesto 1-13 (210 mg, 0.35 mmol) se disolvid en
diclorometano (5 ml) bajo un bafio de hielo, y se afiadieron cloruro
de oxalilo (59 ul, 0.70 mmol) y una gota de N,N-dimetilformamida.
La mezcla se agitdé durante 1 h. La mezcla se concentrd. E1 residuo
se redisolvié en 5 ml de diclorometano, y se afadié piridina
(0.5 ml), seguido de 1la adicién del compuesto 1-4 (174 mg,
0.42 mmol). La mezcla se agitd durante 1 h. Después de que se
completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se lavd con agua (2 ml),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd,
y el residuo se purificéd por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrédpida (metanol/diclorometano = 0-5 %) para dar el

compuesto 1-14 (220 mg, rendimiento: 63 %). ES-API: [Mt+tH]* = 994.2.

Etapa 15: E1 compuesto 1-14 (210 mg, 0.211 mmol) se disolvid en
una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano

(2 ml, 2 mmol), y la mezcla se agitd a 60 °C durante 5 h. La mezcla
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de reaccidén se concentrd, vy el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida (0-10 % de
metanol/diclorometano) para dar el compuesto 1-15 (150 mg,

rendimiento: 96 %). ES-API: [M+H]t = 742.1.

Etapa 16: Una solucién del compuesto 1-15 (200 mg, 0.27 mmol) en
dicloroetano (30 ml) se afiadidé lentamente gota a gota a una
solucidén de N,N'-diciclohexilcarbodiimida (556 mg, 2.70 mmol),
piridina (3.43 g, 27 mmol) vy 4-metilbencenosulfonato (677 mg,
2.70 mmol) en dicloroetano (30 ml) a 95 °C, y la mezcla se agitd
durante 3 h. Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de
reaccidén se enfrid, se lavd con 30 ml de &cido clorhidrico 1 M, vy
se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice ultrarrdpida (0-100 % de tetrahidrofurano/éter de
petrbdleo) para dar el compuesto 1-16 (80 mg, rendimiento: 41 %).

ES-API: [M+tH]* = 724.2.

Etapa 17: E1 compuesto 1-16 (70 mg, 0.1 mmol) se disolvid en
metanol (0.2 ml), y se afiadidé una solucidén 4 M de &cido clorhidrico
en dioxano (1 ml, 4 mmol). La mezcla se agitdé durante 1 h. La
mezcla de reaccidédn se concentrd para dar el compuesto 1-17 (60 mg).

ES-API: [M+tH]* = 624.0.
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Etapa 18: Se afiadieron secuencialmente N,N-diisopropiletilamina
(0.124 mg, 0.96 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-il1)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (73 mg, 0.19 mmol) a una solucidn
de acido (1lr,2R,3S)-2,3-dimetilciclopropano-l-carboxilico (11 mg,
0.1 mmol) y el compuesto 1-17 (60 mg, 0.1 mmol) en diclorometano
(2 ml), vy la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h
Después de que se completd la reaccidn, la mezcla se lavd con 2 ml
de agua y se concentrd para dar el compuesto crudo 1A. El compuesto
crudo se purificd por HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de
amonio) para dar 2 compuestos isoméricos. La estructura de uno de
los compuestos isoméricos se designdé arbitrariamente como
(1r, 2R, 3S)-N-((83S,6S,2)-(Sa)-1l-etil-15-(2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-12,12-dimetil-2,7,9-trioxo-
81,82,83,8%4,85, 86-hexahidro-11H-10-oxa-3-aza-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-6-il)-2,3-
dimetilciclopropano-1l-carboxamids (2z1-2, 1.73 mg, rendimiento:

2.5 %, pureza: 98 %, tiempo de retencidén = 6.68 min).

La estructura del otro compuesto isomérico se designd
arbitrariamente como (lr,2R,3S)-N-((83S,6S,7Z)-(Rs)-1l-etil-15-(2-
((S)-1-metoxietil)piridin-3-il)-12,12-dimetil-2,7,9-trioxo-

81,82,83,84,8% 86-hexahidro-1'H-10-oxa-3-aza-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -

piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-6-il)-2,3-
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dimetilciclopropano-l-carboxamida (z1-1, 3,73 mg, rendimiento:

5.4 %, pureza: 98 %, tiempo de retencidén = 6.93 min).

Ejemplo 2. Sintesis de los Compuestos Z2-1 y Z22-2

5
OTBDPS OTBDPS OTBDPS OTBDPS
/
0
N Br HQN NHBoc
— N
o
N 2-2 N
Csz 2-1 b7 CbZ CbZ
o o) HO._O
OTBDPS
OTBDPS OTBDPS%Ii
NHBoc NHBoc
CI*‘/< §<NHBOC O
Cj \ m
y
Cbz 2-5 Cbz 2-6 CbZ 2-7
O ~.NN o] Oﬁ“[;L o o
o _QH TBDPSO o\ H HO o M ho—L
N NHBoc / NH; ’
H Q Ox-0 %
e Y
N NH
\ N\ _/
= N
. oS
% \—/
10 cbZ 2-8 CbZ 29

MTPIC0230389



10

15

Etapa 1: Se afiadieron secuencialmente carbonato de cesio (18.64 g,
57.210 mmol) y yodoetano (8.92 g, 57.210 mmol) a una solucidn del
compuesto 2-1 (5 g, 5.721 mmol, consulte el Intermedio 5 en
W02022060836A1 para el método de preparacidn) en N, N-
dimetilformamida (50 ml). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Después de gque se completd
la reaccién como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se
filtrdé para eliminar las sustancias insolubles y se lavdé con
acetato de etilo. El1 filtrado se diluydé con 100 ml de acetato de
etilo, y después se lavdé con agua (200 ml) y salmuera saturada

(50 ml x 3). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio
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anhidro, se filtrdé y se concentrd a sequedad para dar un producto
crudo, que se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto 2-2 (4.450 g, rendimiento: 86 %). ES-

API: [M+H]* = 901.3.

Etapa 2: E1 compuesto 2-2 (4450 mg, 4.933 mmol), carbamato de terc-
butilo (1155.84 mg, 9.866 mmol), carbonato de cesio (4018 mg,
12.333 mmol), acetato de paladio (111 mg, 0.493 mmol) vy 2-
diciclohexilfosfino-2"',4"',6"'-triisopropilbifenilo (470 mg,
0.987 mmol) se disolvieron en dioxano (100 ml) bajo atmbésfera de
nitrdégeno, y la mezcla de reaccidén se calentd a 100 °C bajo un bafio
de aceite y se agitd durante la noche. Después de que se completd
la reaccién como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se
enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a sequedad a presidn
reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
ultrarrdpida automatizada sobre gel de silice (acetato de etilo:
éter de petrdleo = 0-70 %) para dar el compuesto 2-3 (2.915 g,

rendimiento: 63 %). ES-API: [M+H]* = 938.5.

Etapa 3: Se afiadidé lentamente &cido trifluoroacético (6.0 ml) a
una solucidn del compuesto 2-3 (1.85 g, 1.972 mmol) en
diclorometano (20 ml) bajo un bafio de agua helada. Después de que
completd la adicidn gota a gota, la mezcla de reaccidn se calentd

lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 3 h. Después
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de que se completd la reaccidn como se detectd por LCMS, la mezcla
de reaccidn se concentrd a presidn reducida. E1l producto crudo se
disolvié en diclorometano (20 ml), y se afiadidé una solucidédn de
amoniaco-metanol para ajustar el pH de la solucidn a
aproximadamente 8.0. Después la mezcla se concentrd a presidn

reducida, y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrépida

o°

)

automatizada sobre gel de silice (metanol: diclorometano = 0-10
para dar el compuesto 2-4 (1.85 g, rendimiento: 100 %). ES-API:

[M+H]* = 838.4.

Etapa 4: Se afiladieron secuencialmente N,N-diisopropiletilamina
(2.18 ml, 12.527 mmol) y cloroformiato de p-nitrofenilo (631 mg,
3.132 mmol) a una solucién del compuesto 2-4 (1750 mg, 2.088 mmol)
en diclorometano (25 ml) bajo un bafio de agua helada, y la mezcla
de reaccién se agitdé a 0 °C durante 10 min bajo atmdésfera de
nitrdégeno. Después de qgque el material de partida se consumid
completamente y la reaccidén se completd como se detectd por LCMS,
se afiladieron secuencialmente (terc-butoxicarbonil)-D-serinato de
metilo (1831 mg, 8.350 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1.46 ml,
8.352 mmol) a la mezcla de reaccidén, y la mezcla de reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Después de que se
completd la reaccidn como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn
se diluyd con diclorometano (50 ml), y la mezcla resultante se lavd

con salmuera saturada (20 ml x 3). La fase organica se secd sobre
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sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd a sequedad. ElL

residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida

o°

automatizada sobre gel de silice (metanol/diclorometano = 0-7 %)
para dar el compuesto 2-6 (1550 mg, rendimiento: 69 %). ES-API:

[M+H]* = 1083.5.

Etapa 5: Se afiadié hidréxido de 1litio monohidrato (78 mg,
1.869 mmol) a una solucidén del compuesto 2-6 (1350 mg, 1.246 mmol)
en tetrahidrofurano (12 ml) y agua (3 ml) bajo un bafio de agua
helada, y la mezcla de reaccidén se agitd durante 1 h. Después de
que se completd la reaccidn como se detectd por LCMS, la mezcla de
reaccidédn se concentrd a presidédn reducida para eliminar el
disolvente. El residuo se ajustd a aproximadamente pH 6.0 con acido
clorhidrico diluido y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3).
La fase orgadnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro,
y se concentrd a sequedad. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia wultrarrdpida automatizada sobre gel de silice
(metanol:diclorometano = 0-5 %) para dar el compuesto 2-7 (900 mg,

rendimiento: 68 %). ES-API: [M+H]* = 1069.5.

Etapa 6: Se afiadieron secuencialmente (R)-hexahidropiridazina-3-
carboxilato de metilo (557 mg, 1.496 mmol), N-metilmorfolina
(1.11 ml, 10.099 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-

3-etilcarbodiimida (387 mg, 2.020 mmol) vy 1l-hidroxibenzotriazol
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(40 mg, 0.299 mmol) a wuna solucidén del compuesto 2-7 (800 mg,
0.748 mmol) en diclorometano (10 ml) bajo un bafio de agua helada.
La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 3 h.
Después de que se completd la reaccidn como se detectd por LCMS,
se afiadieron 30 ml de agua a la mezcla de reaccidn para inactivar
la reaccidén, y la mezcla resultante se extrajo entonces con
diclorometano (15 ml x 3). La fase organica se lavd con salmuera
saturada (10 ml x 3), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y se concentrd a sequedad. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia ultrarrdpida automatizada sobre gel de
silice (tetrahidrofurano/éter de petrdleo = 0-40 %) para dar el

compuesto 2-8 (407 mg, rendimiento: 46 %). ES-API: [M+H]*® = 1195.6.

Etapa 7: Se afiadid® una solucidén de acido clorhidrico en dioxano
(5.0 ml) a una solucidén del compuesto 2-8 (150 mg, 0.125 mmol) en
metanol (1 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 7 h. Después de que se completd la reaccidn como
se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se concentrd a presidn
reducida para dar el compuesto crudo 2-9 (107 mg, rendimiento:

99 %). ES-API: [MtH]* = 857.3.

Etapa 8: Se afiadieron secuencialmente &cido (l1r,2R,3S)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (17 mg, 0.150 mmol), N, N-

diisopropiletilamina (0.13 ml, 0.750 mmol) y hexafluorofosfato de
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O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (71 mg,
0.188 mmol) a una solucidén del compuesto 2-9 (107 mg, 0.125 mmol)
en N,N-dimetilformamida (5 ml) bajo un bafio de agua helada. La
mezcla de reaccidén se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 10 min. Después de que se completd la reaccidn como se
detectd por LCMS, la mezcla de reaccidén se diluyd con 20 ml de
acetato de etilo, y después se lavd con agua (10 ml) y salmuera
saturada (10 ml x 3). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd a sequedad. E1 producto
crudo se purificd mediante cromatografia ultrarrdpida automatizada
sobre gel de silice (tetrahidrofurano/éter de petrdleo = 0-80 %)
para dar el compuesto 2-10 (109 mg, rendimiento: 92 %). ES-API:

[M+H]* = 953.3.

Etapa 9: Se afiadié hidrdéxido de 1itio monohidrato (5.4 mg,
0.129 mmol) a una solucidén del compuesto 2-10 (82 mg, 0.086 mmol)
en tetrahidrofurano (4 ml) y agua (1 ml) bajo un bafio de agua
helada, y la mezcla de reaccidén se agitd durante 10 min. Después
de que se completd la reaccidn como se detectd por LCMS, la mezcla
de reaccidén se concentrd a presidédn reducida para eliminar el
disolvente. El residuo se ajustd a aproximadamente pH 6.0 con &acido
clorhidrico diluido y se extrajo con acetato de etilo (5 ml x 4).

La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd
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y se concentrd para dar el compuesto crudo 2-11 (91 mg). ES-API:

[M+H]* = 939.4.

Etapa 10: Se afiadidé clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (518 mg, 2.702 mmol) a una solucidén del compuesto
2-11 (91 mg, 0.096 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0.5,
2.895 mmol) % l-hidroxibenzotriazol (65 mg, 0.482 mmol) en
diclorometano (8 ml) bajo un bafio de agua helada y la mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 48 h. Después de
que se completd la reaccidn, como se detectd por LCMS, la mezcla
de reaccidn se lavd secuencialmente con acido clorhidrico diluido
(10 ml x 2, 0.5 N) y salmuera saturada (15 ml x 3). La fase orgéanica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd
a sequedad. El producto crudo se purificdé mediante cromatografia
ultrarréapida automatizada sobre gel de silice
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo = 0-60 %) para dar el compuesto

2-12 (15 mg, rendimiento: 17 %). ES-API: [M+H]* = 921.5.

Etapa 11: El compuesto 2-12 (15 mg, 0.016 mmol) y paraformaldehido
(7.33 mg, 0.081 mmol) se disolvieron en metanol (5 ml), y se afiadid
hidréxido de paladio (15 mg, 0.107 mmol) a la mezcla de reacciédn
bajo atmésfera de hidrdégeno. La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 24 h Después de que se completd la

reaccién como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se filtrd
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a través de celite para eliminar las sustancias insolubles. E1
filtrado se concentrd a presidn reducida, y el residuo se purificd
por HPLC preparativa (método 1 de &cido férmico) para dar 2
compuestos isoméricos. La estructura de uno de los compuestos
isoméricos se designd arbitrariamente como: (lr, 2R, 3S) -N-
((73S,9S8)-11-etil-12-(2-((S)-1-metoxietil) - (Ra)-5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-3-il1)-3,3-dimetil-6,8-12-trioxo-
71,72,73,74,7°%,7-hexahidro-11H-5,11-dioxa-13-aza-1(3,5)-indola-
7(3,1)-piridazinaciclotridecafan-9-il)-2,3-dimetilciclopropano-1-
carboxamida (Z2-1, 1.05 mg, rendimiento: 8 %, tiempo de retencidn

= 1.73 min), formiato, ES-API [M+H]T = 801.3.

La estructura del otro compuesto isomérico se designd
arbitrariamente como: (lr,2R,3S)-N-((73S,9S)-11-etil-12-(2-((S)-1-
metoxietil)-(Sa)-5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il) -3, 3-
dimetil-6,8-12-trioxo-71%,72,73,74,7°, 7°-hexahidro-11H-5,11-dioxa-
13-aza-1(3,5)-indola-7(3,1)-piridazinaciclotridecafan-9-il) -2, 3~
dimetilciclopropano-l-carboxamida (Z22-2, 1.05 mg, rendimiento:
8 %, tiempo de retencién = 1.75 min), formiato, ES-API [M+H]'t =

801.3.

Ejemplo 3. Sintesis del Compuesto Z3
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Etapa 1: Se afiadieron anhidrido acético (1.05 ml, 11.226 mmol),
trietilamina (2.34 ml, 16.839 mmol) % 4-dimetilaminopiridina

(137 mg, 1.123 mmol) a wuna soluciétn del compuesto 3-1 (5 g,
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11.226 mmol) en diclorometano (25 ml). La mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Después de dJgue se
completd la reaccidédn como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn
se concentrd a presidédn reducida para eliminar el disolvente. Se
afladieron 50 ml de diclorometano al residuo, y después la mezcla
se lavd con agua (20 ml) y salmuera saturada (30 ml x 3). La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
concentrd a sequedad para dar un producto crudo. El residuo se
purificdé mediante cromatografia ultrarrdpida automatizada sobre
gel de silice (acetato de etilo: éter de petrdleo = 0-100 %) para
dar el compuesto 3-2 (4.922 g, rendimiento: 90 %). ES-API: [M+H]T

= 487.1.

Etapa 2: E1l compuesto 3-2 (4922 mg, 10.098 mmol),
bis (pinacolato)diboro (3846.3 mg, 15.146 mmol), dimero de
cloro(l,5-ciclooctadieno)iridio(I) (203.48 mg, 0.303 mmol) vy 4,4"'-
di-terc-butil-2,2"'-bipiridina (406.53 mg, 1.515 mmol) se
disolvieron en ciclohexano (50 ml) bajo atmbésfera de nitrdgeno y
la mezcla de reaccidn se calentd a 85 °C bajo un bafio de aceite vy
se agitdé durante la noche. Después de que se completd la reaccidn
como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente, y se concentrd a presidédn reducida para dar
el compuesto crudo 3-3 (5.364 g, rendimiento: 99 %). ES-API: [M+H]T

= b531.2.
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Etapa 3: Se afiadid perdxido de hidrdgeno (3.5 ml, 30.291 mmol) a
una solucidén del compuesto 3-3 (5.364 g, 10.097 mmol) en
acetonitrilo (30 ml), vy 1la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h Después de que se completd 1la
reaccién como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se
concentré a presién reducida para eliminar el disolvente. Se
afladieron 50 ml de diclorometano al residuo, y después la mezcla
se lavd con agua (20 ml) y salmuera saturada (30 ml x 3). La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
concentrd a sequedad para dar un producto crudo. El residuo se
purificdé mediante cromatografia ultrarrdpida automatizada sobre
gel de silice (acetato de etilo: éter de petrdleo = 0-50 %) para
dar el compuesto 3-4 (3.7 g, rendimiento: 73 %). ES-API: [M+H]* =

503.2.

Etapa 4: Se afiadieron secuencialmente 1,1-didéxido de 4-(2-
hidroxietil)tiomorfolina (2332 mg, 2.687 mmol), trifenilfosfina
(3413.56 mg, 13.014 mmol) vy azodicarboxilato de diisopropilo
(3.2 ml, 16.268 mmol) a una solucién del compuesto 3-4 (3276 mg,
6.507 mmol) en diclorometano (10 ml) bajo un bafio de agua helada.
La mezcla de reaccidén se agitd a 0 °C durante 1 h Después de que
se completd la reaccidn como se detectd por LCMS, la mezcla de

reaccidén se concentrdé a presidédn reducida para eliminar el
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disolvente. El1 residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrdpida automatizada sobre gel de silice (acetato de etilo:
éter de petrdleo = 0-25 %) para dar el compuesto 3-5 (4.461 g,

rendimiento: 99 %). ES-API: [M+H]t = 664.2.

Etapa 5: E1 compuesto 3-5 (4400 mg, 6.620 mmol), carbamato de terc-
butilo (1151 mg, 13.240 mmol), carbonato de cesio (5392 mg,
16.550 mmol), acetato de paladio (149 mg, 0.662 mmol) vy 2-
diciclohexilfosfino-2"',4"',6"'-triisopropilbifenilo (631 mg,
1.324 mmol) se disolvieron en dioxano (10 ml) bajo atmésfera de
nitrdégeno y la mezcla de reaccidén se calentd a 100 °C bajo un bafo
de aceite y se agitd durante 3 h. Después de que se completd la
reaccién, como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se enfrid

a temperatura ambiente y se concentrdé a sequedad a presidn

reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
ultrarrapida automatizada sobre gel de silice
(metanol/diclorometano = 0-2.5 %) para dar el compuesto 3-6

(453 mg, rendimiento: 10 %). ES-API: [M+tH]* = 701.3.

Etapa 6: Se afiadidé lentamente &cido trifluoroacético (3.0 ml) a
una solucidn del compuesto 3-6 (453 mg, 0.646 mmol) en
diclorometano (3 ml) bajo un bafio de hielo/agua, y la mezcla de
reaccidén se agitd a 0 °C durante 1 h. Después de que se completd

la reaccién como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se
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concentrd a presidédn reducida. El producto crudo se disolvid en una
solucidén saturada de bicarbonato de sodio (10 ml), y la solucidn
se extrajo con diclorometano (15 ml x 3). Las fases organicas se
combinaron y se lavaron con salmuera saturada (15 ml x 3). La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
concentré para dar el compuesto crudo 3-7 (296 mg, rendimiento:

76 %). ES-API: [M+H]* = 601.3.

Etapa 7: Se afiladieron secuencialmente N,N-diisopropiletilamina
(0.34 ml, 1.971 mmol) vy cloroformiato de p-nitrofenilo (149 mg,
0.739 mmol) a una solucidén del compuesto 3-7 (149 mg, 0.739 mmol)
en diclorometano (15 ml) bajo un bafio de agua helada, y la mezcla
de reaccién se agitdé a 0 °C durante 10 min bajo atmbésfera de
nitrébgeno. Después de que el material de partida se consumid
completamente y la reaccidn se completd como se detectd por LCMS,
se afladieron secuencialmente (terc-butoxicarbonil)-D-serinato de
metilo (431 mg, 1.966 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0.34 ml,
1.964 mmol) a la mezcla de reaccidédn bajo un bafio de agua helada, y
la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Después de que se completd la reaccidn como se detectd por
LCMS, la mezcla de reaccidén se diluyd con diclorometano (20 ml), vy
la mezcla resultante se lavd con salmuera saturada (15 ml x 3). La
fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, vy

se concentré a sequedad. El1 residuo se purificé mediante
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cromatografia ultrarrdpida automatizada sobre gel de silice
(metanol/diclorometano = 0-2 %) para dar el compuesto 3-9 (178 mg,

rendimiento: 43 %). ES-API: [M+H]™ = 846.3.

Etapa 8: Se afiadié hidrdéxido de 1itio monohidrato (8.8 mg,
0.210 mmol) a una solucidén del compuesto 3-9 (178 mg, 0.210 mmol)
en tetrahidrofurano (5 ml) y agua (1 ml) bajo un bafio de agua
helada, y la mezcla de reaccidén se agitd a 0 °C durante 1.5 h.
Después de que se completd la reaccidn como se detectd por LCMS,
la mezcla de reaccidén se concentrd a presidn reducida para eliminar
el disolvente. El residuo se ajustd a aproximadamente pH 6.0 con
dcido clorhidrico diluido y se extrajo con acetato de etilo (20 ml
x 3). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrdé y se concentrd para dar el compuesto crudo 3-10 (102 mg,

rendimiento: 58 %). ES-API: [M+H]t = 832.3.

Etapa 9: Se afiadieron secuencialmente (R)-hexahidropiridazina-3-
carboxilato de metilo (91 mg, 0.245 mmol), N-metilmorfolina
(0.19 ml, 1.716 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (59 mg, 0.306 mmol) % l-hidroxibenzotriazol
(8.3 mg, 0.061 mmol) a una solucidén del compuesto 3-10 (102 mg,
0.123 mmol) en diclorometano (10 ml) bajo un bafio de agua helada.
La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante la

noche. Después de que se completd la reaccidn como se detectd por
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LCMS, se afiadieron 15 ml de agua a la mezcla de reaccidn para
inactivar la reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo después
con diclorometano (10 ml x 3). La fase orgadnica se lavd con salmuera
saturada (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd
y se concentrd a sequedad. El1 producto crudo se purificd por
cromatografia wultrarrdpida automatizada sobre gel de silice
(metanol:diclorometano = 0-3 %) para dar el compuesto 3-11 (69 mg,

rendimiento: 59 %). ES-API: [M+H]*t = 958.3.

Etapa 10: Se afiadié hidréxido de litio monohidrato (12 mg,
0.288 mmol) a una solucidén del compuesto 3-11 (69 mg, 0.072 mmol)
en tetrahidrofurano (5 ml) y agua (1 ml) bajo un bafio de agua
helada, y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. Después de que se completd la reaccidn como se
detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se concentrd a presidn
reducida para eliminar el disolvente. El1 residuo se ajustd a
aproximadamente pH 6.0 con &cido clorhidrico diluido y se extrajo
con acetato de etilo (5 ml x 4). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd para dar el

compuesto crudo 3-12 (64 mg, rendimiento: 99 % g). ES-API: [M+H]®

o\

= 902.3.

Etapa 11: Se afiadidé clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida (380.8 mg, 1.987 mmol) a una solucidén del
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compuesto 3-12 (64 mg, 0.071 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(0.37, 2.128 mmol) y l-hidroxibenzotriazol (48 mg, 0.355 mmol) en
diclorometano (5 ml) bajo un bafio de hielo-agua y la mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Después de
que se completd la reaccidn, segun se detectd por LCMS, la mezcla
de reaccidén se lavd secuencialmente con acido clorhidrico diluido
(10 ml x 2, 1.0 N) y salmuera saturada (15 ml x 3). La fase orgénica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd
a sequedad. El1 producto crudo se purificd por cromatografia
ultrarrapida automatizada sobre gel de silice
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo = 0-95 %) para dar el compuesto

3-13 (28 mg, rendimiento: 45 %). ES-API: [M+H]* = 884.3.

Etapa 12: Se afiadié® una solucidén de acido clorhidrico en dioxano
(1.5 ml) a una solucidén del compuesto 3-13 (28 mg, 0.032 mmol) en
metanol (0.5 ml). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 0.5 h. Después de que se completd la reaccidn como
se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se concentrd a presidn
reducida para dar el compuesto crudo 3-14 (24 mg, rendimiento:

97 %). ES-API: [M+H]* = 784.3.

Etapa 13: Se afiadieron secuencialmente acido (lr,2R,3S)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (4 mg, 0.037 mmol), N, N-

diisopropiletilamina (0.03 ml, 0.184 mmol) y hexafluorofosfato de
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O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (17 mg,
0.046 mmol) a una solucidén del compuesto 3-14 (24 mg, 0.031 mmol)
en N,N-dimetilformamida (2 ml) bajo un bafio de agua helada. La
mezcla de reaccidén se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 10 min. Después de que se completd la reaccidn como se
detectd por LCMS, la mezcla de reaccidén se diluyd con 20 ml de
acetato de etilo, y después se lavd con agua (10 ml) y salmuera
saturada (10 ml x 3). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd a sequedad. El residuo se
purificd por HPLC preparativa (método 1 de &cido férmico) para dar
(lr,2R,3S)-N-((733,98)-12-(5-(2-(1,1-dioxidomorfolinil)etoxi)-2-
(((S)-1l-metoxetil)piridin-3-il)-11-etil-3,3-dimetil-6,8-12-
trioxi-"71%,72,73,7%,75,75-hexahidro-11H-5,11-dioxa-13-aza-1(3,5) -

indola-7(3,1)-piridazinaciclotridecafano-9-il) -2, 3-

o°
-
~

dimetilciclopropano-l-carboxamida (Z23, 1.11 mg, rendimiento: 4

formiato. ES-API: [M+H]* = 880.3.

Ejemplo 4. Sintesis de los compuestos Z4, Z4-1 y Z4-2
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Etapa 1: Una solucidén del compuesto intermedio 4-1 (1 g,
2.095 mmol), yoduro de cobre (I) (0.04 g, 0.21 mmol), cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0.15 g, 0.21 mmol), trietilamina
(2.91 ml, 21 mmol) y trimetilsililalguino (0.89 ml, 6.28 mmol) en
N,N-dimetilformamida (10 ml) se hizo reaccionar bajo irradiacién
de microondas a 120 °C durante 1.5 h en atmésfera de nitrbdgeno. A
continuacién, se afiadié més trimetilsilil algquino (0.89 ml,
6.28 mmol) a la mezcla y la mezcla resultante se sometid a reaccidn
bajo irradiacidédn de microondas durante 1.5 h. La mezcla de reaccidn
se vertidé en 60 ml de acetato de etilo y se filtrdé. E1 filtrado se
lavdé secuencialmente con 30 ml de agua y 30 ml de salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice ultrarréapida para dar el compuesto 4-2 (600 mg,

rendimiento: 60 %). ES-API: [M+H]*t = 495.3.
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Etapa 2: Se afladidé una solucidén 4 M de acido clorhidrico en dioxano
(5 ml, 20 mmol) a una solucidén del compuesto 4-2 (500 mg,
1.01 mmol) en metanol (1 ml) bajo un bafio de hielo, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
concentrd para dar el compuesto 4-3 (400 mg). ES-API: [M+H]* =

395.2.

Etapa 3: Se afiladieron secuencialmente N,N-diisopropiletilamina
(1.57 g, 12 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (925 mg, 2.43 mmol) a una solucidn
de 4cido (1r,2R,3S)-2,3-dimetilciclopropano-l-carboxilico (167 mg,
1.46 mmol) y el compuesto 4-3 (480 mg, 1.22 mmol) en diclorometano
(10 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h.
Después de completarse la reaccidn, se lavd con 2 ml de agua y 2 ml

de salmuera y se concentrd y el residuo se purificd por

o°

cromatografia ultrarrdpida en columna de gel de silice (0-70 de
acetato de etilo/éter de petrdleo) para obtener el compuesto 4-4

(450 mg, rendimiento: 75 %). ES-API: [M+tH]* = 491.2.

Etapa 4: Se afiadié carbonato de potasio (350 mg, 2.53 mmol) al
compuesto 4-4 (400 mg, 0.82 mmol) en metanol (5 ml). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
disolvid en 20 ml de diclorometano, se lavd con 5 ml de agua, se

secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd, vy
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el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarréapida (0-100 % de acetato de etilo /éter de petrdleo)
para dar el compuesto 4-5 (260 mg, rendimiento: 68 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 419.2.

Etapa 5: Una mezcla de cloruro de cobre(I) (4 mg, 0.04 mmol), terc-
butéxido de sodio (8 mg, 0.08 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (22 mg, 0.04 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante media hora bajo atmdésfera de
nitrbégeno. Posteriormente, se afiadid una solucidn de
bis (pinacolato)diboro (116 mg, 0.46 mmol) en tetrahidrofurano
(1 ml), y la mezcla se agitd durante 10 min. Finalmente, se
afladieron el compuesto 4-5 (160 mg, 0.38 mmol) y metanol (31 ul,
0.77 mmol), y la mezcla se agitd adicionalmente durante 1 h. La
mezcla de reaccidn se filtrd y se concentrd, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida
(0-60 % de tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para dar el compuesto
4-6 (140 mg, rendimiento: 67 %) como un sé6lido blanco. ES-API:

[M+H]* = 547.3

Etapa 6: Una solucién de nitrito de sodio (700 mg, 10 mmol) en agua
(10 ml) y una solucidén de bromuro de cobre(I) (1.5 g, 10 mmol) en
dcido bromhidrico (20 ml) se afiadieron secuencialmente a una

solucidén del compuesto 5-11 (700 mg, 1.18 mmol) en Aacido
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bromhidrico (20 ml) bajo un bafio de hielo, y la mezcla se calentd
a 70 °C y se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccidn se enfrid a
temperatura ambiente, se neutralizdé a pH 8 con una solucidén de
hidréxido de sodio 1 M, se filtrd, se extrajo con 30 ml de
diclorometano y se concentrd para dar el compuesto 4-7 (600 mg).

ES-API: [M+H]* = 480.3, 482.2.

Etapa 7: El1 compuesto 4-7 (600 mg, 1.25 mmol) se disolvid en
metanol (10 ml), y se afiadieron una solucidn acuosa de formaldehido
(0.2 ml, 2.69 mmol) y dcido acético (0.07 ml, 1.25 mmol). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 0.5 h. Posteriormente, se
afiadidé triacetoxiborohidruro de sodio (790 mg, 3.75 mmol), y la
mezcla se agitd adicionalmente durante 1 h. La reaccidédn se inactivd
con 20 ml de solucidén saturada de bicarbonato de sodio, y la mezcla
se extrajo tres veces con 20 ml de diclorometano. Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
y se concentraron, y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (0-20 % de metanol (1 %

amina) /diclorometano) para dar el compuesto 4-8 1 (220 mg,

rendimiento: 36 %). ES-API: [M+H]*t = 494.1, 496.1.

Etapa 8: Una solucidédn mixta del compuesto 4-8 (120 mg, 0.24 mmol),
compuesto 4-6 (133 mg, 0.24 mmol), Pd(dppf)Cl2 (18 mg, 0.02 mmol)

y fosfato de potasio (155 mg, 0.73 mmol) en dioxano (2 ml), tolueno
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(0.5 ml) y agua (0.5 ml) se agitd bajo irradiacidén de microondas a
90 °C durante 0.5 h bajo atmdésfera de nitrdégeno. Se vertieron 30 ml
de acetato de etilo en la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante
se lavd con 15 ml de agua y 15 ml de salmuera saturada. La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd, y
el residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrdpida (0-10 % de metanol (1 % amina) /diclorometano)
para dar el compuesto 4-9 (64 mg, rendimiento: 32 %). ES-API:

[M+H]* = 834.1.

Etapa 9: Se afiadidé hidréxido de litio (13 mg, 0.31 mmol) a una
solucidén del compuesto 4-9 (64 mg, 0.08 mmol) en tetrahidrofurano
(2 ml) vy agua (0.5 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de
reaccidén se ajustd a pH 6 con acido clorhidrico 1 M, después se
ajustd a pH 8 con una solucidén saturada de bicarbonato de sodio,
se extrajo con 20 ml de diclorometano, se secd, y se concentrd para

dar el compuesto 4-10 (60 mg). ES-API: [M+H]* = 820.1.

Etapa 10: Se afiladieron clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (842 mg, 4.39 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (158 mg, 1.17 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (662 mg, 5.12 mmol) a una solucidén del

compuesto 4-10 (120 mg, 0.15 mmol) en diclorometano (30 ml), y la
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mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. Una vez
completada la reaccidén, la mezcla se lavd con 10 ml de agua, se
secd y se concentrd, y el residuo se purificd por HPLC preparativa
(método 1 de Dbicarbonato de amonio) para dar (lr,2R,3S)-N-
((427,835,2E,6S)-11-etil-15-(2-((S)-1-metoxietil)-5-(4-
metilpiperazin-1-il))piridin-3-11)-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-
81,82,83,8%4,85 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxamida (Z4, 36.5 mg, rendimiento: 31 %

pureza: 98 %). ES-API: [M+H]* = 802.2.

Etapa 11: El1 compuesto Z4 (35 mg) se sometid a resolucidn quiral
(tipo de columna: Chiralpak IB: 10 um, 20 x 250 mm, fase mévil: n-
hexano:isopropanol:dietilamina = 70:30:0.2, velocidad de flujo:
15 ml/min, temperatura de columna: temperatura ambiente) para dar
2 compuestos isoméricos. La estructura de uno de los compuestos
isoméricos se designd arbitrariamente como (lr, 2R, 3S) -N-
((42Z,835,2E,6S)-(Sa)-1t-etil-1°-(2-((S)-1l-metoxietil)-5-(4-
metilpiperazin-1-il))piridin-3-il)-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-
81,82,83,8%4,85, 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-

dimetilciclopropano-l-carboxamida (z4-2, 12.5 mg, rendimiento:

w

5,7 %, tiempo de retencidén = 6.66 min, pureza: 100 %, wvalor de:

100 %). ES-API: [M+H]* = 802.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 8.44
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(d, J =2.8 Hz, 1H), 8.38 (d4, J = 8.8 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.37
(d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.24 (4, J =
15.6 Hz, 1H), 5.48 (t, J= 8.8 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.21 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.13 - 4.00 (m, 1H), 3.94 - 3.84 (m, J
= 6.3 Hz, 1H), 3.84 - 3.74 (m, 2H), 3.66 (d, J=10.8 Hz, 1H), 3.55
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.28 - 3.18 (m, 5H), 3.18 - 3.11 (m, 1H),
3.09 (s, 3H), 2.81 - 2.68 (m, 2H), 2.47 (s, 1H), 2.23 (s, 3H), 2.19
(d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.08 - 1.98 (m, 1H), 1.82 - 1.66 (m, 2H),
1.54 - 1.41 (m, 1H), 1.32 - 1.13 (m, 12H), 1.11 - 1.03 (m, 6H),

0.84 (s, 3H), 0.46 (s, 3H).

La estructura del otro compuesto isomérico se designd
arbitrariamente como (lr,2R,3S)-N-((42%Z,83S,2E,6S)-(Rs)-1l-etil-15-
(2-((S)-1-metoxietil)-5-(4-metilpiperazin-1-il))piridin-3-il) -
12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82, 83, 84, 85, 8°~hexahidro-11H-10-oxa-
4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-

en-6-11)-2,3-dimetilciclopropano-1l-carboxamida (z4-1, 12.5 mg,

o\°

rendimiento: 35,7 %, tiempo de retencidén = 7.66 min, pureza: 100 %,
valor de: 100 %). ES-API: [M+H]* = 802.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
> 8.43 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 8.35 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H),

7.36 (4, J = 15.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.14 (d, J

2.8 Hz, 1H), 5.53 (t, J= 8.4 Hz, 1H), 5.03 (d, J=12.0 Hz, 1H),
4.21 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.17 - 4.08 (m, 1H), 4.08 - 3.95 (m,

3H), 3.66 - 3.52 (m, 2H), 3.29 - 3.24 (m, 4H), 3.22 (s, 1H), 3.19
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(s, 3H), 3.15 - 3.08 (m, 1H), 2.77 - 2.65 (m, 1H), 2.65 - 2.56 (m,
1H), 2.28 - 2.19 (m, 4H), 2.02 - 1.93 (m, 1H), 1.81 - 1.73 (m, 1H),
1.7 - 1.59 (m, 1H), 1.54 - 1.41 (m, 1H), 1.34 (d, J= 6.0 Hz, 3H),
1.30 (s, 1H), 1.25 (d, J = 9.2 Hz, 3H), 1.18 - 1.12 (m, 6H), 1.08
5 -1.03 (m, 6H), 0.77 (s, 3H), 0.33 (s, 3H).
Ejemplo 5. Sintesis del Compuesto Z5
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Etapa 1: Se disolvidé 4&cido 2-bromotiazol-4-carboxilico (3 g,
14.421 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 ml), vy se afiadieron
bromuro de bencilo (2.96 g, 17.305 mmol) y carbonato de potasio
(3.99 g, 28.842 mmol) a la solucidén anterior. Después de que se
completd la adicidn, el sistema de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 17 h. Después de que se completd la reaccidn, se
afladidé agua (100 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La fase organica se lavd
con salmuera saturada (100 ml x 4), se secd y se concentrd para
dar un producto crudo. El1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de

etilo/éter de petrdleo: 0 %-20 %) para dar el compuesto 5-a (3 g,
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10.062 mmol, rendimiento: 69.77 %) como un liquido transparente

incoloro. ES-API: [M+H]* = 298.0, 300.0.

Etapa 2: Se colocaron polvo de zinc (0.60 g, 9.115 mmol) vy N,N-
dimetilformamida seca (10 ml) en un matraz de tres cuellos y se
purgaron tres veces con nitrdégeno. Al matraz de tres cuellos
anterior se afiadidé lentamente trimetilclorosilano (0.116 ml1,
0.911 mmol) a temperatura ambiente. Después de que completd la
adicién, la mezcla de reaccidn se agitd a 90 °C durante 30 min. Se
detuvo la agitacidén. Después de que la mezcla de reaccidén se enfrid
a temperatura ambiente, se precipitd polvo de zinc. La N,N-
dimetilformamida se retird del matraz de tres cuellos con una aguja
de dobles extremos. Después del retiro, se anfadié N,N-
dimetilformamida (10 ml) al matraz de tres cuellos, y la mezcla se
agitd durante 30 s para lavar el polvo de zinc. Posteriormente, el
polvo de zinc se precipitd de nuevo, y se retird nuevamente N, N-
dimetilformamida (10 ml). Después de repetirse dos veces la
operacidén de lavado anterior, el polvo de zinc en el matraz de tres
cuellos se secd usando una pistola de calor bajo atmbdésfera de
nitrébgeno. El compuesto 5-b (1 g, 3.038 mmol) se disolvidé en N,N-
dimetilformamida (10 ml). La solucidn anterior se afiadid lentamente
gota a gota al polvo de zinc activado bajo un bafio de hielo bajo
atmébsfera de nitrdgeno. Después de que completd la adicidn, el

sistema de reaccidén se agitd adicionalmente durante 30 min. Se
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detuvo la agitacidén. Se precipitd polvo de zinc, y el sobrenadante
se introdujo en una mezcla de reaccidédn mixta que contenia dicloruro
de bis(trifenilfosfina) paladio(II) (0.12 g, 0.152 mmol),
compuesto 5-a (0.91 g, 3.038 mmol) y N,N-dimetilformamida (20 ml)
usando una aguja de dobles extremos. Una vez completada la
introduccién, el sistema de reaccidén se agitd a 70 °C durante 3 h.
Después de que se completd la reaccidn, se afladid agua (40 ml) a
la mezcla de reaccidén, y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (50 ml). La fase organica se lavdé con salmuera saturada
(100 ml x 3), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
se concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida
(acetato de etilo/éter de petrdleo: 0 %-20 %) para dar el compuesto
5-c¢ (900 mg, 2.140 mmol, rendimiento: 70.44 %) como un soé6lido

blanco. ES-API: [M+H]* = 421.1.

Etapa 3: El compuesto 5-c (900 mg, 2.140 mmol) se disolvidé en

o°

metanol (20 ml). Se afiadié paladio/carbono humedo (10 en
peso/455.48 mg, 0.430 mmol) a la solucidn anterior. Después de que
completd la adicién, el sistema de reaccidn se agitd a 50 °C durante
72 h bajo atmésfera de hidrdégeno (15 psi). La mezcla de reaccidn
se filtrd a través de celite. La torta filtrante se lavd con metanol

(50 ml), y el filtrado se concentrd para dar un producto crudo. El

producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
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silice ultrarrapida (metanol/diclorometano: 0 %$-4 %) para dar el
compuesto 5-d (130 mg, 0.394 mmol, rendimiento: 18.38 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 331.1.

Etapa 4: Se disolvidé 3-bromo-1lH-pirazol-4-carboxilato de etilo
(5.0 g, 22.83 mmol) en acetonitrilo (50 ml), vy se afiadieron
carbonato de potasio (9.46 g, 68.48 mmol) y yodoetano (7.12 g,
45.65 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidén se agitd
a 85 °C durante 18 h. La mezcla de reaccidn se concentrd. Se anadid
acetato de etilo (100 ml), y la mezcla se lavd secuencialmente con
agua (25 ml) y salmuera saturada (25 ml). La fase orgédnica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se
concentré a presién reducida. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de
etilo/éter de petrdleo: 0-30 %) para dar el compuesto 5-1 (1.6 g,
rendimiento: 28.4 %) como un ligquido incoloro. H NMR (400 MHz,
cbcl3) & 7.85 (s, 1H), 4.29 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 4.14 (g, J =
7.2 Hz, 2H), 1.50 (¢, J = 7.2 Hz, 3H), 1.34 (¢, J = 7.2 Hz, 3H).

ES-API: [M+H]* = 247.1, 249.1.

Etapa 5: El1 compuesto 5-1 (1.35 g, 5.46 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (25 ml), y se afiadidé gota a gota una solucidn
1.0 M de DIBAL-H en n-hexano (13.66 ml, 13.66 mmol) a 0 °C. El

sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 5 h.
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Se afiadidé una solucidn saturada de tartrato de potasio y sodio
(30 ml) a la mezcla de reaccidn para inactivar la reaccidn, y la
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, y
se extrajo con acetato de etilo (60 ml x 2). La fase organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se
concentré a presién reducida. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de
etilo/éter de petrdleo: 0-30 %) para dar el compuesto 5-2 (1.0 g,
rendimiento: 89.3 %) como un sé6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 205.1,
207.1. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.53 (s, 1H), 4.92 (t, J = 5.4 Hz,
1H), 4.26 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 4.13 (g9, J = 7.2 Hz, 2H), 1.30 (t,

J = 7.2 Hz, 3H).

Etapa 6: El compuesto 5-2 (200 mg, 0,97 mmol) y trifenilfosfina
(384 mg, 1.46 mmol) se disolvieron en diclorometano (5 ml), y se
afiadidé una solucidn de tetrabromuro de carbono (582 mg, 1.76 mmol)
en diclorometano (1 ml) a 0 °C. El sistema de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccidn se
concentrd, y el producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de etilo/éter de
petrbdleo: 0-10 %) para dar el producto deseado, compuesto 5-3
(175 mg, rendimiento: 67.0 %) como un sdélido Dblanco. 1H NMR
(400 MHz, CDC13) & 7.59 (s, 1H), 4.38 (s, 2H), 4.21 (g, J = 7.2 Hz,

2H), 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
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Etapa 7: Se disolvidé isobutirato de metilo (457 mg, 4.48 mmol) en
tetrahidrofurano (15 ml), y se afiadié gota a gota una solucidn
2.0 M de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano/n-hexano
(2.24 ml, 4.48 mmol) a -70 °C. El sistema de reaccidn se agitd a -
70 °C durante 1 h. Se afladid gota a gota una solucidén del compuesto
5-3 (800 mg, 2.99 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml). El sistema de
reaccidén se agitdé a -70 °C durante 1 h, vy después se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agitd durante 3 h. La
reaccidédn se inactivd con una soluciédn saturada de cloruro de amonio
(20 ml), y la mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo
(60 ml). La fase orgédnica se lavd con salmuera saturada (25 ml),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado
se concentrd6 a presidén reducida. E1l producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de
etilo/éter de petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto 5-4 (730 mg,
rendimiento: 84.5 %) como un liquido amarillo claro. 1H NMR
(400 MHz, CD30OD) 7.32 (s, 1H), 4.21 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.68 (s,
3H), 2.68 (s, 2H), 1.36 (¢, J = 7.2 Hz, 3H), 1.18 (s, 6H).ES-API:

[M+H]+= 289.1,291.1.

Etapa 8: El1 compuesto 5-4 (680 mg, 2.35 mmol) se disolvid en
anhidrido acético (6 ml), y se afadidé gota a gota &cido nitrico

concentrado (0.77 ml, 7.05 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidn se
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agitdé a 0 °C durante 2 h, y después se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccidn se vertid en agua helada, y se
afiadié lentamente una solucidn saturada de bicarbonato de sodio
(25 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). La
fase orgédnica se lavdé con agua (15 ml x 2) y salmuera saturada
(25 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el
filtrado se concentrdé a presidén reducida. E1l producto crudo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida
(acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-30 %) para dar el producto
deseado, que se concentré. El1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto
5-5 (620 mg, rendimiento: 78.9 %) como un sdélido blanco. 1H NMR
(400 MHz, CDC13) o 4.31 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.09
(s, 2H), 1.49 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.20 (s, 6H). ES-API: [M+H]' =

334.0, 336.1.

Etapa 9: El compuesto 5-5 (200 mg, 0.60 mmol) y el compuesto 5-6
(519 mg, 1.08 mmol) se disolvieron en tolueno (2 ml), vy se
afladieron dioxano (0.5 ml), agua (0.5 ml), fosfato de potasio
(318 mg, 1.50 mmol) y metanosulfoniloxi (diadamantil-n-
butilfosfino)-2'-amino-1,1"'-bifenil-2-il)paladio (IT) (65 mg,
0.090 mmol). El sistema de reaccidn se purgd con nitrdgeno durante

30 s y se agité a 110 °C durante 1 h en un reactor de microondas.
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Se afiadieron acetato de etilo (40 ml) y agua (5 ml) a la mezcla de
reaccidén. La fase organica separada se lavd con salmuera saturada
(10 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el
filtrado se concentrdé a presidn reducida. E1 producto crudo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-40 %) para dar el compuesto
5-7 (200 mg, rendimiento: 54.9 %) como un sélido marrdédn. ES-API:

[M+H]* = 609.3.

Etapa 10: El1 compuesto 5-7 (200 mg, 0.33 mmol) se disolvidé en
tetrahidrofurano (2 ml), y se afiadid gota a gota una solucidén 1.0 M
de DIBAL-H en n-hexano (0.82 ml, 0.82 mmol) a -70 °C. El sistema
de reaccién se agitd a -70 °C durante 30 min, y después se calentd
lentamente a -20 °C y se agitdé durante 1 h. Se afiadieron
secuencialmente agua (0.1 ml), solucidén de hidrdéxido de sodio al
15 % (0.1 ml), v agua (0.3 ml) a la mezcla de reaccidédn. El sistema
de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 15 min. Se
afiadidé sulfato de magnesio anhidro, y el sistema de reaccidén se
agitd adicionalmente durante 15 min, vy se filtrdé. La torta
filtrante se lavdé con acetato de etilo, y el filtrado se concentrd
a presién reducida para dar el compuesto 5-8 (180 mg, producto

crudo) . ES-API: [M+H]* = 447.3.
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Etapa 11: El1 compuesto 5-8 (180 mg, producto crudo) se disolvid en
tetrahidrofurano (5 ml) y agua (5 ml), y se afiadidé bicarbonato de
sodio (135 mg, 1.61 mmol). El sistema de reaccién se enfrid a 0 °C.
Se afladidé cloroformato de bencilo (69 mg, 0.40 mmol), y el sistema
de reaccidén se agitd a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
extrajo con acetato de etilo (40 ml). La fase organica se lavd con
salmuera saturada (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidén reducida. EI
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrdpida (acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-100 %)
para dar el compuesto 5-9 (90 mg, rendimiento en dos etapas:

38.4 %) como un sbélido amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 581.2.

Etapa 12: E1l compuesto 5-9 (90 mg, 0.155 mmol),
diisopropiletilamina (60.10 mg, 0.465 mmol) % 4-
dimetilaminopiridina (2 mg, 0.016 mmol) se disolvieron en
diclorometano (4 ml), vy se afiadié anhidrido acético (24 mg,

0.24 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidén se concentrd, y el
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrdpida (acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-100 %)
para dar el compuesto 5-10 (90 mg, rendimiento: 93.2 %) como un

liquido viscoso amarillo claro. ES-API: [M+H]'T = 623.2.
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Etapa 13: El1 compuesto 5-10 (300 mg, 0.48 mmol) se disolvid en
etanol (7.5 ml) y agua (3 ml), y se afiadieron polvo de hierro
(134 mg, 2.41 mmol) vy cloruro de amonio (129 mg, 2.41 mmol) a
temperatura ambiente. El1 sistema de reaccién se agitdé a 80 °C
durante 4 h. La mezcla de reaccidén se filtrd. La torta filtrante
se lavd con metanol, y el filtrado se concentrd a presidn reducida.
Se afladidé diclorometano (30 ml), y la mezcla se lavd con salmuera
saturada (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
filtré. E1 filtrado se concentrdé a presidén reducida. E1 producto
crudo se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (metanol/diclorometano: 0-3 %) para dar el compuesto
5-11 (280 mg, rendimiento en dos etapas: 98.0 %) como un ligquido

viscoso amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 593.3.

Etapa 14: El1 compuesto 5-11 (301 mg, 0.51 mmol) y el compuesto 5-

d (140 mg, 0.42 mmol) se disolvieron en diclorometano (8 ml), y se

o\

afiadieron trietilamina (0.35 ml, 2.54 mmol) y una solucidén al 50
de anhidrido ciclico l-propilfosfdérico en acetato de etilo (809 mg,
1.27 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidén se agitd
a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadié diclorometano
(30 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante se lavd
secuencialmente con agua (10 ml) y salmuera saturada (10 ml), se

secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrdé. E1 filtrado se
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concentrdé a presidén reducida. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-50 %) para dar el compuesto
5-12 (300 mg, rendimiento: 78.2 %) como un sélido blanco. ES-API:

[M+H]* = 905.3.

Etapa 15: El1 compuesto 5-12 (270 mg, 0.30 mmol) se disolvidé en
tetrahidrofurano (9 ml) y agua (3 ml), y se afladidé hidrdéxido de
litio monohidrato (50 mg, 1.19 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reacciédn
se ajustd a pH 6 con &cido clorhidrico 1 M diluido y se extrajo
con acetato de etilo (30 ml x 2). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrdé para dar el compuesto 5-
13 (250 mg, rendimiento: 98.7 %) como un sdélido amarillo claro.

ES-API: [M+tH]* = 849.3.

Etapa 16: El1 compuesto 5-13 (265 mg, 0.31 mmol) se disolvidé en

diclorometano (10 ml), % trifluoroacetato de (S) -
hexahidropiridazina-3-carboxilato (232 mg, 0.62 mmol), N-
metilmorfolina (0.34 ml1, 3.12 mmol), clorhidrato de 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (120 mg, 0.62 mmol), vy se
afladieron 1l-hidroxibenzotriazol (13 mg, 0.094 mmol) a 0 °C. E1
sistema de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 18 h.

Se afiadid® agua (15 ml) a la mezcla de reaccidédn, y la mezcla
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resultante se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La fase
organica se lavd con salmuera saturada (15 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd
a presiédn reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice ultrarrdpida (metanol/diclorometano:

o\°

0-4 %) para dar el compuesto 5-14 (210 mg, rendimiento: 69.0 %)

como un sdélido blanco. ES-API: [M+H]* = 975.3.

Etapa 17: El1 compuesto 5-14 (200 mg, 0.21 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (6 ml) y agua (1.5 ml), y se afiadié hidrdéxido de
litio monohidrato (17 mg, 0.41 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidn
se ajustd a pH 6 con &cido clorhidrico 1 M diluido y se extrajo
con acetato de etilo (30 ml x 2). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar el compuesto 5-
15 (195 mg, rendimiento: 99.0 %) como un sdélido blanco. ES-API:

[M+H]* = 961.3.

Etapa 18: El1 compuesto 5-15 (275 mg, 0.37 mmol) se disolvid en
diclorometano (25 ml), y se afladieron clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1.0 g, 5.24 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (126 mg, 0.94 mmol) vy diisopropiletilamina
(726 mg, 5.62 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidn

se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadiod
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diclorometano (25 ml) a la mezcla de reaccidn, vy la mezcla
resultante se lavd secuencialmente con agua (15 ml x 2) y salmuera
saturada (15 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
filtrd. E1 filtrado se concentrd a presidén reducida. E1 producto
crudo se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (metanol/diclorometano: 0-4 %) para dar el compuesto
5-16 (130 mg, rendimiento: 73.6 %) como un sélido blanco. ES-API:

[M+H]* = 943.3.

Etapa 19: El compuesto 5-16 (130 mg, 0.14 mmol) y paraformaldehido
(86 mg, 2.85 mmol) se disolvieron en metanol absoluto (18 ml), vy
se afiadidé hidrdéxido de paladio al 10 % sobre carbono (150 mg) a
temperatura ambiente. El sistema de reaccién se agité a 30 °C
durante 24 h bajo atmésfera de hidrdégeno. La mezcla de reaccidn se
filtrd a través de celite, y el filtrado se concentrd. E1 producto
crudo se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (metanol/diclorometano: 0-5 %) para dar el compuesto
5-17 (100 mg, rendimiento: 88.1 %) como un sélido blanco. ES-API:

[M+H]* = 823.3.

Etapa 20: El1 compuesto 5-17 (85 mg, 0.103 mmol) se disolvidé en
metanol absoluto (1 ml), y se afiadidé una solucidén de cloruro de
hidrégeno/dioxano 4.0 M (4.0 ml) a 0 °C. El sistema de reaccidn se

agitdé durante 1 h bajo un bafio de hielo. La mezcla de reaccidén se
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concentrd para dar el compuesto 5-18 (74 mg, rendimiento: 100 %)

como un sé6lido blanco. ES-API: [M+H]*t = 723.3.

Etapa 21: El1 compuesto 5-18 (74 mg, 0.10 mmol) se disolvid en

diclorometano (10 ml), vy se afiadieron 4&cido (lr,2R,38)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (18 mg, 0.15 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'"-

tetrametiluronio (78 mg, 0.20 mmol) vy N,N'-diisopropiletilamina
(79 mg, 0.61 mmol). El sistema de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadié agua (10 ml) a la mezcla de
reaccidén, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(40 ml). La fase orgénica se lavd con salmuera saturada (10 ml),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado
se concentrdé a presidén reducida. E1l producto crudo se sometid a
HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio) para dar el
producto deseado (lr,2R,338)-N-((833,6S,72)-1l-etil-15-(2-((S)-1-
metoxietil)-5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-12,12-dimetil-
3,7,9-trioxo-81,82,83,84, 85 8~hexahidro-11H-10-oxa-2-aza-4(4,2) -
tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-6-il) -
2,3-dimetilciclopropano-l-carboxamida (25, 60 mg, rendimiento:

71.6 %) como un sbd6lido blanco. ES-API: [M+H]*t = 819.4.

Ejemplo 6. Sintesis del Compuesto Z36
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Etapa 1: Se afiadieron anhidrido acético (1.05 ml, 11.226 mmol),
trietilamina (2.34 ml, 16.839 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(137 mg, 1.123 mmol) a una solucidén del compuesto 1ll-e-1 (7.0 g,
12.69 mmol) en diclorometano (25 ml). La mezcla de reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Después de que se
completd la reaccidn como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn
se concentrd a presidédn reducida para eliminar el disolvente. Se
afiadieron 100 ml de diclorometano al residuo, y después la mezcla
se lavd con agua (150 ml) y salmuera saturada (60 ml x 3). La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
concentré a sequedad para dar un producto crudo. El1 residuo se
purificd por cromatografia ultrarradpida automatizada sobre gel de
silice (acetato de etilo: éter de petrdleo = 0-100 %) para dar el
compuesto 36-1 (6.1 g, rendimiento: 94.47 %). ES-API: [M+H]* =

593.2.

Etapa 2: E1 compuesto 36-1 (4.0 g, 6.739 mmol), carbamato de terc-

butilo (1.58 g, 13.478 mmol), carbonato de cesio (5.5 g,
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16.84 mmol), acetato de paladio (149 mg, 0.662 mmol) y 2=
diciclohexilfosfino-2"',4"',6"'-triisopropilbifenilo (631 mg,
1.324 mmol) se disolvieron en dioxano (10 ml) bajo atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se calentd a 100 °C bajo un bafo
de aceite y se agitd durante 3 h. Después de que se completd la
reaccién como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se enfrid
a temperatura ambiente y se concentrdé a sequedad a presidn

reducida. El1 residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida

o°

automatizada sobre gel de silice (metanol/diclorometano = 0-2.5

)

o°

para dar el compuesto 36-2 (3.6 g, rendimiento: 84.82 %). ES-API:

[M+H]* = 630.3.

Etapa 3: Se afadidé 10 % (en masa) Pd/C (6.08 g, 57.161 mmol) a una
solucidén del compuesto 36-2 (3.6 g, 5.716 mmol) en metanol (50 ml),
y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
1 h. El sistema de reaccidén se filtrd, se concentrd al vacio y se
secd para dar el compuesto 36-3 (2.90 g, 5.374 mmol, rendimiento:

94.16 %). ES-API: [M+H]* = 540.3.

Etapa 4: Se afiadieron trietilamina (3.3 ml, 23.74 mmol) y N-[dioxo
(trifluorometil)-A6-sulfanil]-1,1,1-trifluoro-N-

fenilmetanosulfanamida (3.85 g, 10.777 mmol) a una solucidén del
compuesto 36-3 (2.90 g, 5.374 mmol) en diclorometano (100.0 ml) a

temperatura ambiente. El sistema de reaccidn se agitd a temperatura
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ambiente durante 1 h bajo atmbésfera de nitrdgeno. La mezcla de
reaccidén se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida
automatizada sobre gel de silice (eluyendo con 0 % a 2 % de metanol
en diclorometano) para dar el compuesto 36-4 (3.3 g, 4.913 mmol,

rendimiento: 91.42 %) como un sé6lido blanco. ES-API: [M+H]* =

672.2.

Etapa 5: Se afladieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II)
(0.69 g, 0.983 mmol), yoduro de cobre (I) (0.37 g, 1.965 mmol),
N,N-diisopropiletilenodiamina (3.3 ml, 18.945 mmol) y cloruro de

litio (0.83 g, 19.651 mmol) a una solucidén del compuesto 36-4

(3.3 g, 4.913 mmol) y 1,1-didéxido de 4- (prop-2-in-1-
il)tiomorfolina (1.80 g, 10.391 mmol) en N,N-dimetilformamida
(70.0 ml). La mezcla de reaccidén se agitd a 80 °C durante 6 h bajo

atmésfera de nitrdgeno. Después de que se completd la reaccidn, la
mezcla de reaccidén se diluyd con agua (80.0 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (100 ml x 3). Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron vy se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrédpida automatizada sobre gel de silice (0 % a
5 % de metanol/diclorometano) para dar el compuesto 36-5 (2.40 g,
3.454 mmol, rendimiento: 70.30 %) como un sdé6lido blanco. ES-API:

[M+H]* = 695.3.
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Etapa 6: Se afiadidé &cido trifluorocacético (3 ml) a una solucidn
del compuesto 36-5 (1.40 g, 2.015 mmol) en diclorometano (10.0 ml)
a 0 °C, y la mezcla se agitd a 0 °C durante 1 h. Después de que se
completd la reaccidn como se detectd por LCMS, el disolvente se
elimindé a presidén reducida, y el pH del producto crudo se ajustd
con 10 ml de solucidén saturada de bicarbonato de sodio. Después se
afiadieron 50 ml de solucidén saturada de bicarbonato de sodio, y la
mezcla se extrajo con diclorometano (10 ml x 3). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada (10 ml),

se secaron, se filtraron y se concentraron a sequedad para dar el

o°

compuesto 36-6 (1.10 g, 1.849 mmol, rendimiento: 91.80 %). ES-API:

[M+H]* = 595.4.

Etapa 7: Se afiadidé N,N-diisopropiletilamina (1.289 ml, 7.398 mmol)
a una solucidén del compuesto 36-6 (1.10 g, 1.849 mmol) en
diclorometano (15 ml) a 0 °C, y después se afadidé cloroformato de
4-nitrofenilo (0.56 g, 2.774 mmol) . El sistema de reaccidédn se agitd
a 0 °C durante 10 min. Después de que se completd la reaccidn como
se detectd por LC-MS, se obtuvo el compuesto 36-7, que se usd en

la siguiente etapa sin purificacidén adicional.

Etapa 8: Se afladieron (terc-butoxicarbonil)-L-serinato de metilo
(431 mg, 1.966 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0.34 ml,

1.964 mmol) a una solucidén del compuesto 36-7 (1.14 g, 1.836 mmol)
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en diclorometano (15 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn se
diluydé con diclorometano (20 ml) y se lavd con salmuera saturada
(15 ml x 2). La capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificéd
por cromatografia ultrarrdpida automatizada sobre gel de silice
(0-2 % de metanol/diclorometano) para dar el compuesto 36-8

(0.60 g, 0.714 mmol, rendimiento: 38.89 %).

Etapa 9: Se afiadidé hidréxido de litio (29,97 mg, 0,714 mmol) a una
solucidn del compuesto 36-8 (600.0 mg, 0.714 mmol) en
tetrahidrofurano (15.0 ml) y agua (3.0 ml) a 0 °C, y la mezcla de
reaccién se agité a 0 °C durante 1.5 h. Después de que se completd
la reaccidén como se monitorizdé mediante LCMS, la mezcla se ajustd
a pH 3-5 con solucidn acuosa de acido clorhidrico 1 M, y se extrajo
con acetato de etilo (5 ml x 4). La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd a sequedad al
vacio para dar el compuesto crudo 36-9, que se usd en la siguiente

etapa sin purificacidén adicional. ES-API [M+H]* = 826.4.

Etapa 10: Se afiadieron (3S)-1,2-diazina-3-carboxilato de metilo
(450.64 mg, 1.211 mmol), NMM (0.632 ml, 8.475 mmol), clorhidrato
de 1- (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (290.1 mg,

1.513 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (41.0 mg, 0.303 mmol) a una
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solucidén del compuesto 36-9 (500.0 mg, 0.605 mmol) en diclorometano
(10 ml) a 0 °C. La solucidén se calentd a temperatura ambiente y se
reacciondé durante la noche. Después de que se completd la reaccidn,
la reaccidédn se inactivd con agua (15 ml), y la mezcla de reaccidn
se extrajo con diclorometano (10 ml x 3). La capa organica se lavd
con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y se concentrdé a presidn reducida. E1 producto crudo se
purificd por cromatografia ultrarrdpida automatizada sobre gel de

silice (0-3 % de metanol/diclorometano) para dar el compuesto 36-

10 (0.30 g, 0.315 mmol, rendimiento: 52.05

o\

). ES-API [M+H]*t =

952.4.

Etapa 11: Se afiadié hidrdéxido de litio (13.22 mg, 0.315 mmol) a
una solucién del compuesto 36-10 (300.0 mg, 0.315 mmol) en
tetrahidrofurano (15.0 ml) y agua (3.0 ml) a 0 °C, y la mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla se ajustd a pH 3-5 con
solucidén acuosa de acido clorhidrico 1 M y se extrajo con acetato
de etilo (25 ml x 4). La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentrd a sequedad al vacio para
dar el compuesto 36-11 (0.28 g, 0.312 mmol, rendimiento: 99.17 %).

ES-API [M+H]* = 896.3.
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Etapa 12: Se afiadidé clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (1797.05 mg, 9.374 mmol) a wuna solucidén del
compuesto 36-11 (280 mg, 0.312 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(2019.37 mg, 15.624 mmol) % l-hidroxibenzotriazol (0.42 g,
3.125 mmol) en diclorometano (5 ml) bajo un bafio de agua helada vy
la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 18 h.
Después de que se completd la reaccidn, como se detectd por LCMS,
la mezcla de reaccidén se lavd con acido clorhidrico diluido 1 M
(100 ml x 2) y salmuera saturada (150 ml x 3). La fase organica se

secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd a

sequedad. El1l producto crudo se purificdé por cromatografia
ultrarrapida automatizada sobre gel de silice
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo = 0-95 %) para dar el compuesto

36-12 (80.0 mg, 0.091 mmol, rendimiento: 29.0 %). ES-API: [M+tH]*t =

878.3.

Etapa 13: Se afiadid® una solucidén de acido clorhidrico en dioxano
(1.5 ml, 4.0 M, 6.0 mmol) a wuna solucién del compuesto 36-12
(80.0 mg, 0.091 mmol) en metanol (0.5 ml), y la mezcla de reacciédn
se agitdé a temperatura ambiente durante 0.5 h. Después de que se
completdé la reaccidn, como se detectd por LCMS, la mezcla de
reaccidén se concentrd a presidn reducida para dar el compuesto 36-

13 (88.0 mg, producto crudo). ES-API: [M+H]* = 778.3.
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Etapa 14: Se afiadieron secuencialmente &cido (1r,2R,3S)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (15.5 mg, 0.137 mmol), N, N-
diisopropiletilamina (60.0 ml, 0.455 mmol) y hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (52.0 mg,
0.137 mmol) a una solucidén del compuesto 36-13 (88.0 mg, producto
crudo) en N,N-dimetilformamida (2 ml) bajo un bafio de agua helada.
La mezcla de reaccidén se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 10 min. Después de que se completd la reaccidn como se
detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se diluyd con 50.0 ml de
acetato de etilo, y después se lavd con agua (50.0 ml) y salmuera
saturada (20.0 ml x 3). La fase organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd a sequedad. El residuo se
purificd por HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio)
para dar (lr,2R,38)-N-((735,98)-12-(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-il)-1l-etil-(Ra)-3,3-dimetil-6,8,12-trioxo-71,72,73,74,7>,76-
hexahidro-11'H-5,11-dioxa-13-aza-1(3,5)-indola-7(3,1) -
piridazinaocicloundecan-9-il)-2,3-dimetilciclopropano-1-
carboxamida (Z36, 13.0 mg, 0.015 mmol, rendimiento: 16.34 %). ES-

API: [M+H]* = 874.3.

Ejemplo 7. Sintesis de los compuestos Z15A, Z15 y Z15-1
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Etapa 1: El compuesto 4-1 (1.0 g, 2.10 mmol), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (150 mg, 0.21 mmol), vyoduro de
cobre(I) (40 mg, 0.21 mmol) y trietilamina (4.4 ml, 31.42 mmol) se
disolvieron en N,N-dimetilformamida (5 ml) bajo atmésfera de
nitrdgeno v se afladid trimetilsililacetileno (1.48 ml,
10.47 mmol). El sistema de reaccidén se agitd a 80 °C durante una
hora y media en un reactor de microondas. Se afadidé acetato de

etilo (60 ml) a la mezcla de reaccidédn, y la mezcla resultante se
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lavdé secuencialmente con agua (30 ml x 2) y salmuera saturada
(30 ml x 2). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtré6, y el filtrado se concentré a presidn reducida. E1
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrédpida (acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-60 %)
para dar el compuesto 4-2 (850 mg, rendimiento: 82.0 %) como un

s6élido marrdn claro. ES-API: [M+H]* = 495.1.

Etapa 2: El compuesto 4-2 (850 mg, 1.718 mmol) se disolvid en
metanol (12 ml), vy se afadié carbonato de potasio (712 mg,
5.15 mmol) bajo un bafio de hielo. El sistema de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
filtrd. E1 filtrado se vertid en agua helada, y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La fase organica se lavd
con salmuera saturada (30 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o\

de silice ultrarrdpida (acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-80 %)

para dar el compuesto 15-1 (425 mg, rendimiento: 58.5 %) como un

s6élido amarillo claro. ES-API: [M+H]*t = 423.1.

Etapa 3: Se disolvieron cloruro de cobre(I) (9 mg, 0.09 mmol),
terc-butdxido de sodio (17 mg, 0.18 mmol) y 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (51 mg, 0.09 mmol) en
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tetrahidrofurano anhidro (5 ml) bajo atmbdésfera de nitrdgeno, y la
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 30 min.
Se afiadid una solucidédn de bis(pinacolato)diboro (271 mg, 1.06 mmol)
en tetrahidrofurano (2 ml) y el sistema de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min. A continuacidn, se afiadid una
solucién del compuesto 15-1 (375 mg, 0.89 mmol) y metanol absoluto
(57 mg, 1.78 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml), y el sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de
reaccidén se filtrdé y el filtrado se concentrd. E1 producto crudo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-60 %) para dar
el compuesto 15-2 (350 mg, rendimiento: 71.6 %) como un sdélido

blanco. ES-API: [M+H]*= 551.2.

Etapa 4: Se disolvidé 3-bromo-l-H-pirazol-4-carboxilato de etilo
(11.0 g, 50.22 mmol) en acetonitrilo (150 ml) vy se afladieron
carbonato de cesio (32.72 g, 100.44 mmol) y 2-yodopropano (12.81 g,
75.33 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidén se agitéd
a 85 °C durante 18 h. La mezcla de reaccidn se concentrd. Se anadid
acetato de etilo (300 ml), y la mezcla se lavd secuencialmente con
agua (100 ml) y salmuera saturada (100 ml). La fase orgénica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se
concentrbé a presidén reducida. E1 producto crudo se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de
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etilo/éter de petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto 15-3 (4 g,
rendimiento: 30.5 %) como un ligquido incoloro. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) & 7.98 (s, 1H), 4.79 (hept, J = 6.8 Hz, 1H), 4.31 (g, J =
7.2 Hz, 2H), 1.49 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

ES-API: [MtH]*= 261.1, 263.1.

Etapa 5: El compuesto 15-3 (500 mg, 1,92 mmol) se disolvidé en
tetrahidrofurano (10 ml), y se afiadidé gota a gota DIBAL-H (4.21 ml,
4.21 mmol, 1.0 M en n-hexano) a 0 °C. El sistema de reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
enfrié a 0 °C. Se afiadié lentamente una solucién saturada de
tartrato de sodio potédsico (20 ml) para inactivar la reaccidn, vy
la mezcla de reaccidédn se agitd a temperatura ambiente durante 1 h,
y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). La fase orgénica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se
concentrbé a presidén reducida. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida
(metanol/diclorometano: 0-5 %) para dar el compuesto 15-4 (400 mg,
rendimiento: 95.3 %) como un sélido incoloro. ES-API:

[M+H]*= 219.1, 221.1.

Etapa 6: El compuesto 15-4 (3.25 g, 14.83 mmol) y trifenilfosfina
(5.84 mg, 22.25 mmol) se disolvieron en diclorometano (70 ml), vy

se afiadié wuna solucién de tetrabromuro de carbono (8.36 g,
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25.22 mmol) en diclorometano (15 ml) a 0 °C. El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccidn
se concentrd, y el producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrdpida (acetato de etilo/éter de
petrdleo: 0-15 %) para dar el compuesto 15-5 (2.53 g, rendimiento:

60.5 %) como un ligquido incoloro.

Etapa 7: Se disolvid isobutirato de metilo (1.09 g, 10.64 mmol) en
tetrahidrofurano (40 ml), vy se afiadidé gota a gota una solucidn
2.0 M de diisopropilamida de 1litio en tetrahidrofurano/n-hexano
(5.32 ml, 10.64 mmol) a -70 °C. El sistema de reaccidén se agitd a
-70 °C durante 1 h. Se afadid gota a gota una solucidén del compuesto
15-5 (2 g, 7.09 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml). El sistema de
reaccién se agité a -70 °C durante 1 h, y después se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agitd durante 1 h. La
reaccidn se inactivd con una solucidn saturada de cloruro de amonio
(25 ml), y la mezcla de reaccidédn se extrajo con acetato de etilo
(100 ml). La fase orgéanica se lavd con salmuera saturada (50 ml),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado
se concentrd6 a presidén reducida. E1l producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de
etilo/éter de petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto 15-6 (2.0 g,
rendimiento: 93.0 %) como un liquido amarillo claro. ES-API: [M+H]®

= 303.1,305.1.

MTPIC0230389



10

15

20

337

Etapa 8: El1 compuesto 15-6 (2 g, 6.60 mmol) se disolvid en
anhidrido acético (15 ml), y se afiadidé gota a gota &cido nitrico
concentrado (2.18 ml, 19.79 mmol) a 0 °C. Después la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
vertid® en agua helada, y se afiadidé lentamente una solucidn saturada
de bicarbonato de sodio (50 ml). La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (80 ml x 2). La fase orgéanica se lavd con agua (50 ml x
2) y salmuera saturada (50 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidédn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o°

de silice ultrarrdpida (acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-30 %)
para dar un producto crudo, que se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de etilo/éter de
petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto 15-7 (2.0 g, rendimiento:

87.1 %) como  un sélido amarillo claro. ES-API: [M+H]+* =

348.1,350.1.

Etapa 9: El1 compuesto 15-7 (150 mg, 0.43 mmol) vy 2-[(1S)-1-
metoxietil]-3- (4,4,5,5-tetrametil-1, 3.2-dioxaborolan-2-
il)piridina (170 mg, 0.65 mmol) se disolvieron en tolueno (2.5 ml)
y agua (0.5 ml), vy se afadieron fosfato de potasio (274 mg,
1.29 mmol) y metanosulfoniloxi (diadamantil-n-butilfosfino)-2"'-

amino-1,1"'-bifenil-2-il)paladio (II) (47 mg, 0.065 mmol) . E1l
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sistema de reaccidén se purgd con nitrdgeno durante 30 s y se agitd
a 110 °C durante 1 h en un reactor de microondas. Se afiadieron
acetato de etilo (40 ml) y agua (5 ml) a la mezcla de reaccidn. La
fase organica separada se lavd con salmuera saturada (10 ml), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado se
concentré a presién reducida. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de
etilo/éter de petrdleo: 0-60 %) para dar el compuesto 15-8 (125 mg,
rendimiento: 71.7 %) como un liquido marrdén claro. ES-API: [M+H]T

= 405.3.

Etapa 10: El1 compuesto 15-8 (625 mg, 1.55 mmol) se disolvid en
diclorometano (15 ml), y se afiadié DIBAL-H (3.40 ml, 3.40 mmol,
solucién de n-hexano 1 M) gota a gota a -70 °C. El sistema de

reaccién se agitd a -70 °C durante 1 h. Se afladieron agua (0.1 ml),

\

solucidén de hidrdéxido de sodio al 15 % (0.1 ml) y agua (0.25 ml)
secuencialmente a la reaccién mezcla. E1 sistema de reaccidbn se
agitdé a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadidé sulfato de
magnesio anhidro, y el sistema de reaccidn se agitd adicionalmente
durante 15 min, y se filtrdé. La torta filtrante se lavd con acetato
de etilo, y el filtrado se concentrd a presidn reducida. El1 producto
crudo se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice

ultrarrdpida (metanol/diclorometano: 0-5 %) para dar el compuesto
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15-9 (450 mg, rendimiento: 77.4 %) como un liquido marrdén claro.

ES-API: [M+tH]*= 377.2.

Etapa 11: El compuesto 15-9 (450 mg, 1.20 mmol),
diisopropiletilamina (463 mg, 3.59 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(15 mg, 0.12 mmol) se disolvieron en diclorometano (10 ml), vy se
afladidé anhidrido acético (183 mg, 0.79 mmol) a 0 °C. El sistema de
reaccién se agitdé a 0 °C durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
concentrd, y el producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de etilo/éter de
petrdleo: 0-60 %) para dar el compuesto 15-10 (485 mg, rendimiento:
97.0 %) como un ligquido wviscoso amarillo claro. ES-API: [M+H]*t =

419.2.

Etapa 12: E1 compuesto 15-10 (485 mg, 1.16 mmol) se disolvid en
etanol (12 ml) y agua (4.8 ml), y se afiadieron polvo de hierro
(323 mg, 5.80 mmol) vy cloruro de amonio (310 mg, 5.80 mmol) a
temperatura ambiente. El sistema de reaccién se agitdé a 80 °C
durante 4 h. La mezcla de reaccidén se filtrd. La torta filtrante
se lavd con metanol, y el filtrado se concentrd a presidn reducida.
Se afiadidé diclorometano (30 ml), y la mezcla se lavd con salmuera
saturada (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
filtrd. E1 filtrado se concentrd a presidén reducida. E1 producto

crudo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de
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gel de silice ultrarrapida (metanol/diclorometano: 0-5 %) para dar
el compuesto 15-11 (360 mg, rendimiento: 80.0 %) como un liquido

viscoso amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 389.3.

Etapa 13: El1 compuesto 15-11 (260 mg, 0.67 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (15 ml), se afiadieron bromuro de cobre (I) (192 mg,
1.34 mmol) y bromuro de cobre (15 mg, 0.07 mmol) bajo un bafio de
hielo, y después se afiadidé gota a gota una solucidn de nitrito de
terc-butilo (103 mg, 1.00 mmol) en acetonitrilo (0.5 ml). EI1
sistema de reaccién se agitdé a 50 °C durante 3 h. Se afiadid agua
(15 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo (40 ml x 2). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera saturada (30 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se filtraron. El1 filtrado se concentrd a presidn
reducida. E1l producto crudo resultante se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de
etilo/éter de petrdleo: 0-60 %) para dar el compuesto 15-12
(220 mg, rendimiento: 72.7 %) como un liquido viscoso amarillo

claro. ES-API: [M+H]* = 452.1,454.1.

Etapa 14: E1l compuesto 15-12 (170 mg, 0.38 mmol),
bis (pinacolato)diboro (162 mg, 0.64 mmol), dimero cloro(l.5-
ciclooctadieno)iridio (I) (25 mg, 0.038 mmol), y 4,4'-di-terc-
butil-2,2'-bipiridina (20 mg, 0.075 mmol) se disolvieron en
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ciclohexano (15 ml). El sistema de reaccidén se agitdé a 80 °C
durante 17 h bajo atmésfera de nitrbdgeno. La mezcla de reaccidn se
concentrd para dar el compuesto 15-13 (372 mg, producto crudo) como

un liquido oleoso negro. ES-API: [M+H]* = 496.1,498.1.

Etapa 15: El compuesto 15-13 (372 mg, producto crudo) se disolviéd

[

en acetonitrilo (6 ml), y se afiadidé perdxido de hidrdgeno al 30

o\

(128 mg, 0.33 mmol) bajo un bafio de hielo. El sistema de reaccidn
se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. Después
de que se completd la reaccidn, la reaccidn se inactivd con sulfito
de sodio saturado (30 ml). La mezcla de reaccidn se extrajo con
acetato de etilo (50 ml). La fase organica se lavd con salmuera
saturada (30 ml), se secd y se concentrd para dar un producto
crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice ultrarrédpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo:
0-50 %) para dar el producto deseado, compuesto 15-14 (150 mg,
rendimiento en dos etapas: 85.4 %) como un liquido amarillo. ES-

API: [M+H]* = 468.1,470.1.

Etapa 16: El1 compuesto 15-14 (125 mg, 0.27 mmol) y el compuesto
15-2 (220 mg, 0.40 mmol) se disolvieron en tolueno (0.5 ml),
dioxano (1.5 ml) y agua (0.5 ml), y se afiadieron fosfato de potasio
(142 mg, 0.67 mmol) % [1,1'-bis(di-terc-

butilfosfino) ferroceno]dicloropaladio(II) (26 mg, 0.040 mmol). El
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sistema de reaccidén se purgd 3 veces con nitrdégeno y se agitd a
80 °C durante 3 h. Se afladieron acetato de etilo (50 ml) y agua
(15 ml) a la mezcla de reaccidén. La fase orgénica separada se lavd
con salmuera saturada (15 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o\°

de silice ultrarréapida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-60 %)
para dar el compuesto 15-15 (160 mg, rendimiento: 73.8 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 812.3.

Etapa 17: El compuesto 15-15 (110 mg, 0.135 mmol) se disolvid en
diclorometano (5 ml), y se afiadieron diisopropiletilamina (52 mg,
0.41 mmol) % 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfonil]metanosulfonamida (72 mg, 0.20 mmol). El
sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla de reaccidn se concentrd. E1l producto crudo se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrépida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-60 %) para dar el compuesto
15-16 (120 mg, rendimiento: 93.8 %) como un sélido blanco. ES-API:

[M+H]* = 944.2.

Etapa 18: E1 compuesto 15-16 (120 mg, 0,13 mmol) se disolvid en
N,N-dimetilformamida (5 ml) y se afiadieron 4-prop-2-inil-

tiomorfolina-1,1-didéxido (88 mg, 0.51 mmol), dicloruro de
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bis(trifenilfosfina)paladio (II) (4.8 mg, 0.007 mmol), yoduro de
cobre (I) (2.6 mg, 0.014 mmol), N,N'-diisopropiletilamina (27 mg,
0.038 mmol) y cloruro de litio (22 mg, 0.51 mmol). El sistema de
reaccidén se agitd a 80 °C durante 18 h bajo atmdésfera de argdn. Se
afladidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). La fase orgéanica se
lavé con salmuera saturada (20 ml x 2), se secd, y se concentrd
para dar un producto crudo. El1l producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-60 %) para dar el compuesto
15-17 (100 mg, rendimiento: 81.3 %) como un sélido marrdn claro.

ES-API: [M+tH]* = 967.3.

Etapa 19: El1 compuesto 15-17 (130 mg, 0.134 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (3 ml) y agua (0.5 ml), y se afiadidé hidrdéxido de
litio monohidrato (17 mg, 0.40 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reacciédn
se ajustd a pH 6 con &cido clorhidrico 1 M diluido y se extrajo
con acetato de etilo (30 ml x 2). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrdé para dar el compuesto 15-
18 (120 mg, rendimiento: 98.0 %) como un sélido amarillo claro.

ES-API: [M+H]* = 911.3.
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Etapa 20: El1 compuesto 15-18 (95 mg, 0.10 mmol) se disolvid en
diclorometano (10 ml), vy se afadieron clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (560 mg, 2.92 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (70 mg, 0.52 mmol) vy diisopropiletilamina
(404 mg, 3.13 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadiod
diclorometano (25 ml) a la mezcla de reaccidén, y la mezcla
resultante se lavd secuencialmente con agua (15 ml x 2) y salmuera
saturada (15 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
filtré. E1 filtrado se concentrdé a presidén reducida. E1 producto
crudo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice ultrarréapida (metanol/diclorometano = 0-5 %) para dar el

compuesto 15-19 (35 mg, rendimiento: 37.6 %) como un sélido blanco.

ES-API: [M+H]* = 893.3.

Etapa 21: El1 compuesto 15-19 (30 mg, 0.034 mmol) se disolvid en
metanol absoluto (0.2 ml), vy se afiadié una solucién 4.0 M de
cloruro de hidrégeno/dioxano (2.0 ml) a 0 °C. El sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccién se concentré para dar el compuesto 15-20 (26 mg,

rendimiento: 97.6 %) como un sélido blanco. ES-API: [M+H]* = 793.3.

Etapa 22: El1 compuesto 15-20 (26 mg, 0.033 mmol) se disolvid en

diclorometano (5 ml), y se afiadieron é&acido (lr,2R,38)-2,3-
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dimetilciclopropano-l-carboxilico (6 mg, 0.049 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (25 mg, 0.066 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina
(26 mg, 0.20 mmol). El sistema de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afadidé agua (10 ml) a la mezcla de
reaccién, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(40 ml). La fase orgédnica se lavd con salmuera saturada (10 ml),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado
se concentrd a presidn reducida. E1l producto crudo se purificd por
HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio) para dar el
producto deseado (lr,2R,3S8)-N-((427Z,83S,2E, 6S)-1°5-(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-yl)-1l-isopropil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81,82,83,8%,85, 8°-
hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-dimetilciclopropano-1-
carboxamida (Z15A, 19 mg, rendimiento: 65.2 %) como un sdélido

blanco. ES-API: [M+H]* = 889.3.

Etapa 23: El1 compuesto Z15A (18 mg, 0.020 mmol) se sometid a
resolucidén quiral preparativa (columna de separacidén: IB, 250 mm x
4,6 mm x 5 um, fase médvil: n-hexano: etanol:dietilamina = 50:50:2,
velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura de la columna: 30 °C)
para dar 2 compuestos isoméricos. La estructura de uno de 1los

compuestos isoméricos se designdé arbitrariamente como (1lr,2R,3S)-
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N-( (42Z,83S,2E, 6S)-1°- (Ra) - (5-(3-(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-
in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-3-il)-1l-isopropil-12,12-
dimetil-7, 9-dioxo-81,82,83, 84,85, 865-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2) -
tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirazolociclotridec-2-en-6-1l1) -
2,3-dimetilciclopropano-l-carboxamida (215, 5 mg, tiempo de
retencién: 8.536 min, rendimiento: 27.8 %) como un sélido blanco.

ES-API :[M+H]* = 889.3.

La estructura del otro compuesto isomérico se designd
arbitrariamente como (lr,2R,3S)-N-((42z,83S,2E,6S8)-15-(Sa)-(5-(3-
(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1l)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-11-isopropil-12,12-dimetil-7, 9-diox-
81,82,83,8%4,85, 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4) -pirazolociclotridec-2-en-6-il)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxamida (Z215-1, 8 mg, tiempo de
retencién: 9.778 min, rendimiento: 44.4 %) como un sélido blanco.
ES-API: [M+H]* = 889.3. H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.80 (d, J =
1.6 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
7.48 (s, 1H), 7.37 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 7.25 (d, J= 15.6 Hz, 1H),
5.47 (t, J= 8.8 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.21 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 4.11 - 3.89 (m, 3H), 3.76 (s, 2H), 3.65 (d, J =
10.8 Hz, 1H), 3.55 (d, J= 11.2 Hz, 1H), 3.26 - 3.08 (m, 9H), 3.07

- 2.99 (m, 4H), 2.80 - 2.70 (m, 2H), 2.13 - 2.00 (m, 2H), 1.77 -
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6H) ,
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Etapa 1: Se afiadidé una solucidén 4 M de cloruro de hidrbdégeno/dioxano
(5 ml) a una solucidén del compuesto 4-1 (1 g, 2.1 mmol) en metanol
(1 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h.
Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
concentrd para dar el compuesto 8-1 (867 mg) como un sbdélido blanco.

ES-API: [M+tH]* = 377.0.

Etapa 2 El compuesto 8-1 (867 mg, 2,10 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (1.83 ml, 10.45 mmol) se disolvieron en
diclorometano (20 ml), vy se afladieron secuencialmente &cido
(lr, 2R, 39) -2,3-dimetilciclopropano-l-carboxilico (263 mg,
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2.31 mmol) vy hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (1200 mg, 3.15 mmol). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
lavd secuencialmente con 5 ml de agua y 5 ml de salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrod,
y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrdpida (0-50 % de tetrahidrofurano/éter de petrdleo)

para dar el compuesto 8-2 (900 mg, rendimiento: 91 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 473.1, 475.0.

Etapa 3: Una solucidén mixta del compuesto 8-8 (80 mg, 0.09 mmol),
compuesto 8-2 (430 mg, 0.09 mmol), [1,1'-bis(di-terc-
butilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II) (6 mg, 0.01 mmol) %
fosfato de potasio (57 mg, 0.27 mmol) en tolueno (0.9 ml), dioxano
(0.3 ml) y agua (0.3 ml) se hizo reaccionar bajo irradiacidédn de
microondas a 75 °C durante 0.5 h bajo atmbésfera de nitrdgeno. La
mezcla de reaccidédn se lavd con 1 ml de salmuera saturada y 1 ml de
agua, y se extrajo con 2 ml de acetato de etilo. Las fases organicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron, vy el residuo se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida (0-30 % de

tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para dar el compuesto 8-9

o°

(90 mg, rendimiento: 86.60 %). ES-API: [M+H]* = 1157.2.
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Etapa 4: Se afladidé fluoruro de tetrabutilamonio (1 ml, 1.00 mmol)
a una solucidén del compuesto 8-9 (70 mg, 0.060 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml), y la mezcla se agitdé a 70 °C durante 5 h.
La mezcla de reaccidén se disolvid en 5 ml de solucidbn saturada de
cloruro de amonio, y la solucidn se extrajo tres veces con 5 ml de
acetato de etilo. Las fases orgédnicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron por
evaporacién rotatoria para dar el compuesto 8-10 (40 mg). ES-API:

[M+H]* = 905.2.

Etapa 5: El1 compuesto 8-10 (120 mg, 0.133 mmol) se disolvid en
diclorometano (20 ml), vy se afiadieron N,N-diisopropiletilamina
(0.81 ml, 4.64 mmol), l-hidroxibenzotriazol (143 mg, 1.06 mmol) vy
clorhidrato de 1- (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(762 mg, 3.98 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccidén se lavd con agua, se
concentrdé y se purificd por cromatografia preparativa en capa fina
(diclorometano: metanol = 20:1) para dar el compuesto 8-11 (60 mg,

rendimiento: 51 %) como un sélido blanco. ES-API: [M+H]* = 887.2.

Etapa 6: Se afiadié gota a gota una solucién de cloruro de
hidrégeno/dioxano (1 ml, 4 mmol) a una solucidén del compuesto 8-
11 (30 mg, 0.034 mmol) en metanol (0.2 ml), y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
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concentrd para dar el compuesto 8-12 (27 mg, 0.034 mmol). ES-API:

[M+H]* = 787.3.

Etapa 7: E1l compuesto 8-12 (27 mg, 0.034 mmol) se disolvid en
metanol (1 ml), vy se afiadidé una gota de solucidédn acuosa de
formaldehido al 37 % bajo un bafio de hielo, seguido de la adicidén
de acetato de borohidruro de sodio (11 mg, 0.051 mmol). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Después de que se
completd la reaccidn, la reaccidn se inactivd con 3 ml de solucidn
saturada de bicarbonato de sodio, y la mezcla de reaccidn se extrajo
tres veces con 5 ml de acetato de etilo. Las fases orgédnicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron por evaporacidén rotatoria, y el residuo se
purificd por cromatografia preparativa en capa fina
(diclorometano:metanol = 10:1) para dar (lr,2S,3R) -N-
((427,83R,2E, 6R) -11-etil-15-(2-((S)-1-metoxietil)-5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-3-il1)-12,12-dimetil-7,9-dioxo-
81,82,83,8%4,85 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxamida (Z8A, 10 mg, rendimiento: 36 %).

ES-API: [M+H]* = 801.3.

Etapa 8: El compuesto Z8A (8 mg) se purificd por HPLC preparativa

(método 1 de bicarbonato de amonio) para dar 2 compuestos
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isoméricos. La estructura de uno de los compuestos isoméricos se
designd arbitrariamente como (lr,2R,3S)-N-((42%Z,83R,2E,6R)-11-etil-
(Ra) =1°=(2-((S)-1-metoxietil)-5-(4-metilpiperazin-1-yl)piridin-3-

11)-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 84, 8%, 86-hexahidro-11H-10-oxa-
4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-
en-6-11)-2,3-dimetilciclopropano-1l-carboxamida (28, 2,77 mg,
rendimiento: 35 %, tiempo de retencidén: 7.48 min). ES-API: [M+H]T
= 801.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.37 (d, J = 2.8 Hz, 1lH), 8.33
(d, 0= 8.8 Hz, 1H), 7.41 - 7.29 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 7.08 (d,
J = 2.8 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.53 (t, J = 8.2 Hz,
1H), 5.00 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.12
(g, J = 6.1 Hz, 1H), 3.95 - 3.76 (m, 3H), 3.67 (d, J = 10.7 Hz,
1), 3.53 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.27 - 3.21 (m, 4H), 3.21 - 3.18
(m, 1H), 3.17 (s, 3H), 3.14 - 3.05 (m, 1H), 2.78 - 2.66 (m, 1H),
2.62 - 2.54 (m, 1H), 2.49 - 2.42 (m, 4H), 2.35 - 2.25 (m, 1H), 2.22
(s, 3H), 1.99 - 1.90 (m, 1H), 1.79 - 1.71 (m, 1H), 1.69 - 1.55 (m,
i), 1.53 - 1.39 (m, 1H), 1.32 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.23 - 1.10

(m, 3H), 1.10 - 1.02 (m, 9H), 0.70 (s, 3H), 0.31 (s, 3H).

La estructura del otro compuesto isomérico se designd
arbitrariamente como (lr,2R,3S)-N-((427Z,83R,2E,6R)-11-etil-(Sa)-1°-
(2-((S)-1-metoxietil)-5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il) -
12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82, 83, 84, 85, 8~hexahidro-11H-10-oxa-

4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-
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en-6-11)-2,3-dimetilcyclopropano-1l-carboxamida (z8-1, 1.30 mg,

rendimiento: 16 %, tiempo de retencidén: 7.36 min). ES-API: [M+H]*

= 801.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.38 (d, J = 2.8 Hz, 1lH), 8

o
&
I

8.8 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.34 (d, J

5 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.78 (4, J

(¢, 0= 9.2 Hz, 1H), 4.9 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.21 (4, J
12.4 Hz, 1H), 4.02 - 3.88 (m, 2H), 3.69 - 3.60 (m, 2H), 3.57 - 3.
(m, 2H), 3.27 - 3.11 (m, 6H), 3.09 (s, 3H), 2.71 (s, 2H), 2.48

2.39 (m, 4H), 2.22 (s, 3H), 2.16 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.05 - 1.

10 (m, 1H), 1.84 - 1.64 (m, 2H), 1.54 - 1.39 (m, 1H), 1.21 - 1.10

9H), 1.09 - 1.03 (m, 6H), 0.78 (s, 3H), 0.47 (s, 3H).

Ejemplo 9. Sintesis del Compuesto Z37

(0] o o
OéL\[::L\ //\o/l\/i\[::j //\O/LL\//L\I::T o
Boc 371 N. 372 N Boc 373 NH
o o
—————>/ADJ\/LT:7 HO
15 37-4 N 37-5 N

15.6 Hz, 1H), 7.

15.6 Hz, 1H), 5.

.34

17

46

45
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Etapa 1: Se afiadidé hidruro de sodio (1.27 g, 31.67 mmol) a 30.0 ml
de tetrahidrofurano anhidro. Se afiadié gota a gota una solucidn de
fosfonoacetato de trietilo (7.10 g, 31.676 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) a 0 °C Después de 1 h de reaccidn, se
afiadidé una solucidén de 4-acetilpiperidina-l-carboxilato de terc-
butilo (6.0 g, 26.39 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml). Después de
que completd la adicidén, la mezcla de reaccidn se calentd a 20 °C
y se hizo reaccionar durante 3 h. Después de que se completd la
reaccién, la reaccidédn se inactivd con cloruro de amonio saturado
(60 ml). La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo
(200 ml). La fase orgéanica se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentrd por evaporacién rotatoria a presidén reducida para
eliminar el disolvente para dar el compuesto 37-1 (5.40 g,

rendimiento: 68.79 %). ES-API: [M-56+H]* = 225.3.

Etapa 2: Se anadié Pd/C (0.6 g) a una solucidén del compuesto 37-1
(5.4 g, 18.158 mmol) en etanol (20.0 ml), y la mezcla se agitd a
25 °C durante 3-12 h bajo atmdésfera de hidrdégeno. Después de que
se completd la reaccidén como se monitoriza mediante LCMS, 1la
solucidén se filtrd, y el filtrado se secd a presidn reducida para
dar el compuesto 37-2 (4.0 g, rendimiento: 73.57 %). ES-API: [M-

Boc+H]*+* = 200.1.
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Etapa 3: Se afiadidé &cido trifluoroacético (5.0 ml, 65.0 mmol) a
una solucidén del compuesto 37-2 (1.11 g, 3.707 mmol) en
diclorometano (5.0 ml) a 0 °C, y la mezcla se agitd durante 1 h.
Después de que se completd la reaccidn como se detectd por LCMS,
la mezcla de reaccidn se concentrd por evaporacidn rotatoria a
presién reducida para eliminar el disolvente para dar el compuesto
37-3 (1.50 g, producto crudo), que se usd directamente en la

siguiente etapa. ES-API: [M+H]* = 200.2.

Etapa 4: Se afiadieron Pd/C (0.3 g) y paraformaldehido (1.0 ml,
12.7 mmol) a una solucidén del compuesto 37-3 (0.74 g, 3.707 mmol)
en metanol (20.0 ml), y la mezcla se agitdé a 25 °C durante 18 h
bajo atmdésfera de hidrdédgeno. Después de que se completd 1la
reaccién, la mezcla de reaccién se filtrd, y el filtrado se
concentrdé para dar el compuesto 37-4 (0.50 g, rendimiento:

63.23

o°

). ES-API: [M-56+H]* = 214.3.

Etapa 5: Se afiadidé hidréxido de litio (118.0 mg, 2.813 mmol) a una
solucidn del compuesto 37-4 (100 mg, 0.469 mmol) en
tetrahidrofurano/agua (6.0 ml/1.0 ml), y la mezcla se agitd a 60 °C
durante 12 h. Después de gque se completd la reaccidn como se
monitorizé por LC-MS, la mezcla de reaccidén se concentrd por
evaporacién rotatoria a presidédn reducida para eliminar el

disolvente para dar el compuesto 37-5 (1.50 g, producto crudo),
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que se usd directamente en la siguiente etapa. ES-API: [M-56+H]*t =

186.3.

Etapa 6: Se afiadidé una solucidén 4.0 M de 4&cido clorhidrico en
dioxano (1 ml1, 4.000 mmol) al Compuesto 15-19 (60.0 mg,
0.067 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 h. Después de que se completd la reaccidn, la mezcla se concentrd
al vacio para dar el compuesto 15-20 (70.0 mg, producto crudo) como

un sélido blanco. ES-API: [M-56+4+H]*t = 793.3.

Etapa 7 El compuesto 37-5 (22.23 mg, 0.120 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (57.04 mg, 0.150 mmol) y N,N-diisopropildiamina
(0.030 ml, 0.180 mmol) se afiadieron a una solucidén del compuesto
15-20 (23.79 mg, 0.03 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml), y la
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 1 h.
Después de que se completd la reaccidn como se monitorizd por LCMS,
la mezcla de reaccidn se purificd mediante HPLC preparativa (método
1 de bicarbonato de amonio) para dar N-((42Z,83S,2E,6S)-15-(5-(3-
(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-11l-isopropil-12,12-dimetil-"7,9-dioxo-
81,82,83,84,8% 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -

piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-3-(1-
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metilpiperidin-4-il)butanamida (237, 10.0 mg, rendimiento:

37.49 %). ES-API: [M+tH]* = 960.4.

Ejemplo 10. Sintesis del Compuesto Z38

El &cido acético (7.20 mg, 0.120 mmol), hexafluorofosfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (57.04 mg,
0.150 mmol) vy N,N-diisopropildiamina (0.030 ml, 0.180 mmol) se
afiadieron a una solucidén del compuesto 15-20 (23.79 mg, 0.03 mmol)
en N,N-dimetilformamida (2 ml), y la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Después de que se completd la
reaccidén como se monitorizdé por LCMS, la mezcla de reaccidn se
purificd por HPLC preparativa (método 2 de acido férmico) para dar
formiato de N-((427Z,83S,2E,6S) -15-(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-

3-il)-1l-isopropil-(Ra)-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 84, 85, 86—

hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-
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pirrolacyclotridecafan-2-en-6-il)acetamida (238, 4.46 mg,

rendimiento: 17.84 %). ES-API: [M+H]*t = 835.3.

Ejemplo 11. Sintesis del Compuesto Z39

S0 - g 0 I Q on
o] /\ol = ~o ——

Compuesto

ji\/l:Y/A\OH 15-20
Lo

39-3

Etapa 1: Se afiadidé hidruro de sodio (0.50 g, 12.61 mmol) a 30.0 ml
de tetrahidrofurano anhidro. Se afiadidé gota a gota una solucidn de
fosfonoacetato de trietilo (2.83 g, 12.61 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) a 0 °C Después de 1 h de reaccidén, se
afiadidé una solucidén de 3-(benciloxi)metil)ciclobutan-1-ona (2.0 g,
10.513 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml). Después de que completd
la adicidén, la mezcla de reaccidén se calentd a 20 °C y se hizo
reaccionar durante 3 h. Después de que se completd la reaccidn, la
reaccidn se inactivdé con cloruro de amonio saturado (30 ml). La
mezcla de reaccidén se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La
fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd

por evaporacidén rotatoria a presidédn reducida para eliminar el
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disolvente para dar el compuesto 39-1 (2.26 g, rendimiento:

82.58 %).

Etapa 2: Se afiadié Pd/C (0.6 g) a una solucidn del compuesto 39-1
(2.26 g, 8.681 mmol) en etanol (20.0 ml), y la mezcla se agitd a
25 °C durante 3-12 h bajo atmdésfera de hidrdgeno. Después de que
se completd la reaccidén como se monitoriza mediante LCMS, 1la
solucidén se filtrd, y el filtrado se secd a presidn reducida para

dar el compuesto 39-2 (1.53 g, producto crudo).

Etapa 3: Se afiadidé hidrdéxido de litio (250.0 mg, 10.42 mmol) a una
solucidn del compuesto 39-2 (300 mg, 0.1742 mmol) en
tetrahidrofurano/agua (6.0 ml/1.0 ml), y la mezcla se agitd a 60 °C
durante 12 h. Después de gque se completd la reaccidn como se
monitorizé por LC-MS, la mezcla de reaccidén se concentrd por
evaporacién rotatoria a presidédn reducida para eliminar el
disolvente para dar el compuesto 39-3 (0.45 g, producto crudo),
que se usd directamente en la siguiente etapa. ES-API: [M-18+H]'t =

127.1.

Etapa 4: E1 compuesto 39-3 (17.3 mg, 0.120 mmol), hexafluorofosfato
de O- (7-azabenzotriazol-1-il1l)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(57.04 mg, 0.150 mmol) y N,N-diisopropildiamina (0.030 m1,

0.180 mmol) se afiadieron a una solucidén del compuesto 15-20
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(23.79 mg, 0.03 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml), y la mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Después
de que se completd la reaccidn como se monitorizd por LCMS, la
mezcla de reaccidn se purificd por HPLC preparativa (método 1 de
bicarbonato de amonio) para dar N-((42Z,83S,2E,6S)-15-(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-yl)-1l-isopropil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81,82,83,8%,85, 8°-
hexahidro-1'H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-11)-2-(3-

(hidroximetil)ciclobutil)acetamida (239, 10.41 mg, rendimiento:

o°

37.74 %). ES-API: [M+tH]* = 919.4.

Ejemplo 12. Sintesis del compuesto Z41

Etapa 1: El1l compuesto 15-20 (22 mg, 0.028 mmol) y DIPEA (17.93 mg,
0.139 mmol) se disolvieron en diclorometano (3 ml) vy se afiadid
cloroformiato de nitrofenilo (8.39 mg, 0.042 mmol) a 0 °C. EIL

sistema de reaccidén se agitd en bafio de hielo durante 0.5 h. A
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continuacién, se ahadidé clorhidrato de (2R) -2- (metoximetil) -
azetidina (7.64 mg, 0.055 mmol) y el sistema de reaccidn se agitd
a 0 °C durante 2 h. Después de que se completdé la reaccién, la
mezcla de reaccidn se concentrd para eliminar el diclorometano. Se
afladidé agua (10 ml) al residuo, y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo (15 ml x 2). La fase orgédnica se lavd con
salmuera saturada (10 ml x 3), se secd, y se concentrd para dar un
producto crudo. El producto crudo se purificd por HPLC preparativa
(método 1 de bicarbonato de amonio) para dar (2R) -N-
((422,835,2E,6S5)-15-(5-(3-(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-

il1)-2-((S)-1-metoxietil)prridin-3-il)-1l-isopropil-12,12-dimetil-
7,9-dioxo-81,82,83,84,85, 8°~hexahidro-1'H-10-oxa-4 (4,2) -tiazola-

8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-1il)-2-

(metoximetil)azetidina-1l-carboxamida (41, 5 mg, 0.005 mmol,
rendimiento: 17.99 %) como un sdé6lido blanco. ES-API: [M+H]*+t =
920.3.

Ejemplo 13. Sintesis de los Compuestos Z43-1 y Z43-2
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Etapa 1: El1 compuesto intermedio 10-1 (500 mg, 1.460 mmol) se
disolvidé en metanol (5 ml), y se afiadidé una solucidén cloruro de
hidrbégeno/dioxano 4.0 M (10 ml, 40.000 mmol) a 0 °C. El sistema de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccidén se concentrd a presidn reducida para dar el compuesto 43-
1 (407 mg, rendimiento: 100 %), clorhidrato, como un sbélido blanco.

ES-API: [M+H]* = 243.2. (Base libre)

Etapa 2: El1 compuesto 43-1 (407 mg, 1.460 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (566 mg, 4,380 mmol) se disolvieron en
diclorometano (15 ml) vy se afiadié anhidrido acético (224 mg,
2.190 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afiadié diclorometano (25 ml) a la mezcla
de reaccidén y la mezcla resultante se lavd secuencialmente con

dcido clorhidrico diluido 1 M (20 ml), una solucidn saturada de
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bicarbonato de sodio (25 ml) y salmuera saturada (25 ml). La fase
orgénica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se
concentré. E1 producto crudo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (metanol/diclorometano: 0-
10 %) para dar el compuesto 43-2 (300 mg, rendimiento: 72.3 %) como

un sé6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 285.2.

Etapa 3: El1 compuesto 43-2 (300 mg, 1.055 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (10 ml) y agua (5 ml), y se afiadidé hidréxido de
litio monohidrato (88 mg, 2.110 mmol) a 0 °C. El sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccidén se ajustd a pH 6 con acido clorhidrico 1 M diluido y se
extrajo con diclorometano (40 ml x 3). La fase organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar el compuesto
43-3 (220 mg, rendimiento: 77.1 %) como un liquido incoloro. ES-

API: [M+H]* = 271.1.

Etapa 4: El1 compuesto 15-20 (20 mg, 0.025 mmol) se disolvidé en
diclorometano (3 ml), y se afiadieron el compuesto 43-3 (14 mg,
0.050 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-yl) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (14 mg, 0.038 mmol), y N,N'-
diisopropiletilamina (16 mg, 0.126 mmol). El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se afadid agua (10 ml)

a la mezcla de reaccidén, y la mezcla resultante se extrajo con
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diclorometano (20 ml). La fase orgénica se lavd con salmuera
saturada (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn reducida para dar un
producto crudo. El producto crudo se purificd por HPLC preparativa
(método 1 de Dbicarbonato de amonio) para dar 2 compuestos
isoméricos. La estructura de uno de los compuestos isoméricos se
designd arbitrariamente como (3S)—-1-acetil-N-((2S)-1-
(((422,835,2E,6S)-(Ra)-15-(5-(3-(1,1-dioxotiomorfolinil)prop-1-in-
1-11)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-3-yl)-1l-isopropil-12,12-
dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,84, 8%, 85~-hexahidro-11H-10-oxa-4 (4, 2) -
tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-
il)amino)-3-metil-1-oxobutan-2-il)-N-metilpirrolidina-3-
carboxamida (2z43-1, 6 mg, tiempo de retencién: 6.51 min,
rendimiento: 22.8 %) como un sdb6lido blanco. ES-API: [M+H]* =

1045.3.

La estructura del otro compuesto isomérico se designd
arbitrariamente como (38)-1-acetil-N-((2S)-1-(((42Z,83S,2E, 6S) -
(Sa) =1°=-(5-(3-(1,1-dioxotiomorfolinil)prop-1-in-1-11)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-1l-isopropil-12,12-dimetil-"7,9-dioxo-
81,82,84,8%5, 8°-hexahidro-11H-10-oxa-4 (4,2)-tiazola-8 (1, 3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)amino) -3-

metil-l-oxobutan-2-il)-N-metilpirrolidina-3-carboxamida (z43-2,
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3 mg, tiempo de retencidén: 6.73 min, rendimiento: 11.5 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 1045.3.

Ejemplo 14. Sintesis de los Compuestos Z44-1 y Z44-2

0
N \O N\
Ny HO X =
GO — T G0
P =
X ~0
z = MsO 443
0 N 442
44-1
%I\ N’ o}
0 H

N Compuesto
h 15-20

z —

HO

44-4 Osd

Etapa 1: Se afiadié borohidruro de sodio (0.66 g, 17.561 mmol) a
una solucién de quinolina-5-carbaldehido (2.30 g, 14.63 mmol) en
metanol (50.0 ml) bajo un bafio de agua helada a 0-5 °C, y la mezcla

se agitd durante 2 h. Después de que se completd la reaccidn, la
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mezcla de reaccidn se vertid en acetato de etilo (300 ml) y se lavd
con salmuera saturada (200 ml). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presidén reducida para
dar el compuesto 44-1 (2.0 g, rendimiento: 85.85 %). ES-API: [M+H]T

= 160.1.

Etapa 2: Se afiladieron gota a gota cloruro de metanosulfonilo
(1.51 g, 13.19 mmol) vy trietilamina (2.67 g, 26.38 mmol) a una
solucidén del compuesto 44-1 (1.40 g, 8.795 mmol) en diclorometano
(30.0 ml) bajo agitacidén, vy la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h Después de que se completd la reaccidn, la
mezcla de reaccidén se vertid en agua (50.0 ml). Las dos fases se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (15 ml x
2). La capa organica recogida se lavdé con salmuera saturada
(200 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a
presién reducida. E1 producto crudo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida (99:1-95:5,
diclorometano/metanol, v/v) para dar el compuesto 44-2 (600 mg,

rendimiento: 28.75 %). ES-API: [M-OMs +MeCN+H]* = 178.3.

Etapa 3: Se afiadidé gota a gota diisopropilamida de litio (0.95 ml,
1.897 mmol) a una solucidén de 3-metilbutanocato de metilo (0.22 g,
1.897 mmol) en tetrahidrofurano (5.0 ml) a -70 °C, y la mezcla se

agité a -70 °C durante 1 h. Después se afiadié gota a gota una
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solucidn del compuesto 44-2 (0.30 g, 1.264 mmol) en
tetrahidrofurano (3 ml). La solucidén se agitd adicionalmente a -
70 °C durante 1 h. Después de que se completd la reaccidn, la
reaccidn se inactivd con una solucidédn saturada de bicarbonato de
sodio (30 ml). Se afladieron cloruro de amonio saturado (25 ml) vy
agua (10 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 ml).
La capa organica se lavdé con salmuera saturada (50 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd. E1L
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrdpida (0-20 % de éter de petrdleo/acetato de etilo)

para dar el compuesto 44-3 (70.0 mg, 0.272 mmol, rendimiento:

21.51 %) como un aceite amarillo claro. ES-API: [M+H]*t = 258.2.

Etapa 4: Se afadié hidréxido de sodio (360.0 mg, 9.0 mmol) a una
solucidén del compuesto 44-3 (70.0 mg, 0.291 mmol) en agua (10.0 ml)
a 0 °C, y la mezcla se agitdé a 60 °C durante 12 h. La solucidn se
ajustd a pH 5-6 bajo un bafio de agua helada y se extrajo con
diclorometano (30 ml), y la fase de diclorometano se evapord a

presidédn reducida para dar el compuesto 44-4 (40.0) mg, rendimiento:

56.41 %). ES-API: [M+H]* = 244.2.
Etapa 5: El compuesto 44-4 (10.71 mg, 0.044 mmol),
hexafluorofosfato de O- (7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N"',N'-

tetrametiluronio (15.0 mg, 0.040 mmol) vy N,N-diisopropildiamina
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(0.030 ml, 0.180 mmol) se afiadieron a una solucidén del compuesto
15-20 (17.45 mg, 0.022) en N,N-dimetilformamida (2 ml), y la mezcla
de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Después
de que se completd la reaccidn como se monitorizd por LCMS, la
mezcla de reaccidn se purificd por HPLC preparativa (método 2 de
dcido férmico) para dar 2 compuestos isoméricos. La estructura de
uno de los compuestos isoméricos se designdé arbitrariamente como
formiato de N-((42Z, 83S,2E, 6S) -15-(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-il)-1l-isopropil-(Ra)-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-8%, 82,83, 84,85, 86—
hexahidro-1'H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-1i1)-3-metil-2-(quinolin-5-
ilmetil)butanamida (Z44-1, 4.14 mg, rendimiento: 18.48 %). ES-API:

[M+H]* = 1018.3.

La estructura del otro compuesto isomérico se designd
arbitrariamente como formiato de (2R)-N-((427Z,83S,2E,6S)-15-(5-(3-
(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-11l-isopropil-12,12-dimetil-"7,9-dioxo-
81,82,83,8%4,85, 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirazolociclotridec-2-en-6-il)-3-metil-2-
(quinolin-5-ilmetil)butanamida (z44-2, 3.21 mg, rendimiento:

14.33

o°

). ES-API: [M+tH]* = 1018.3.
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Ejemplo 15. Sintesis del Compuesto Z45

Etapa 1: El1 compuesto 51-13 (26 mg, 0.033 mmol) se disolvidé en
diclorometano (1.0 ml), vy se afiadieron &cido (1R,2R,35)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (7.6 mg, 0.067 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (24.41 mg, 0.064 mmol) % N,N'-
diisopropiletilamina (14.44 mg, 0.112 mmol). E1l sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd.
Se afiadié agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (8.0 ml x 2). La fase organica se lavd
con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd y se concentrd, y el
producto crudo se purificd mediante HPLC preparativa (método 2 de
bicarbonato de amonio) para dar (lr,2R,3S)-N-((427,83S,2E,6S)- (Ra)-
15-(5-(3-(1,1-dioxotiomorfolino)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1-

metoxietil)piridin-3-il)-11l-isopropil-12,12-dimetil-7,9-dioxo-
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81,82,83,84,8% 86-hexahidro-11H-10-ox0-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirazolociclotridec-2-en-6-il1)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxamida (z45, 8 mg, 0.009 mmol,
rendimiento: 27 %). ES-API: [M+H]* = 875.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & 8.80 (4, J = 4.0 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.44 (s, 1H), 7.37 (d, J =12.0 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 5.54 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.30-
4.21 (m, 3H), 4.07-3.94 (m, 3H), 3.75 (s, 2H), 3.63-3.55 (m, 3H),
3.22 (s, 3H), 3.19-3.12 (m, 4H), 3.07-2.99 (m, 4H), 2.76-2.70 (m,
1H), 2.66-2.60 (m, 1H), 2.19 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.98 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 1.80-1.72 (m, 1H), 1.68-1.60(m, 1H), 1.54-1.43 (m,
1H), 1.36 (d, J = 4.0 Hz, 3H), 1.20-1.12 (m, 6H), 1.11-0.98 (m,

6H), 0.78 (s, 3H), 0.33 (s, 3H).

Ejemplo 16. Sintesis del Compuesto Z46

o ~ ~_ Compuesto
: : # 51-13
AA N — oy DA
OH OH
>r 46-1 46-2 828\_/

Etapa 1: Se disolvid (S)-2-hidroxi-3-metilbutirato de terc-butilo

(400 mg, 2.296 mmol) en tetrahidrofurano seco (2.0 ml) e hidruro
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de sodio (275.48 mg, 6.887 mmol, pureza: 60 %) se afladid lentamente
bajo un bafio de hielo. La mezcla se agitd durante 10 min bajo un
bafio de hielo. Después se afiadid gota a gota una solucidn de bromuro
de bencilo (0.6 ml, 4.592 mmol) en tetrahidrofurano (2.0 ml) a la
mezcla anterior, y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. Después de que se completd la reaccidn, se
afiadié agua (4.0 ml) gota a gota bajo un bafioc de hielo para
inactivar la reaccidén, y la mezcla de reaccidn se extrajo con
acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase orgédnica se lavd con salmuera
saturada (5.0 ml x 3), se secd y se concentrd, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-30 %) para dar el compuesto
46-1 (289 mg, 1.093 mmol, rendimiento: 47.62 %). ES-API: [M+23]* =

287.2.

Etapa 2: El1 compuesto 46-1 (243 mg, 0.919 mmol) se disolvid en
diclorometano (10.0 ml). Se afiadid lentamente acido
trifluorocacético (2.0 ml) a la solucidn anterior bajo un bafio de
hielo, y el sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de
reaccién se concentrd, y el residuo se concentrd repetidamente con
diclorometano para eliminar el exceso de acido trifluoroacético
para dar el compuesto 46-2 (175 mg, 0.84 mmol, rendimiento:

91.42

o\

). ES-API: [M+23]+ = 231.1.
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Etapa 3: El1 compuesto 46-2 (15.51 mg, 0.074 mmol) se disolvid en
diclorometano (1.0 ml) y se afiadieron el compuesto 51-13 (29.0 mg,
0.030 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (28.31 mg, 0.074 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (14.44 mg, 0.112 mmol). E1l sistema de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd.
Se afladidé agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase orgénica se lavd
con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd y se concentrd, y el
residuo se purificd por HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato
de amonio) para dar (2S)-2-(benciloxi)-N-((427,83S,2E,63)-1°-(Ra) -
(5-(3-(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-11-etil-12,12-dimetil-"7, 9-dioxo-
81,82,83,84,8% 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4) -pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-3-
metilbutanamida (Z46, 10.63 mg, 0.011 mmol, rendimiento: 26.57 %).
ES-API: [M+tH]* = 969.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.80 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.47 (s, 1H), 7.44 - 7.32 (m, 6H), 7.27 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.54
(¢, 0 = 8.8 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 12.0 Hz, 1lH), 4.69 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 4.34 (d, J= 11.6 Hz, 1H), 4.29 - 4.20 (m, 2H), 4.17

- 4.08 (m, 1H), 4.07 - 3.95 (m, 2H), 3.75 (s, 2H), 3.63 - 3.53 (m,
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2H), 3.50 (4, J = 6.4 Hz, 1H), 3.45 - 3.37 (m, 1H), 3.30 - 3.20
(m, 4H), 3.18 - 3.15 (m, 4H), 3.07 - 3.00 (m, 4H), 2.82 - 2.72 (m,
1H), 2.70 - 2.62 (m, 1H), 2.17 - 2.10 (m, 1H), 2.06 - 1.97 (m, 2H),
1.90 - 1.70 (m, 2H), 1.55 - 1.45 (m, 1H), 1.36 (d, J= 6.0 Hz, 3H),
1.15 (¢, J= 7.2 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (d, J =

6.8 Hz, 3H), 0.84 (s, 3H), 0.35 - 0.26 (m, 3H).

Ejemplo 17. Sintesis de los Compuestos Z47-1 y Z47-2

Compuesto
51-13

B —

Etapa 1: Se disolvié N-metil-L-valinato de metilo (676.27 mg,
4.657 mmol) en diclorometano (5 ml), y se afiadieron N,N'-
diisopropiletilamina (1504.95 mg, 11.644 mmol) vy cloruro de 2-
fenilacetilo (600 mg, 3.881 mmol). La mezcla se hizo reaccionar a
temperatura ambiente durante 30 min. Después de que se completd la

reaccién, se afiadidé agua (10.0 ml) al sistema de reaccidén, y la
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mezcla resultante se extrajo con diclorometano (20.0 ml x 2). La
fase organica se lavd con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd
y se concentrd, y el producto crudo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrapida (acetato de etilo/éter de
petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto 47-1 (0.82 g, 3.105 mmol,

rendimiento: 80 %). ES-API: [M+H]T = 264.1.

Etapa 2: E1 compuesto 47-1 (0.2 g, 0.759 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (5 ml) y agua (1 ml), y se afladidé hidrdéxido de
litio (0.16 g, 3.797 mmol). La mezcla se hizo reaccionar a
temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadidé lentamente acido
clorhidrico (1 M) para ajustar el pH del sistema de reaccidén a 3
bajo un bafio de agua helada. Se afiadidé agua (10.0 ml) al sistema
de reaccidén, y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano
(20.0 ml x 2). La fase organica se lavd con salmuera saturada
(5.0 ml x 3), se secd, y se concentrd para dar el compuesto 47-2

(189 mg, producto crudo). ES-API: [M+H]* = 250.1.

Etapa 3: El1 compuesto 51-13 (26 mg, 0.033 mmol) se disolvid en
diclorometano (1.0 ml) y se afiadieron el compuesto 47-2 (24.00 mg,
0.096 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (24.41 mg, 0.064 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (14.44 mg, 0.112 mmol). El sistema de

reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
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que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd.
Se afladidé agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (8.0 ml x 2). La fase orgénica se lavd
con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd, y se concentrd, y el
producto crudo se purificd por HPLC preparativa (método 1 de
bicarbonato de amonioc) para dar 2 compuestos isoméricos. La
estructura de uno de los compuestos isoméricos se designd
arbitrariamente como (2S)-N-((42Z,833,2E,6S)- (Ra) -15- (5-(3-(1,1-
dioxotiomorfolino)prop-1-in-1-11)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-3-
il)-11-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82, 83, 84, 85, 8°~hexahidro-
1'H-10-ox0-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -

pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il1)-3-metil-2- (N-metil-2-

o\

fenilacetamido) butanamida (z47-1, 2.5 mg, rendimiento: 7.5

tiempo de retencién: 7.02 min).

La estructura del otro compuesto isomérico se designd
arbitrariamente como (2R) -N-((427,835,2E,6S) - (Ra) -15-(5-(3-(1,1-
dioxotiomorfolino)prop-1-in-1-11)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-3-
il)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81,82,83,8%,85,86~hexahidro-
1'H-10-0ox0-4 (4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-

pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-3-metil-2- (N-metil-2-

o°

fenilacetamido)butanamida (247-2, 3.2 mg, rendimiento: 9.6

tiempo de retencién: 7.10 min). ES-API: [M+H]* = 1010.2.
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Ejemplo 18. Sintesis del Compuesto Z48

Etapa 1: El1 compuesto 51-13 (26 mg, 0.033 mmol) se disolvid en
diclorometano (1.0 ml), vy se afiadieron &cido (1R,2R,35)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (7.6 mg, 0.067 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (24.41 mg, 0.064 mmol) % N,N'-
diisopropiletilamina (14.44 mg, 0.112 mmol). E1l sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd.
Se afiadié agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (8.0 ml x 2). La fase orgénica se lavd
con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd y se concentrd, y el
producto crudo se purificdé por HPLC preparativa (método 2 de
bicarbonato de amonio) para dar (2S)-1-bencil-N-((42z,83S,2E,6S)-
(Ra) -1°-(5-(3-(1,1-dioxotiomorfolina)-1-prop-1l-in-1-1il1l)-2-((S)-1-

metoxietil)piridin-3-yl)-11-etil-12,12-dimetil-"7, 9-dioxo-

81,82,83,8%4,85, 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
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piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)pirrolidina-2-
carboxamida (Z48, 10 mg, rendimiento: 32.3 %). ES-API: [M+H]* =
966.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.80 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.25
(d, J=12.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J =4.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 4.0 Hz,
2H), 7.44 (s, 1H), 7.35 (m, 3H), 7.27 (m, 2H), 5.60-5.52 (m, 1H),
5.14 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.32-4.20 (m, 2H), 4.16-4.08 (m, 1H),
4.03-3.98 (m, 2H), 3.92 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 2H), 3.65-
3.57 (m, 2H), 3.34-3.30 (m, 1H), 3.25 (s, 3H), 3.20-3.14 (m, 4H),
3.08-2.98 (m, 5H), 2.90-2.80 (m, 1H), 2.77-2.70 (m, 1H), 2.67-2.60
(m, 1H), 2.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.20-2.10 (m, 2H), 2.03 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 1.90-1.70 (m, 6H), 1.55-1.45 (m, 1H), 1.37 (d, J =
4.0 Hz, 3H), 1.23 (s, 1H), 1.16 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 0.84 (s, 3H),

0.31 (s, 3H).

Ejemplo 19. Sintesis del Compuesto Z51
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51-13

Etapa 1: El compuesto 5-4 (7500 mg, 25.936 mmol) se disolvid en
tolueno (90 ml), dioxano (30 ml) vy agua (30 ml). Se afiadieron
fosfato de potasio (16515.72 mg, 77.809 mmol) %

metanosulfoniloxi (diadamantil-n-butilfosfino)-2'-amino-1,1"'-
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bifenil-2-il) paladio(II) (1888.86 mg, 2.594 mmol) a la solucidn
anterior. Después de que completd la adicidén, el sistema de
reaccién se agitd a 110 °C durante 5 h en un reactor de microondas.
Se afiadidé agua (100 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla
resultante se extrajo con agua (100 ml x 2). La fase organica
separada se lavd con salmuera saturada (100 x 2 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd
a presiédn reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrapida (acetato de etilo/éter de
petrbdleo: 0-60 %) para dar el compuesto 51-1 (8700 mg, 25.185 mmol,
rendimiento: 97.10 %) como un ligquido marrdén claro. ES-API: [M+H]*

= 346.1.

Etapa 2: El1 compuesto 51-1 (9000 mg, 26.054 mmol) se disolvid en
N,N-dimetilformamida, y se afiadidé bromosuccinimida (6955.95 mg,
39.081 mmol) a la solucidén anterior. Después de que completd la
adicidén, el sistema de reaccién se agitd a 80 °C durante 1 h.
Después de que se completd la reaccidn, se afiadid agua (300 ml) a
la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (300 ml). La fase organica se lavd con salmuera saturada
(400 ml x 3), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré¢,
y el filtrado se concentrdé a presidn reducida. E1l producto crudo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

ultrarrdpida (acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-40 %) para dar
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el compuesto 51-2 (8200 mg, 19.233 mmol, rendimiento: 73.82 %).

ES-API: [M+H]* = 424.1, 426.1.

Etapa 3: El1 compuesto 51-2 (8000 mg, 18.853 mmol) se disolvid en
diclorometano (200 ml), y la solucidén se enfrid a 0 °C. Se afiadid
lentamente hidruro de diisobutilaluminio (80 ml, 80.000 mmol,
solucién de n-hexano 1 M) a la solucidédn anterior bajo atmbésfera de
nitrdégeno. Después de que completd la adicidn, la mezcla de
reaccidén se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 1 h.
Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
diluyd con una cantidad apropiada de tetrahidrofurano (200 ml) vy
se enfrié a 0 °C. Se anadidé lentamente agua (3.2 ml), y se afadid
una solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio al 15 % (3.2 ml), seguida
de la adicidén de agua (8 ml). La mezcla se calentd a temperatura
ambiente y se agitdé durante 15 min, y se afiadid sulfato de sodio
anhidro (50 g). La mezcla se agitd durante 15 min y después se
filtrdé para eliminar las sales. La torta filtrante se lavd con
acetato de etilo (1000 ml), se concentré y se secd para dar un
producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrdpida (metanol/diclorometano = 0-
3 %) para dar el compuesto 51-3 (5500 mg, 13.877 mmol, rendimiento:

73.61 %) como un sé6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 396.1, 398.1.
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Etapa 4. El compuesto 51-3 (5500 mg, 13.403 mmol), N, N-
diisopropiletilamina (5370.52 mg, 41.632 mmol) % 4-
dimetilaminopiridina (163.74 mg, 1.340 mmol) se disolvieron en
diclorometano (100 ml). Se afiadidé lentamente anhidrido acético
(1.955 ml, 20.816 mmol) a la solucidén anterior a 0 °C Después de
que completd la adicidén, el sistema de reaccidn se agitd a 0 °C
durante media hora. Después de que se completd la reaccidn, la
reaccidén se inactivé con una solucidédn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (100 ml), y la mezcla de reaccidn se extrajo
con diclorometano (100 ml x 2). La fase organica se lavd con
salmuera saturada (100 ml x 2), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o\°

de silice ultrarridpida (acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-60 %)
para dar el compuesto 51-4 (5200 mg, 11.495 mmol, rendimiento:

85.76 %) como un sdélido amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 438.1,

440.1.

Etapa 5: El compuesto 51-4 (4200 mg, 9.581 mmol),
bis(pinacolato)diboro (4136.08 mg, 16.288 mmol), dimero cloro(l,5-
ciclooctadieno)iridio(I) (321.78 mg, 0.479 mmol), y 4,4'-di-terc-
butil-2,2'-bipiridina (257.15 mg, 0.958 mmol) se disolvieron en
ciclohexano (100 ml). El sistema de reaccidén se agitd a 80 °C

durante 17 h bajo atmésfera de nitrbdgeno. La mezcla de reaccidn se
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concentrd para dar el compuesto 51-5 (4620 mg, producto crudo) como

un liquido oleoso negro. ES-API: [M+H]* = 482.1, 484.1.

Etapa 6: El compuesto 51-5 (4620 mg, producto crudo) se disolvid
en acetonitrilo (100 ml), y se afiadid perdxido de hidrdgeno al 30 %
(3.257 ml, 28.738 mmol) bajo un bafioc de hielo. El1 sistema de
reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 2 h.
Después de que se completd la reaccidn, la reaccidn se inactivd
con sulfito de sodio saturado (100 ml). La mezcla de reaccidn se
extrajo con acetato de etilo (100 ml). La fase orgédnica se lavd
con salmuera saturada (100 ml), se secd, y se concentrd para dar
un producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrédpida (tetrahidrofurano/éter de
petrbdleo: 0-50 %) para dar el compuesto 51-6 (3800 mg, 8.363 mmol,

rendimiento en dos etapas: 87.29 %) como un ligquido aceitoso

amarillo. ES-API: [M+H]* = 454.1, 456.1.

Etapa 7: El1 compuesto 51-6 (3500 mg, 7.703 mmol) se disolvid en
metanol (10 ml), tetrahidrofurano (10 ml) y agua (10 ml). Se afiadid
hidrdéxido de 1litio (1292.87 mg, 30.812 mmol) a la solucidn
anterior. Después de que completd la adicidén, el sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 17 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se acidificd a

acidez débil (aproximadamente pH 6) con &cido clorhidrico diluido
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(1 M). La solucidén resultante se extrajo con acetato de etilo
(50 ml x 3). La fase organica se 1lavdé con salmuera saturada
(100 ml), se secd, y se concentrd para dar un producto crudo. E1
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrdpida (acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-100 %)
para dar 2 compuestos isoméricos. La estructura de uno de 1los
compuestos isoméricos fue (Ra)-5-(3-bromo-l-etil-4-(3-hidroxi-2,2-
dimetilpropil)-1H-pirazol-5-i1)-6-((S) -l-metoxietil)piridin-3-ol
(51-7A, 1800 mg, 4.365 mmol, rendimiento: 56.67 %) (acetato de
etilo, Rf = 0.5) como un sélido amarillo claro. ES-API: [M+H]*t =
412.1, 414.1. H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.29 (d, J = 2.8 Hz, 1H),

7.16 (d, J

2.8 Hz, 1H), 4.13 - 4.06 (m, 1H), 3.98 - 3.83 (m, Z2H),

3.19 (d, J

10.8 Hz, 1H), 3.11 (d, J=10.8 Hz, 1H), 3.06 (s, 3H),

2.43 (d, J = 14.4 Hz, 1lH), 2.17 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 1.49 (d, J

6.4 Hz, 3H), 1.35 (¢, J = 7.2 Hz, 3H), 0.78 (s, 3H), 0.65 (s,

3H) .

La estructura del otro compuesto isomérico fue (Sa)-5-(3-bromo-1-
etil-4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil) -1H-pirazol-5-11)-6-((S) -1-
metoxietil)piridin-3-0l1 (51-7B, 1000 mg, 2.425 mmol, rendimiento:
31.48 %) (acetato de etilo, Re = 0.3) como un sé6lido amarillo claro.
ES-API: [M+H]T = 412.1, 414.1. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.30 (d, J
= 2.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 4.10 - 4.03 (m, 1H), 3.94

- 3.84 (m, 1H), 3.82 - 3.73 (m, 1H), 3.27 (s, 3H), 3.21 (d, J =
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10.8 Hz, 1H), 3.11 (4, J=10.8 Hz, 1H), 2.46 (d, J=14.4 Hz, 1H),
2.32 (d, J=14.4 Hz, 1H), 1.34 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.27 (4, J =

6.4 Hz, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.67 (s, 3H).

Etapa 8: El compuesto 51-7A (1800 mg, 4.365 mmol) se disolvid en
tolueno (30 ml), se afiadieron dioxano (10 ml) y agua (10 ml), vy
fosfato de potasio (2316.52 mg, 10.914 mmol), [1,1'-bis(di-terc-
butilfosfino) ferroceno] dicloropaladio (ITI) (426.28 mg,
0.655 mmol), y (S)-1-((S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(4-
((E)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-il)vinil)tiazol-

2-il)propancil) hexahidropiridazina-3-carboxilato (3604.63 mg,
6.548 mmol) . E1 sistema de reaccidn se purgd 3 veces con nitrdgeno
y se agitd a 80 °C durante 3 h. Se afiadieron acetato de etilo
(100 ml) y agua (50 ml) a la mezcla de reaccidén. La fase orgénica
se separd, se lavd con salmuera saturada (60 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd
a presién reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrédpida (tetrahidrofurano/éter de
petrdleo: 0-60 %) para dar el compuesto 51-8 (2800 mg, 3.704 mmol,
rendimiento: 84.85 %) como un sdélido blanco. ES-API: [M+H]*t =

756.3.

Etapa 9: El compuesto 51-8 (2800 mg, 3.704 mmol) se disolvid en

tetrahidrofurano (20 ml) y agua (20 ml), y se afiadié hidrdéxido de
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litio monohidrato (248.67 mg, 5.926 mmol) a 0 °C. El sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla
de reaccidén se ajustd a pH 6 con &cido clorhidrico 1 M diluido vy
se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). La fase organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar el
compuesto 51-9 (2700 mg, producto crudo) como un sélido amarillo

claro. ES-API: [M+H]* = 742.3.

Etapa 10: el compuesto 51-9 (2700 mg, producto crudo) se disolvid
en diclorometano (100 ml), y se afiadieron clorhidrato de 1- (3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (19534 mg, 101.90 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (2459 mg, 18.20 mmol) y diisopropiletilamina
(19 ml, 109 mmol) a temperatura ambiente. El1l sistema de reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadiod
diclorometano (100 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla
resultante se lavé con &acido clorhidrico diluido (0.5 M, 20 ml x
2) y salmuera saturada (100 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtré. E1 filtrado se concentrdé a presidn reducida.
El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice ultrarrédpida (metanol/diclorometano: 0-5 %) para dar el
compuesto 51-10 (1000 mg, 1.381 mmol, rendimiento en dos etapas:

37.3 %) como un sdélido blanco. ES-API: [M+H]*T = 724.3.
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Etapa 11: El compuesto 51-10 (700 mg, 0.967 mmol) se disolvid en
diclorometano (20 ml), vy se afiadieron trietilamina (0.403 ml,
2.901 mmol) % 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfonil]metanosulfonamida (518.18 mg,
1.450 mmol) a la solucidn anterior. Después de que completd 1la
adicién, el sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de
reaccidén se concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrapida (metanol/diclorometano: 0 %$-3 %) para dar el
compuesto 51-11 (800 mg, 0.935 mmol, rendimiento: 96.65 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 856.3.

Etapa 12: El1 compuesto 51-11 (750 mg, 0.876 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (15 ml). Se afiadieron a la solucidén anterior a
temperatura ambiente 1,1-didéxido de 4-(prop-2-in-1-il)tiomorfolina
(455.36 mg, 2.629 mmol), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) (123.00 mg, 0.175 mmol), yoduro de
cobre (I) (66.75 mg, 0.350 mmol), N,N'-diisopropiletilamina
(339.75 mg, 2.629 mmol) y cloruro de litio (148.57 mg, 3.505 mmol).
Después de que completd la adicidn, el sistema de reaccidn se agitd
a 80 °C durante 1 h bajo atmbésfera de argdn. Después de que se
completd 1la reaccidn, se afiadidé agua (30 ml) a la mezcla de

reaccién, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
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(30 ml x 3). La fase orgédnica se lavd con salmuera saturada (30 ml
X 2), se secd, y se concentrd para dar un producto crudo. E1
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrapida (metanol/diclorometano: 0 %$-3 %) para dar el
compuesto 51-12 (700 mg, 0.794 mmol, rendimiento: 90.69 %) como un

s6élido blanco. ES-API: [M+H]* = 879.3.

Etapa 13: El1 compuesto 51-12 (33 mg, 0.038 mmol) se disolvid en
metanol (0.5 ml). Una solucién 4 M de cloruro de hidrdébgeno en
dioxano (1.0 ml) se afiadidé lentamente gota a gota a la solucidn
anterior bajo un bafio de hielo, y el sistema de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 3 h. Después de gque se completd la
reaccién, la mezcla de reaccidn se concentrd para dar clorhidrato.
Una solucidén acuosa saturada de Dbicarbonato de sodio (5 ml) vy
acetato de etilo (10 ml x 2) se afladieron lentamente gota a gota
al clorhidrato anterior para su extraccidén. La fase organica se
separd, se lavd con salmuera saturada (5 ml x 2), se secd y se
concentré para dar el compuesto 51-13 (29 mg, 0.037 mmol,

rendimiento: 96.7 %). ES-API: [M+H]* = 779.2.

Etapa 14: El1 compuesto 51-13 (25 mg, 0.032 mmol) se disolvid en
diclorometano (4 ml). Se afiadieron a la solucidédn anterior N-metil-
N-fenil-L-valina (10 mg, 0.05 mmol; preparada siguiendo el método

de Journal of the American Chemical Society, 1998, vol. 120, num.
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48, pag. 12459-12467), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-i1)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (16 mg, 0.042 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (16 mg, 0.124 mmol). Después de que completd
la adicidén, el sistema de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 24 h. Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de
reaccién se concentrdé para eliminar el diclorometano. Se afadid
agua (10 ml) al residuo, y la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (15 ml x 2). La fase organica se lavd con salmuera
saturada (10 ml x 3), se secd, y se concentrd para dar un producto
crudo. El producto crudo se purificd por HPLC preparativa (método
de 4acido trifluorocacético) para dar (2S)-N-((42Z,83S,2E,6S)-(Ra)-
15-(5-(3-(1,1-dioxidotiomorfolina)prop-1-in-1-11)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-
81,82,83,8%4,85, 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirazoleciclotridec-2-en-6-il)-3-metil-2-

(metil (fenil)amino)butanamida (251, 8 mg, 0.007 mmol, rendimiento:
23.10 %), trifluorocacetato, como un sdélido blanco. ES-API: [M+H]*

= 968.3.

Cultivo de monocristal del intermedio 51-7A

5-(3-bromo-1-etil-4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-1H-pirazol-5-

11)-6-((S)-1l-metoxietil)piridin-3-o0l
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Se disolvieron 5 mg del intermedio 51-7A en 1 ml de solucidn de
acetonitrilo, y la solucidén se volatilizd lentamente a temperatura
ambiente durante 24 h para dar un cristal columnar. La prueba de
difraccién de monocristal de rayos X se realizdé wusando un
instrumento Bruker D8 Venture. Los resultados se muestran en la
Tabla 2 a continuacién y en la Figura 2. Figura 2 muestra un
diagrama elipsoide de la estructura molecular tridimensional, que

contiene una molécula de agua de cristalizacidn.

Andlisis de estructura y proceso de refinamiento:

Los datos de difraccién se integraron vy redujeron usando el
programa SAINT, seguido de la correccidén empirica de absorcidn
usando el programa SADABS. Se resolvid la estructura de monocristal
mediante el método directo usando SHELXT2014 y se refindé mediante
el método de cuadrados minimos. Para el refinamiento de los atomos
de hidrégeno se adoptd el célculo isotrépico: los Aatomos de

hidrbégeno unidos a N se localizaron a partir de la densidad residual
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de electrones, mientras gque los de enlaces C-H se afiadieron
geométricamente y se refinaron usando un modelo de conduccidédn. La
constante de Flack fue 0.069 (16). Cl4 en la Figura 2 estd en
configuracidén S. La quiralidad axial en las posiciones C4-C5 esta

en configuracidén R,.

Tabla 2

Férmula molecular C18H26BrN303 -H20

Peso molecular Mr = 430.34

Forma Blogue, incoloro

Sistema de cristal Monoclinica

Grupo espacial P27

Parédmetro de celda unitaria a = 10.8029 (3) A; b =
8.1107 (2) A; ¢ = 12.3214
(3) A

Volumen de celda unitaria V = 983.73 (4) A3

Numero de molécula en la Z = 2

celda unitaria

Dimensidén de la celda 0.12 x 0.06 x 0.05 mm

unitaria

Numero de electrones en la F(000) = 448

celda unitaria

Célculo de la densidad Dy = 1.453 Mg m-3

Fuente de radiacidén vy Radiacién Cu Ka, 1 =

longitud de onda 1.54178 A

Determinacién del numero de Pardmetros de celda a partir

puntos de difraccidén de la de 7110 reflexiones

celda unitaria

Rango para la recopilacidn 6= 5.5-63.6°

de datos
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Coeficiente de absorcidn pu= 3.08 mm-!

Temperatura T =170 K

Ejemplo 20. Sintesis de los Compuestos Z52-1 y 252-2

OH
Compuesto
N © N O 5113

Etapa 1: Se disolvid 3-(2-((terc-
butoxicarbonil) (metil)amino)piridin-4-il)-2-metilpropionato de
etilo (80 mg, 0.248 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), metanol
(1 ml) yv agua (1 ml), y se afiadidé hidréxido de litio (31.24 mg,
0.744 mmol). La mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante 3 h. Se afiadidé lentamente &cido clorhidrico (1 M) para
ajustar el pH del sistema de reaccidédn a 3 bajo un bafio de agua

helada. Se afiadidé agua (10.0 ml) al sistema de reaccidén, y la
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mezcla resultante se extrajo con diclorometano (20.0 ml x 2). La
fase organica se lavd con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd,
y se concentrd para dar el compuesto 52-1 (73 mg, producto crudo).

ES-API: [M+tH]* = 295.1.

Etapa 2: El1 compuesto 51-13 (26 mg, 0.033 mmol) se disolvidé en
diclorometano (1.0 ml) y se afiadieron el compuesto 52-1 (28.0 mg,
0.096 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (26.9 mg, 0.064 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (14.44 mg, 0.112 mmol). E1l sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd.
Se afiadié agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (8.0 ml x 2). La fase orgénica se lavd
con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd, y se concentrd para
dar el compuesto 52-2 (40.64 mg, producto crudo). ES-API: [M+H]* =

1037.3.

Etapa 3: El compuesto 52-2 (40.64 mg, producto crudo) se disolvid
en metanol (0.5 ml). Una solucién 4 M de cloruro de hidrdégeno en
dioxano (1.0 ml) se afiadidé lentamente gota a gota a la solucidn
anterior bajo un bafio de hielo, y el sistema de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 3 h. Después de gque se completd la

reaccién, la mezcla de reaccidn se concentrd para dar clorhidrato.
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Una solucidén acuosa saturada de Dbicarbonato de sodio (5 ml) vy
acetato de etilo (10 ml x 2) se afladieron lentamente gota a gota
al clorhidrato anterior para su extraccidén. La fase orgénica se
separd y se lavd con salmuera saturada (5 ml x 2), y el producto
crudo se purificd por HPLC preparativa (método 2 de bicarbonato de
amonio) para dar 2 compuestos isoméricos. La estructura de uno de
los compuestos isoméricos se designdé arbitrariamente como (2R)-N-
((4272,835,2E,6S) - (Ra) —-1°-(5-(3- (1, 1-dioxidotiomorfolina)prop-1-in-
1-11)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-3-il)-11-etil-12,12-dimetil-

7,9-dioxo-81,82,83,84,85, 85~-hexahidro-1'H-10-ox0-4 (4,2) -tiazola-

8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-1l1)-2-

metil-3-(2- (metilamino)piridin-4-il)propanamida) (252-1, 4 mg,
rendimiento: 11.05 %, tiempo de retencidén: 6.85 min). ES-API:

[M+H]* = 956.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.80 (d, J = 4.0 Hz,
1H), 8.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.81 (d,
J = 4.0 Hz, 1H), 7.36-7.31 (m, 2H), 7.26 (s, 1H), 6.37 (d, J =
4.0 Hz, 1H), 6.35-6.29 (m, 1H), 6.21 (s, 1H), 5.42 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 5.05 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.26 (g, J = 8.0 Hz, 1H), 4.22-
4.15 (m, 1H), 4.10-3.98 (m, 3H), 3.75 (s, 2H), 3.60-3.50 (m, 2H),
3.27-3.22 (m, 4H), 3.16-3.05 (m, 6H), 3.00-2.95 (m, 6H), 2.85-2.76
(m, 4H), 2.72-2.68 (m, 4H), 2.40-2.30 (m, 2H), 2.13 (d, J = 12.0 Hz,
1H), 2.00 (4, J = 8.0 Hz, 1H), 1.80-1.71 (m, 3H), 1.55-1.47 (m,
1H), 1.36 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 1.24-1.20 (m, 1H), 1.15 (t, J =

8.0 Hz, 3H), 1.00 (4, J = 8.0 Hz, 3H), 0.81 (s, 3H), 0.30 (s, 3H).
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La estructura del otro compuesto isomérico se designd
arbitrariamente como (2S)-N-((427,833,2E,6S)- (Ra) -1°5- (5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolina)prop-1-in-1-il1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-11)-11-eti1l-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82, 83,84, 85, 8~hexahidro-
1'H-10-ox0-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -
pirazolociclotridec-2-en-6-il)-2-metil-3-(2-(metilamino)piridin-
4-il)propanamida) (252-2, 3 mg, rendimiento: 8.29 %, tiempo de

retencidén: 6.92 min). ES-API: [M+H]* = 955.2.

Ejemplo 21. Sintesis de los Compuestos Z53 y Z55

Etapa 1: El1 compuesto 51-13 (29 mg, 0.037 mmol) se disolvidé en

diclorometano (1.0 ml) y se afladieron Aacido (S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoico (8.04 mg, 0.037 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'"-
tetrametiluronio (28.31 mg, 0.074 mmol) % N,N'-
diisopropiletilamina (14.44 mg, 0.112 mmol). El sistema de

reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
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que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd.
Se afladidé agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase orgénica se lavd
con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd, y se concentrd para
obtener la mitad de un producto crudo (10 mg), que se usd
directamente en la siguiente etapa. La otra mitad del producto
crudo se purificd por HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de
amonio) para dar (28)-1-(((42Z,833,2E,6S)-1°-(Ra)-(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)-1-propin-1-il)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-11)-11-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 8%, 85, 86-hexahidro-
1'H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)amino)-3-metil-1-oxobutan-2-

il) carbamato de terc-butilo (253, 5.42 mg, 0.006 mmol,

rendimiento: 14.98 %). ES-API: [M+H]*t = 979.3.

Etapa 2: El1 compuesto 253 (10 mg, 0.010 mmol) se disolvid en
metanol (1.0 ml), y una solucidén 4 M de cloruro de hidrbdégeno en
dioxano (1.0 ml) se afiadid® lentamente gota a gota bajo un bafo de
hielo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 h.
Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
concentrdé por evaporacidédn rotatoria, y el residuo se purificd por
HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio) para dar (2S)-
2-amino-N-((42Z,83S,2E,6S) -1°=(Ra) = (5-(3-(1,1-

dioxidotiomorfolino)-1-propin-1-il)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
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3-11)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 84, 8%, 86-hexahidro-
1'H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-3-metilbutanamida (255,

5.73 mg, 0.007 mmol, rendimiento: 63.81 %). ES-API: [M+H]* = 878.2.

Ejemplo 22. Sintesis de los Compuestos Z54-1 y Z54-2

O

N

o, )

Compuesto
51-13

Etapa 1: Se disolvidé acido 2-(l1H-indol-1-il)acético (900 mg,
5.137 mmol) en N,N-dimetilformamida (10.0 ml) vy se afiadieron N-
metil-L-valinato (1.4 g, 7.706 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (2.34 g,
6.165 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina (1.99 g, 15.412 mmol). E1
sistema se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd.

Se afladidé agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se
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extrajo con acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase organica se lavd
con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd, se concentrd, y se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrépida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo): 0-45 %) para dar el compuesto
54-1 (1.17 g, 3.869 mmol, rendimiento: 75.32 %). ES-API: [M+tH]*' =

303.3.

Etapa 2: El1 compuesto 54-1 (1.12 g, 3.704 mmol) se disolvid en
metanol (4.0 ml) y agua (1.0 ml). Se afiadidé lentamente hidréxido
de litio anhidro (0,78 g, 18.520 mmol) a la solucidén anterior bajo
un bafio de hielo, y el sistema de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h. Después de que se completd la reaccidn, se
afiadidé lentamente &cido clorhidrico 1 M gota a gota bajo un bafio
de hielo hasta que el pH fue aproximadamente 6, y la mezcla
resultante se extrajo con agua (3 ml) y acetato de etilo (5 ml x
2). La fase organica se separd, se lavd con salmuera saturada (5 ml
x 2), se secd y se concentrd para dar el compuesto 54-2 (1.07 g,

3.201 mmol, rendimiento: 86.26 %). ES-API: [M+H]*t = 289.1.

Etapa 3: El1 compuesto 54-2 (8.65 mg, 0.30 mmol) se disolvidé en
diclorometano (1.0 ml) y se afiadieron el compuesto 51-13 (23.0 mg,
0.030 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (22.45 mg, 0.059 mmol) y N,N'-

diisopropiletilamina (11.45 mg, 0.089 mmol) . E1l sistema de
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reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd.
Se afiadié agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase organica se lavd
con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd, y se concentrd para
dar un producto crudo. El1 producto crudo se purificdé por HPLC
preparativa (método 1 de Dbicarbonato de amonio) para dar 2
compuestos isoméricos. La estructura de uno de los compuestos
isoméricos se designd arbitrariamente como (2S)-2-(2-(1lH-indol-1-
il)-N-metilacetamido) -N-( (42Z,83S,2E,6S)-1°5-(Ra) - (5-(3-(1, 1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-11)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 84, 8%, 86-hexahidro-
1'H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-3-metilbutanamida (2z54-1,
3.98 mg, 0.004 mmol, rendimiento: 12.64 %, tiempo de retencidn:

7.734 min) .

La estructura del otro compuesto isomérico se designd
arbitrariamente como (2R)-2-(2-(1H-indol-1-il)-N-metilacetamido) -
N-((42Z,835,2E, 6S)-1°- (Ra) - (5-(3-(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-
in-1-11)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-3-il)-11l-etil-12,12-dimetil-
7,9-dioxo-81, 82, 83,84,85, 8°~hexahidro-1'H-10-oxa-4 (4,2) -tiazola-
8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-11)-3-

metilbutanamida (Z254-2, 6.20 mg, 0.006 mmol, rendimiento: 19.70 %,
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tiempo de retencién: 7.897 min). ES-API: [M+H]* = 1049.3. !H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) o 8.80 (s, 1H), 7.82 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.57
- 7.44 (m, 1H), 7.40 - 7.25 (m, 2H), 7.10 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 7.01
(¢, J=7.2 Hz, 1H), 6.46 - 6.40 (m, 1H), 5.65 - 5.55 (m, 1H), 5.30
- 5.09 (m, 3H), 4.32 - 4.20 (m, 2H), 4.10 - 3.98 (m, 3H), 3.75 (s,
2H), 3.65 - 3.52 (m, 2H), 3.26 - 3.21 (m, 4H), 3.20 - 3.13 (m, 4H),
3.09 (s, 2H), 3.06 - 3.00 (m, 4H), 2.87 - 2.77 (m, 2H), 2.70 - 2.55
(m, 1H), 2.35 -2.26 (m, 1H), 2.24 -2.07 (m, 2H), 2.05 - 1.95 (m,
1H), 1.85 -1.70 (m, 2H), 1.55 - 1.43 (m, 1H), 1.37 (d, J= 6.0 Hz,
3H), 1.30 - 1.21 (m, 1H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.07 (d, J =
6.4 Hz, 1H), 0.99 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 0.92 (s, 1H), 0.86 - 0.76

(m, 5H), 0.36 -0.27 (m, 3H).

Ejemplo 23. Sintesis del Compuesto Z56

Etapa 1: El1 compuesto 51-13 (29 mg, 0.037 mmol) se disolvid en
diclorometano (1.0 ml) y se afiadieron N-(terc-butoxicarbonil)-N-

metil-L-valina (17.22 mg, 0.074 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-
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azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (28.31 mg,
0.074 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina (14.44 mg, 0.112 mmol). El
sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h.
Después de gque se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
concentré. Se afiadié agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase
organica se lavdé con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd y se
concentrd para dar el compuesto 56-1 (32 mg, 0.032 mmol,

rendimiento: 87.16 %). ES-API: [M+H]*t = 992.3.

Etapa 2: E1l compuesto 56-1 (32 mg, 0.032 mmol) se disolvid en
metanol (4.0 ml), y se afiadidé lentamente gota a gota una solucidn
4 M de cloruro de hidrdégeno en dioxano (1.0 ml) bajo un bafio de
hielo. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2.0 h.
Después de gque se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
concentrd por evaporacidn rotatoria para dar un producto crudo. El
producto crudo se purificdé por HPLC preparativa (método 1 de
bicarbonato de amonio) para dar (2S)-N-((42z,83S,2E,6S)-1°>-(Rs)—-(5-
(3-(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-11)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-
81,82,83,8%4,85, 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4) -pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-3-metil-2-
(metilamino)butanamida (256, 16.5 mg, 0.018 mmol, rendimiento:

57.35

o\

). ES-API: [M+H]* = 892.3.
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Ejemplo 24. Sintesis del Compuesto Z57

Q
~o M RN O(S)rL Q > o(sn‘\l
0 Yo Ho)j/\ o
0

57-1 572

Etapa 1: Se mezclaron N-metil-L-valinato de metilo (300 mg,
2.066 mmol) vy DIPEA (1599.17 mg, 12.397 mmol) en diclorometano
(10 ml) y se afadié lentamente cloruro de (fenoxi)acetilo
(704.92 mg, 4.132 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidn se agitd a
10 20 °C durante 2 h. Después de que completdé la reaccidn, se
vertieron 30 ml de acetato de etilo en la mezcla y la mezcla
resultante se lavd secuencialmente con 15 ml de agua y 15 ml de
salmuera saturada. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrdé y se concentrd, y el residuo se purificd por
15 cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida (0-80 % de

éter de petrdleo/acetato de etilo) para dar el compuesto 57-1

o\

(300 mg, rendimiento: 51.98 %), ES-API [M+H]* = 280.1.

Etapa 2: El1 compuesto 57-1 (50 mg, 0.179 mmol), hidréxido de litio

20 (15.02 mg, 0.358 mmol) y agua (2 ml) se mezclaron en metanol (5 ml)
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y la mezcla se agitd a 20 °C durante 3 h. Después de que se completd
la reaccidén, se afiadid una cantidad adecuada de &cido clorhidrico
diluido (1 M) para ajustar el pH a una acidez débil y la mezcla se
concentrd para obtener el compuesto crudo 57-2, ES-API [M+H]+ =

266.2.

Etapa 3: E1 compuesto 51-13 (20 mg, 0.026 mmol), el compuesto crudo
57-2 y DIPEA (9.96 mg, 0.077 mmol) se mezclaron en diclorometano
(3 ml), y HATU (19.52 mg, 0.051 mmol) se afiadidé lentamente a la
solucién. La mezcla se agitdé a 20 °C durante 2 h. Después de que
se completd la reaccidn, se vertieron 30 ml de acetato de etilo en
la mezcla de reacciodn, y la mezcla resultante se lavéd
secuencialmente con 15 ml de agua y 15 ml de salmuera saturada. La
fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
se concentrd, y el residuo se purificdé por HPLC preparativa
(bicarbonato de amonio 1) para dar (2S)-N-((42z,83S,2E,6S)-(Ra)-1°5-
(5-(3-(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-yl)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-
81,82,83,84,8% 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4) -pirazolociclotridec-2-en-6-yl)-3-metil-2- (N-
metil-2-fenoxiacetamido)butanamida (257, 5 mg, rendimiento:

18.70 %, pureza: 98 %). ES-API [M+H]* = 1026.4.

Ejemplo 25. Sintesis del Compuesto Z58
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/J<é Compuesto

/J<f 0 " /J<f o Q]
N 51-13
N
A D) — °JID~“°JII>—’
58-1 58-2 58-3

NY

=
Etapa 1: Se afadié diclorometano (20 ml) a un matraz que contenia
L-valinato de terc-butilo (1.5 g, 8.658 mmol), vy después se
afladieron ciclopentanona (1.46 g, 17.315 mmol), acetato de sodio
(1.07 g, 12.986 mmol) vy triacetoxiborohidruro de sodio (4.57 g,
21.644 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
6 h. La mezcla de reaccidén se lavd con bicarbonato de sodio, se
extrajo con diclorometano y se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrdpida (acetato de etilo /éter de
petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto 58-1 (700 mg, rendimiento:

33.50 %).

Etapa 2: Se afiadidé acetonitrilo (10 ml) a un matraz que contenia
el compuesto 58-1 (700 mg, 2.898 mmol), y después se afiadieron

carbonato de potasio (800 mg, 5.8 mmol) vy vyodometano (1.23 g,
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8.7 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo y se
lavé con agua. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrdé y se concentrd para dar el compuesto 58-2

(739 mg, producto crudo). ES-API: [M+H]* = 256.3.

Etapa 3: Se afadidé diclorometano (2 ml) a un matraz que contenia
el compuesto 58-2 (739 mg, 2.898 mmol), y después se afiadidé acido
trifluoroacético (3 ml, 0.315 mmol) bajo un bafio de hielo. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 h. El compuesto
oleoso amarillo resultante se concentrd, y el residuo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida (acetato
de etilo /éter de petrdleo: 0-50 %) para dar el compuesto 58-3

(461 mg, rendimiento: 80 %). ES-API: [M+tH]* = 200.1.

Etapa 4: El1 compuesto 51-13 (20 mg, 0.026 mmol) se disolvid en
diclorometano (1.0 ml) y se afiadieron el compuesto 58-3 (19.0 mg,
0.096 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (20.0 mg, 0.051 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (9.96 mg, 0.077 mmol). El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de que se
completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd. Se anadid
agua (5.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se extrajo con

diclorometano (10.0 ml x 2). La fase organica se lavd con salmuera
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saturada (5.0 ml x 3), se secd y se concentrd, y el producto crudo
se purificdé por HPLC preparativa (método 2 de Dbicarbonato de
amonio) para dar (25)-2-(ciclopentil (metil)amino)-N-
((4272,835,2E,6S) - (Ra) -1°-(5-(3- (1, 1-dioxidotiomorfolina)prop-1-in-
1-11)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-3-il)-11-etil-12,12-dimetil-
7,9-dioxo-81,82,83,84,85, 8°~hexahidro-11H-10-oxa-4 (4,2) -tiazola-
8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirazolciclotridec-2-en-6-i1)-3-
metilbutanamida (7258, 4.6 mg, rendimiento: 18.42 %). ES-API: [M+H]*
= 960.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds¢) & = 8.80 (d, J=4.0, 1H), 8.27
(d, 0=8.0, 1H), 7.81 (d, J=4.0, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.31 (g, J=12.0,
2H), 5.45-5.35 (m, 1H), 5.02 (4, J=12.0, 1H), 4.30-4.20 (m, 2H),
4.05-3.95 (m, 3H), 3.75 (s, 2H), 3.57 (g, J=12.0, 2H), 3.27-3.20
(m, 5H), 3.16-3.10 (m, 5H), 3.03-2.95 (m, 4H), 2.85-2.79 (m, 3H),
2.70-2.60 (m, 1H), 2.25-2.16 (m, 3H), 2.05-2.02 (m, 1H), 1.95-1.89
(m, 1H), 1.80-1.75 (m, 1H), 1.69-1.60 (m, 1H), 1.55-1.45 (m, 3H),
1.36 (d, 0u=8.0, 1H), 1.24-1.20 (m, 1H), 1.15 (t, J=8.0, 3H), 0.90

(d, J=4.0, 3H), 0.85-0.75 (m, 6H), 0.30 (s, 3H).

Ejemplo 26. Sintesis del Compuesto Z59
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i N 15-20-1
HO — > HO \©/ - =

Etapa 1: Se disolvidé metil-L-valina (1.0 g, 7.623 mmol) en N,N-
dimetilacetamida seca (9.0 ml), y después se afiadieron yoduro de
cobre (I) (217.77 mg, 1.143 mmol), l-yodo-3-metilbenceno (1.994 g,
9.148 mmol) vy carbonato de potasio (2.107 g, 15.246 mmol). La
mezcla se agitd a 100 °C durante 18 h bajo atmdésfera de nitrdgeno.
Después de gque se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
filtrd, y la torta filtrante se lavd con acetato de etilo. La torta
filtrante se afiadié después a agua (4.0 ml), se ajustd a
aproximadamente pH 6 con &cido clorhidrico 1 M bajo un bafio de
hielo, y se extrajo con una mezcla de diclorometano y metanol
(10:1) (8.0 ml x 2). La fase orgénica se lavd con salmuera saturada
(5.0 ml x 3), se secd, se concentrd, y se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de
petrdleo): 0-65 %) para dar el compuesto 59-1 (272 mg, 1.229 mmol,

rendimiento: 16.12 %). ES-API: [M+H]t = 222.3.

Etapa 2: El compuesto 59-1 (8.37 mg, 0.038 mmol) se disolvid en

diclorometano (1.0 ml) vy se afiadieron el compuesto 15-20-1
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(15.0 mg, 0.019 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (14.38 mg, 0.038 mmol) vy N,N'-
diisopropiletilamina (7.33 mg, 0.057 mmol). El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 3 h Después de que se
completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd. Se anadid
agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase orgédnica se lavd con salmuera
saturada (5.0 ml x 3), se secd, y se concentrd para dar un producto
crudo. El producto crudo se purificdé por HPLC preparativa (método
de 4cido férmico 1) para dar (2S)-N-((427Z,835,2E,6S)-1°-(Ra) - (5-(3-
(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1l)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-11l-isopropil-12,12-dimetil-"7,9-dioxo-
81,82,83,8%4,85, 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirazolociclotridec-2-en-6-il)-3-metil-2-
(metil (m-tolil)amino)butanamida (259, 3.88 mg, 0.004 mmol,
rendimiento: 20.50 %), formiato. ES-API: [M+H]* = 996.3. H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) O 8.79 (s, 1H), 8.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77

(s, 1H), 7.39 - 7.28 (m, 2H), 7.24 -7.19 (m, 1H), 7.05 (t, J =

8.0 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.46 (4, J
7.2 Hz, 1H), 5.46 - 5.37 (m, 1H), 5.06 - 5.00 (m, 1H), 4.40 - 4.30
(m, 2H), 4.27 -4.17 (m, 1H), 4.09 - 4.02 (m, 1H), 3.93 (d, J =
10.8 Hz, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.60 - 3.50 (m, 2H), 3.26 (s, 2H), 3.18
- 3.06 (m, 6H), 3.05 - 2.98 (m, 4H), 2.85 (s, 3H), 2.79 - 2.73 (m,

1H), 2.67 - 2.61 (m, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.19 - 2.09 (m, 2H), 2.05
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-1.90 (m, 1H), 1.81 - 1.67 (m, 2H), 1.56 (d, J= 6.0 Hz, 3H), 1.50
-1.45 (m, 1H), 1.35 (d, J=6.0 Hz, 3H), 1.25 - 1.20 (m, 1H), 1.01
(d, J=6.4 Hz, 3H), 0.96 (d, J= 6.4 Hz, 3H), 0.85 - 0.75 (m, 6H),

0.35 - 0.25 (m, 3H).

Ejemplo 27. Sintesis del Compuesto Z60

o ~ Compuesto
ol 0 T T
T
o ‘

60-1

>SN

Etapa 1: Se disolvidé metil-L-valina (1.0 g, 7.623 mmol) en N,N-
dimetilacetamida seca (10.0 ml) y después se afiadieron yoduro de
cobre (I) (217.77 mg, 1.143 mmol), 2-bromonaftaleno (3.157 g,
15.246 mmol) vy carbonato de potasio (2.107 g, 15.246 mmol). La
mezcla se agitd a 100 °C durante 18 h bajo atmdésfera de nitrdgeno.
Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
filtrd, y la torta filtrante se lavd con acetato de etilo. La torta
filtrante se afadidé después a agua (4.0 ml), se ajustd a
aproximadamente pH 6 con &cido clorhidrico 1 M bajo un bafio de

hielo, y se extrajo con una mezcla de diclorometano y metanol
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(10:1) (8.0 ml x 2). La fase orgéanica se lavd con salmuera saturada
(5.0 ml x 3), se secd, se concentrd, y se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrédpida (tetrahidrofurano/éter de
petrdleo): 0-65 %) para dar el compuesto 60-1 (19 mg, 0.074 mmol,

rendimiento: 0.97 %). ES-API: [M+H]* = 258.1.

Etapa 2: El1 compuesto 60-1 (4.87 mg, 0.019 mmol) se disolvid en
diclorometano (2.0 ml) vy se afiadieron el compuesto 15-20-1
(15.0 mg, 0.019 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (14.38 mg, 0.038 mmol) vy N,N'-
diisopropiletilamina (7.33 mg, 0.057 mmol). El1 sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 3 h Después de que se
completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd. Se anadid
agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase orgédnica se lavd con salmuera
saturada (5.0 ml x 3), se secd, y se concentrd para dar un producto
crudo. El producto crudo se purificd por HPLC preparativa (método
1 de &cido férmico) para dar (2S)-N-((427,83S,2E,6S)-15-(Ra) - (5-(3-
(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1l)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-1l-isopropil-12,12-dimetil-"7,9-dioxo-
81,82,83,8%4,85, 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirazolociclotridec-2-en-6-il)-3-metil-2-

(metil (naftalen-1-il)amino)butanamida (260, 5.15 mg, 0.005 mmol,

rendimiento: 26.37 %), formiato. ES-API: [M+H]* = 1032.3. !H NMR
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(400 MHz, DMSO-de) © 8.79 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 8.69 (d, J = 8.4 Hz,
1), 7.77 - 7.65 (m, 4H), 7.55 - 7.47 (m, 1H), 7.38 - 7.28 (m, 2H),
7.20 - 7.10 (m, 4H), 5.43 (t, J= 8.8 Hz, 1H), 5.04 (d, J=12.4 Hz,
1H), 4.40 - 4.31 (m, 2H), 4.27 - 4.17 (m, 1H), 4.13 - 4.02 (m, 2H),
3.74 (s, 2H), 3.60 -3.50 (m, 2H), 3.26 (s, 2H), 3.20 - 3.13 (m,
4H), 3.06 -3.01 (m, 4H), 2.99 (s, 3H), 2.81 - 2.73 (m, 1H), 2.70 -
2.60 (m, 1H), 2.28 - 2.20 (m, 1H), 2.13 - 2.06 (m, 1H), 2.05 -1.93
(m, 2H), 1.82 - 1.65 (m, 2H), 1.55 (d, J= 6.4 Hz, 3H), 1.51 - 1.47
(m, 1H), 1.35 (4, J=6.0 Hz, 3H), 1.30 - 1.20 (m, 4H), 1.05 - 0.95

(m, 6H), 0.87- 0.72 (m, 7H), 0.35 - 0.23 (m, 3H).

Ejemplo 28. Sintesis del Compuesto Z61

0 ‘ (0] ‘ Compuesto
61-1
0/
>S
0"\ _/

Etapa 1: Se disolvidé metil-L-valina (1.0 g, 7.623 mmol) en N,N-
dimetilacetamida seca (8.0 ml) y después se afiadieron yoduro de
cobre (I) (217.77 mg, 1.143 mmol), 4-yodometilbenceno (1.828 g,
8.385 mmol) vy carbonato de potasio (2.107 g, 15.246 mmol). La

mezcla se agitd a 100 °C durante 48 h bajo atmdésfera de nitrdgeno.
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Después de gque se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
filtrd, y la torta filtrante se lavd con acetato de etilo. La torta
filtrante se afiadié después a agua (4.0 ml), se ajustd a
aproximadamente pH 6 con &cido clorhidrico 1 M bajo un bafio de
hielo, y se extrajo con una mezcla de diclorometano y metanol
(10:1) (8.0 ml x 2). La fase organica se lavd con salmuera saturada
(5.0 ml x 3), se secd, se concentrd, y se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de
petrdleo): 0-65 %) para dar el compuesto 61-1 (23 mg, 0.104 mmol,

rendimiento: 1.36 %). ES-API: [M+H]T = 222.3.

Etapa 2: El compuesto 61-1 (8.37 mg, 0.038 mmol) se disolvid en
diclorometano (2.0 ml) y se afladieron el compuesto 15-20-1
(15.0 mg, 0.019 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (14.38 mg, 0.038 mmol) vy N,N'-
diisopropiletilamina (7.33 mg, 0.057 mmol). El1 sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 3 h Después de que se
completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd. Se anadid
agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase orgéanica se lavd con salmuera
saturada (5.0 ml x 3), se secd, y se concentrd para dar un producto
crudo. El1 producto crudo se purificdé mediante HPLC preparativa
(método 1 de é&acido férmico) para dar (2S)-N-((427Z,835,2E,6S)-15-

(Ra) = (5-(3-(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-11)-2-((S)-1-
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metoxietil)piridin-3-il)-11-isopropil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-
81,82,83,84,8% 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirazolociclotridec-2-en-6-il)-3-metil-2-

(metil (p-tolil)amino)butanamida (Zo01, 5.02 mg, 0.005 mmol,
rendimiento: 26.64 %), formiato. ES-API: [M+H]* = 996.3. H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) & 8.79 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 8.4 Hz,
i), 7.78 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.36 - 7.29 (m, 1H), 7.25 - 7.19
(m, 1H), 7.01 - 6.96 (m, 2H), 6.89 - 6.83 (m, 2H), 5.41 (t, J =
8.8 Hz, 1H), 5.06 - 4.99 (m, 1H), 4.42 - 4.30 (m, 2H), 4.25 - 4.17
(m, 1H), 4.10 - 4.00 (m, 1H), 3.93 - 3.85 (m, 1H), 3.75 (s, 2H),
3.61 - 3.51 (m, 2H), 3.28 - 3.23 (m, 3H), 3.17 - 3.13 (m, 4H), 3.04
(s, 4H), 2.83 (s, 3H), 2.79 -2.73 (m, 1H), 2.67 - 2.60 (m, 1H),
2.22 - 2.13 (m, 5H), 2.05 -1.95 (m, 1H), 1.81 - 1.65 (m, 2H), 1.56
(d, J= 6.4 Hz, 3H), 1.35 (d, J= 6.0 Hz, 3H), 1.02 (d, J= 6.4 Hz,
3H), 0.95 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.85 - 0.75 (m, 6H), 0.32 - 0.26

(m, 3H).

Ejemplo 29. Sintesis del Compuesto Z62
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Los materiales de partida en este ejemplo se usaron para la sintesis
haciendo referencia al método sintético de 751, reemplazando etilo

por isopropilo, o haciendo referencia al Ejemplo de Preparacidn 5.

Etapa 1: El compuesto 62-1 (40 mg, 0.052 mmol) se disolvidé en N, N-

dimetilformamida (2 ml). Se afiadieron acido (lr,2S,3R)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (7.71 mg, 0.068 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N"-
tetrametiluronio (27.66 mg, 0.073 mmol) v N,N'-
diisopropiletilamina (20.15 mg, 0.156 mmol) a la solucidn

anterior. Después de que completd la adicidén, el sistema de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de

que se completd la reaccidn, se afiadid agua (10 ml), y la mezcla
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se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 2). La fase organica se
lavdé con salmuera saturada (10 ml x 3), se secd, y se concentrd
para dar un producto crudo. El producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida
(metanol/diclorometano: 0 %-10 %) para dar el compuesto 62-2
(39 mg, 0.045 mmol, rendimiento: 86.68 %) como un sélido amarillo,

ES-API: [M+H]* = 866.2.

Etapa 2: El1 compuesto 62-2 (38 mg, 0.044 mmol) y el compuesto
intermedio 62-p (24.34 mg, 0.088 mmol) se disolvieron en
acetonitrilo (3 ml), % se afiadieron dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (12.82 mg, 0.018 mmol), yoduro de
cobre (I) (5.27 mg, 0.027 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(23.59 mg, 0.183 mmol), vy cloruro de 1litio anhidro (7.68 mg,
0.183 mmol). La mezcla se hizo reaccionar a 80 °C durante 5 h bajo
una atmésfera de nitrdgeno. Después de que se completd la reaccidn,
la mezcla se filtrd al vacio y se concentrd a presidén reducida para
dar un producto crudo. El1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida
(metanol/diclorometano: 0 %-10 %) para dar el compuesto 62-3
(35 mg, 0.035 mmol, rendimiento: 80.30 %) como un sélido blanco,

ES-API: [M+tH]* = 993.3.
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Etapa 3: El compuesto 62-3 (35 mg, 0.035 mmol) se disolvid en
diclorometano (2 ml), y se afiadié acido trifluoroacético (2 ml,
2.301 mmol). La mezcla se hizo reaccionar durante 1 h Dbajo
atmésfera de nitrdgeno, y se concentrd a sequedad a presidn
reducida. Se afiadidé agua (10 ml), se afiadid solucidn de bicarbonato
de sodio para ajustar el pH a 8, y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo (15 ml x 2). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd a sequedad a presidn
reducida para dar un producto crudo, que se purificd por HPLC
preparativa (método 1 de Dbicarbonato de amonio) para dar
(1r,2R,3S)-N-((42Z,835,2E,6S) = (Ra) =1°- (5- (3- (4- (aminometil) -4~
cianopiperidin-1-il)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-
3-il)-1l-isopropil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 84,85, 8°-
hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-dimetilciclopropano-1-
carboxamida (Z262, 15 mg, 0.017 mmol, rendimiento: 55.60 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H] * =893.3. !H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o

8.78 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J

2.0 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.37 (4, J = 15.6 Hz, 1H), 7.25 (d, J
15.6 Hz, 1H), 5.55 (t, J= 8.8 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.40 - 4.30 (m, 2H), 4.21 (d, J=10.4 Hz, 1H), 4.01-3.99 (m, 1H),
3.65 - 3.53 (m, 4H), 3.23-3.21 (m, 5H), 3.15 - 3.04 (m, 2H), 2.88
(d, J = 9.8 Hz, 2H), 2.77 - 2.69 (m, 3H), 2.60 (d, J = 14.4 Hz,

1H), 2.45-2.43 (m, 2H), 2.18 (4, J = 14.4 Hz, 1H), 1.97 (d, J =
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11.6 Hz, 1H), 1.88 (d, J = 12.6 Hz, 2H), 1.75-1.68 (m, 2H), 1.55
(d, J=6.6 Hz, 3H), 1.51 - 1.45 (m, 2H), 1.37 (d, J= 6.0 Hz, 3H),

1.23 (s, 1H), 1.19 -1.12 (m, 3H), 1.10-1.05 (m, 9H), 0.76 (s, 3H),

0.34 (s, 3H).

Ejemplo 30. Sintesis del Compuesto Z11l5

51-13

Br\Q
N Q w Compuesto
> (. comp

o]

5
L
3
\

Etapa 1: Se disolvieron metil-L-valina (372.92 mg, 2.843 mmol) vy
6-bromo-1l-metil-1H-benzo[d]imidazol (300 mg, 1.421 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (10 ml) . Se afladieron yoduro de cobre (I)
(54.14 mg, 0.284 mmol) y carbonato de potasio (392.87 mg,
2.843 mmol) a la solucidén anterior. Después de que completd la
adicidén, el sistema de reaccidn se agitd a 120 °C durante 18 h bajo
atmésfera de nitrdédgeno. La mezcla de reaccidén se filtrd a través

de un embudo de nucleo de arena para dar un licor madre. E1 licor
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madre se purificdé por cromatografia en columna de fase inversa
(acetonitrilo/agua: 0 %-40 %) para dar el compuesto 115-1 (120 mg,
0.459 mmol, rendimiento: 32.31 %) como un ligquido oleoso incoloro.

ES-API: [M+tH]* = 262.2.

Etapa 2: El1 compuesto 51-13 (20 mg, 0.026 mmol) se disolvidé en
diclorometano (2 ml). El compuesto 115-1 (20.38 mg, 0.078 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (20 mg, 0.052 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina
(13 mg, 0.1 mmol) se afiadieron a la solucidén anterior. Después de
que completd la adicidén, el sistema de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. Después de que se completd la
reaccién, la mezcla de reaccidn se concentrd para eliminar el
diclorometano. Se afadié agua (10 ml) al residuo, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 2). La fase
organica se lavd con salmuera saturada (10 ml x 3), se secd, y se
concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo se purificd
por HPLC preparativa (método 1 de &cido férmico) para dar (28)-N-
((422,835,2E,6S)-15- (Ra) - (5-(3- (1, 1-dioxidotiomorfolino) prop-1l-in-
1-i1)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-3-il)-11-etil-12,12-dimetil-
7,9-dioxo-81, 82, 83,84,85, 85~-hexahidro-11H-10-oxa-4 (4,2) -tiazola-
8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirazolociclotridec-2-en-6-yl)-3-metil-

2-(metil (l-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-1il)amino)butanamida (Z115,
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3.89 mg, 0.003 mmol, rendimiento: 12.60 %), formiato, como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 1022.3.

Ejemplo 31. Sintesis del Compuesto Z116

5
Ph— O
o] Ph o]
o ;§”< % PWﬂb o)
0 B o CIH H,N o -< Jg,<
6] OH (S
%’<,< - — 0 NH 0 NH
o o— o} 5
116-1 116-2 116-3
0
R o}
PW/\OJEH‘L\ ML\ Compuesto
N HO™ o) 51-13
o}
— P ey
116-4 116-5
Etapa 1: Se afiadieron cloroformo (40 ml) y agua (10 ml) a un matraz
10 que contenia 4,4-dimetoxi-2-metilbutancato de etilo (4.6 g,

24.180 mmol), y después se afiadid acido trifluorocacético (27.57 g,
241.800 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
2 h. Se afiadidé una solucidén saturada de carbonato de potasio a la
mezcla de reaccidédn hasta que el pH de la reaccién fue 7.5, y la
15 mezcla resultante se diluyd con diclorometano y se lavd con agua.

La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré,
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y se concentrd. El producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrdpida (acetato de etilo/éter de
petrbdleo: 0-20 %) para dar el compuesto 116-1 (3.2 g, rendimiento:

91.79

o°

). ES-API: [M+1]* = 145.1.

Etapa 2: Se afiadidé metanol (20 ml) a un matraz que contenia el
compuesto 116-1 (3.2 g, 22.196 mmol) y clorhidrato de L-valinato
de bencilo (6.29 g, 25.803 mmol), v después se afladid
cianoborohidruro de sodio (6.67 g, 107.510 mmol). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidn se
diluyd con acetato de etilo y se lavd con agua. La fase organica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentro.
E1l producto crudo resultante se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de etilo/éter de
petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto 116-2 (3.6 g, rendimiento:

49.91

o°

). ES-API: [M+t1]* = 336.3.

Etapa 3: Se afladieron tetrahidrofurano (10 ml), metanol (2 ml) vy
agua (2 ml) a un matraz que contenia el compuesto 116-2 (3.6 g,
10.732 mmol), vy después se afiadié hidréxido de 1litio (0.90 g,
21.464 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccidén se vertid en una suspensidn afladida
de &cido clorhidrico 2 M hasta pH = 3. La fase organica se separd,

y la capa acuosa se extrajo con otra porcidédn de acetato de etilo.
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Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera,
y después se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron para dar el compuesto 116-3 (2.5 g, 8.133 mmol,

rendimiento: 75.78 %). ES-API: [M+1]*t = 308.2.

Etapa 4: Se afadidé diclorometano (20 ml) a un matraz que contenia
el compuesto 116-3 (2.4 g, 7.808 mmol), y después se afiadieron
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (5.93 g, 15.615 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina
(3.03 g, 23.423 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccidén se diluyd con diclorometano y
se lavd con agua. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrdé, y se concentré. El1 residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de

etilo /éter de petrdleo: 0-50 %) para dar el compuesto 116-4

o\

(600 mg, rendimiento: 26.56 %). ES-API: [M+1]* = 290.2.

Etapa 5: Se afiadié metanol (5 ml) a un matraz que contenia el
compuesto 116-4 (400 mg, 1.382 mmol), y después se afadid paladio
sobre carbono (29.42 mg, 0.276 mmol, 10 %). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche bajo atmbésfera de hidrdégeno.
La mezcla de reaccidn se filtrd para dar un filtrado, y el filtrado
se concentrd. El1 producto crudo resultante se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de
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etilo/éter de petrdleo: 0-50 %) para dar el compuesto 116-5

o\

(180 mg, rendimiento: 65.35 %). ES-API: [M+1]* = 262.2.

Etapa 6: El1 compuesto 51-13 (10 mg, 0.013 mmol), el compuesto 116-
5 (7.67 mg, 0.039 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (9.76 mg,
0.026 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina (4.98 mg, 0.039 mmol) se
agitaron a temperatura ambiente durante 2 h Después de que se
completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd. Se anadid
agua (5.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (10.0 ml x 2). La fase organica se lavd con salmuera
saturada (5.0 ml x 3), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrdé y se concentrdé. E1 producto crudo se purificdé por HPLC
preparativa (método 2 de bicarbonato de amonio) para dar (2S5)-N-
((4272,835,2E,6S) - (Ra)—-1°-(5-(3-(1,1-dioxotiomorfolinil)prop-1-in-
1-11)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-3-il)-11-etil-12,12-dimetil-
7,9-dioxo-81,82,83,84,85, 85~-hexahidro-11H-10-oxo0-4 (4,2)-tiazola-
8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-1il1)-3-
metil-2-(3-metil-2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Z11le, 2.5 mg,

rendimiento: 20.28 %). ES-API: [M+1]*t = 960.2.

Ejemplo 32. Sintesis del Compuesto Z117
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Compuesto
0 15-20-1
> HO N
o)
117-3
>S
Etapa 1: Se disolvidé 1-bromociclobutano-l-carboxilato de etilo
(1.0 g, 4.829 mmol) en tetrahidrofurano (8.0 ml) y agua (2.0 ml),
y se afiadieron N-metil-N-vinilacetamida (0.96 g, 9.659 mmol),
bromuro de cobre (0.54 g, 2.414 mmol), N,N,N',N"'"'", N'"'"'-
pentametildietilenotriamina (0.42 g, 2.414 mmol), y DIPEA (1.87 g,
14.487 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 24 h bajo

atmésfera de nitrdgeno.

mezcla
4,0 ml
de una
vacio,
gel de
dar el

75.91

o°

(s, 1H)

2H) , 2.

Después de que se completd la reaccidn, la

de reaccidén se diluyd con 10.0 ml de acetato de etilo y

de agua. La capa organica se lavd adicionalmente con 5 ml

solucién saturada de cloruro de sodio, y se concentrd al

y el residuo se purificd por cromatografia en columna de

silice (tetrahidrofurano/éter de petrdleo = 0 %$-15 %) para

compuesto diana 117-1 (624.0 mg, 3.666 mmol, rendimiento:

). ES-API: [M+H]* = 171.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg¢) & 9.60

, 4.06 (gq, J = 7.2 Hz, 2H), 2.98 (s, 2H), 2.43 - 2.33 (m,

01 - 1.85 (m, 4H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
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Etapa 2: El1l compuesto 117-1 (544 mg, 3.196 mmol) se disolvid en
1,2-dicloroetano (5.0 ml), y se afiadidé L-valinato de terc-butilo
(664.50 mg, 3.835 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. Después se afiadidé triacetoxiborohidruro de sodio
(1.685 g, 7.990 mmol) en porciones bajo un bafio de hielo, y 1la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se diluyd con
acetato de etilo (10.0 ml) vy agua (5.0 ml). La capa organica se
lavé con solucidn saturada de cloruro de sodio (10.0 ml x 2), se
concentrd al vacio y se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (tetrahidrofurano/éter de petrdleo = 0 %-15 %) para
dar el compuesto diana 117-2 (368.0 mg, 1.308 mmol, rendimiento:

40.92 %) .

Etapa 3: El1 compuesto 117-2 (65.0 mg, 0.231 mmol) se disolvid en
diclorometano (1.0 ml). Se afiadid lentamente acido
trifluorocacético (0.5 ml) a la solucidén anterior bajo un bafio de
hielo, y el sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de
reaccién se concentrd, y el residuo se concentrd repetidamente con
diclorometano para eliminar el exceso de acido trifluoroacético
para dar el compuesto crudo 117-3 (48.0 mg, 0.213 mmol,

rendimiento: 92.24 %). ES-API: [M+23]*t = 226.1.
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Etapa 4: El1 compuesto 117-3 (7.95 mg, 0.035 mmol) se disolvid en
diclorometano (1.0 ml) y se afladieron el compuesto 15-20-1
(14.0 mg, 0.018 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (13.43 mg, 0.035 mmol) vy N,N'-
diisopropiletilamina (6.85 mg, 0.053 mmol). El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 3 h Después de que se
completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd. Se anadid
agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase orgédnica se lavd con salmuera
saturada (5,0 ml x 3), se secd y se concentrd, y el residuo se
purificd por HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio)
para dar (2S5) -N-((422,83S,2E,6S3) - (Ra) =1°=-(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-il1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-il)-1l-isopropil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82, 83, 84, 85, 86—
hexahidro-1'H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-3-metil-2-(5-0x0-6-
azaspiro[3.4]octan-6-il)butanamida (2117, 4.4 mg, 0.004 mmol,

rendimiento: 24.92 %). ES-API: [M+H]*t = 1000.4.

Ejemplo 33. Sintesis del Compuesto Z118
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Etapa 1: Se disolvidé isobutirato de metilo (14.67 g, 143.66 mmol)
en tetrahidrofurano (150 ml), y se afiadidé gota a gota una solucidn
2.0 M de diisopropilamida de 1litio en tetrahidrofurano/n-hexano
(71.83 ml, 143.66 mmol) a -70 °C. El sistema de reaccidén se agitd
a -70 °C durante 1 h. Una solucién de 4-formil-1H-pirrol-2-
carboxilato de metilo (10 g, 65.30 mmol) en tetrahidrofurano

(15 ml) se afiadidé gota a gota. El sistema de reaccidn se agitd a -
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70 °C durante 1 h, y después se calentdé lentamente a 0 °C y se
agitd durante 2 h. La reaccidn se inactivdé con una solucidn
saturada de cloruro de amonio (50 ml) y agua (30 ml), y la mezcla
de reaccidn se extrajo con acetato de etilo (200 ml). La fase
organica se lavdé con salmuera saturada (100 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd
a presién reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrapida (acetato de etilo/éter de
petrdleo: 0-50 %) para dar el compuesto 118-1 (16.0 g, rendimiento:

96.0 %) como un liquido amarillo. ES-API: [M-18+H]* = 238.1.

Etapa 2: El1 compuesto 118-1 (9 g, 35.26 mmol) se disolvid en
diclorometano (120 ml) . Se afiadio acido trifluoroacético
(13.50 ml, 176.28 mmol) a 0 °C, y después se afiadié lentamente gota
a gota trietilsilano (33.70 ml, 211.54 mmol). El1 sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla
de reaccidén se concentrd a presidn reducida. Se afiadid lentamente
una solucidén saturada de bicarbonato de sodio (50 ml), y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (150 ml). La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el
filtrado se concentrdé a presidén reducida. E1l producto crudo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida

(acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto
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118-2 (5.7 g, rendimiento: 67.6 %) como un liquido amarillo. ES-

API: [M+H]* = 240.2.

Etapa 3: El1 compuesto 118-2 (2.9 g, 12.12 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (60 ml), vy se afadidé N-yodosuccinimida (3.55 g,
15.76 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccién se agitd a 10 °C durante
la noche. Se afiadidé acetato de etilo (150 ml) a la mezcla de
reaccidén, y la mezcla resultante se lavd secuencialmente con una
solucidén saturada de Dbicarbonato de sodio (80 ml) y salmuera
saturada (80 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o\°

)

de silice ultrarrdpida (acetato de etilo/éter de petrdleo: 0-15
para dar el compuesto 118-3 (2.9 g, rendimiento: 65.5 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 366.0.

Etapa 4: El compuesto 118-3 (2.7 g, 7.39 mmol) vy 2-[(1S)-1-
metoxietil]-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il)piridina (2.92 g, 11.09 mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano
(50 ml) y agua (25 ml), vy se afladieron carbonato de potasio
(2.25 g, 16.27 mmol) % 1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno
dicloropaladio (0.54 g, 0.739 mmol). El1l sistema de reaccidn se
purgd con nitrdégeno durante 30 s y se agitd a 90 °C durante 8 h en

un reactor de microondas. Se afiadid acetato de etilo (100 ml) a la
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mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante se lavd secuencialmente
con agua (30 ml x 2) y salmuera saturada (30 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd
a presiédn reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarréapida (acetato de etilo/éter de
petrbdleo: 0-50 %) para dar el compuesto 118-4 (2.7 g, rendimiento:

97.5 %) como un liquido marrdédn claro. ES-API: [M+H]* = 375.1.

Etapa 5: El compuesto 118-4 (2.7 g, 6.95 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (40 ml), vy se afiadié N-bromosuccinimida (1.67 g,
9.37 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidn se agitd
a 40 °C durante 1 h. La mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura
ambiente. Se afiadieron agua (5 ml) y agua amoniacal concentrada
(1.5 ml), y la mezcla resultante se agitdé adicionalmente durante
15 min. Se afiadidé acetato de etilo (100 ml) a la mezcla de reaccidn,
y la mezcla resultante se lavd secuencialmente con salmuera
saturada (50 ml x 2). La fase orgéanica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentrdé a presidn
reducida. El1 producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de etilo/éter de
petrbdleo: 0-50 %) para dar el compuesto 118-5 (3.2 g, rendimiento:
97.9 %) como un liquido amarillo. ES-API: [M+H]* = 453.1, 455.1.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.60 (s, 1H), 8.61 (dd, J= 4.8, 1.6 Hz,

i), 7.77 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 8.0, 4.8 Hz,
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1H), 4.54 (g, J = 6.4 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 3.13
(s, 3H), 3.05 (4, J=14.4 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 1.54

(d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.96 (s, 3H).

Etapa 6: El compuesto 118-5 (2.6 g, 5.74 mmol) se disolvid en
etanol absoluto (50 ml) y agua (25 ml), y se afadidé hidréxido de
litio monohidrato (1.93 g, 45.88 mmol) a temperatura ambiente. EL
sistema de reaccidén se agitd a 100 °C durante 64 h. La mezcla de
reaccidén se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd a presidn
reducida para eliminar el disolvente de etanol, y el pH de la
mezcla de reaccidn se ajustd a 5 con acido clorhidrico 1 M diluido.
El sdélido precipitado se filtrdé y se secd al vacio a presidn
reducida. La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El producto crudo resultante se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (metanol/diclorometano: 0-
5 %) para dar el compuesto 118-6 (1.3 g, rendimiento: 59.5 %) como

un sélido blanco. ES-API: [M+H]* = 381.0, 383.1.

Etapa 7: El1l compuesto 118-6 (600 mg, 1.57 mmol) se disolvid en N, N-
dimetilformamida (10 ml), vy se afladieron carbonato de potasio
(283 mg, 2.05 mmol) y yodometano (268 mg, 1.89 mmol) a temperatura
ambiente. El sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. Se afiadidé acetato de etilo (100 ml) a la mezcla de

reaccién, y la mezcla resultante se lavdé con salmuera saturada
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(30 ml x 3). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn reducida para
dar el compuesto 118-7 (622 mg, rendimiento: 100 %) como un liquido

amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 395.0, 397.0.

Etapa 8: El compuesto 118-7 (622 mg, 1,57 mmol) se disolvidé en N,N-
dimetilformamida (8 ml), y se afiadieron carbonato de cesio (1.02 g,
3.15 mmol) y yodoetano (491 mg, 3.15 mmol) a temperatura ambiente.
El sistema de reaccidén se agitd a 60 °C durante 1 h. Se afiadid
acetato de etilo (100 ml) a la mezcla de reaccidén, y la mezcla
resultante se lavd con salmuera saturada (30 ml x 3). La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el
filtrado se concentrdé a presidén reducida. E1l producto crudo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrépida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-30 %) para dar el compuesto
118-8 (350 mg, 3 min, tiempo de retencidén LCMS: 1.96 min,
rendimiento: 52.5 %, estructura arbitrariamente designada) como un
liquido incoloro, ES-API: [M+H]* = 423.1, 425.1 e isdémero 118-8-a
(240 mg, 3 min, tiempo de retencidédn LCMS: 1.82 min, rendimiento:
36.0 %, estructura arbitrariamente designada) como un liquido

incoloro, ES-API: [M+H]* = 423.1, 425.1.

Etapa 9: El1 compuesto 118-8 (350 mg, 0.83 mmol) se disolvid en

diclorometano (15 ml), y se afadidé gota a gota una solucidén 1.0 M
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de DIBAL-H en n-hexano (2.07 ml, 2.07 mmol) a -70 °C. El sistema
de reaccidén se agitd a -70 °C durante 1 h, y después se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccidn
se enfrié a 0 °C. Se afladieron lentamente gota a gota
secuencialmente agua (0.10 ml), solucidén de hidrdéxido de sodio al
15 % (0.10 ml) y agua (0.25 ml) para inactivar la reaccién. La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 15 min,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd, y el
filtrado se concentrd a presidn reducida para dar el compuesto 118-
9 (326 mg, rendimiento: 99.7 %) como un ligquido viscoso amarillo

claro. ES-API: [M+H]* = 395.1, 397.1.

Etapa 10: E1l compuesto 118-9 (326 mg, 0.83 mmol),
diisopropiletilamina (320 mg, 2.47 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(10 mg, 0.08 mmol) se disolvieron en diclorometano (8 ml), y se
afladidé anhidrido acético (168 mg, 1.65 mmol) a 0 °C. El sistema de
reaccién se agitdé a 0 °C durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
concentrd, y el producto crudo se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de
petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto 118-10 (320 mg,
rendimiento: 88.7 %) como un liquido viscoso amarillo claro. ES-

API: [M+H]*= 437.1, 439.1.
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Etapa 11: El compuesto 118-10 (320 mg, 0.73 mmol),
bis (pinacolato)diboro (334 mg, 1.32 mmol), dimero cloro(l,5-
ciclooctadieno)iridio(I) (59 mg, 0.088 mmol) y 4,4'-di-terc-butil-
2,2'-bipiridina (39 mg, 0.146 mmol) se disolvieron en ciclohexano
(20 ml). E1l sistema de reaccidn se agitd a 85 °C durante 18 h bajo
atmésfera de nitrdégeno. La mezcla de reaccidédn se concentrd para
dar el compuesto 118-11 (352 mg, producto crudo). ES-API: [M+H]*t =

481.1, 483.1.

Etapa 12: El compuesto 118-11 (352 mg, producto crudo) se disolvid
en acetonitrilo (6 ml), y se afiadidé perdxido de hidrdgeno al 30 %
(248 mg, 2.19 mmol) bajo un bafio de hielo. El sistema de reaccidn
se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 3 h. Después
de que se completd la reaccidn, la reaccidn se inactivd con sulfito
de sodio saturado (4 ml), y la mezcla de reaccidn se extrajo con
acetato de etilo (25 ml x 2). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera saturada (30 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron para dar un
producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (tetrahidrofurano/éter de
petrbdleo: 0-40 %) para dar el compuesto 118-12 (200 mg, rendimiento
en dos etapas: 60.3 %) como un liquido amarillo. ES-API: [M+H]* =
453.1, 455.0. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.09 (s, 1H), 8.22 (d, J =

2.8 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.00 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 4.03 (dd, J =
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12.2, 6.0 Hz, 1H), 3.62-3.55 (m, 3H), 3.43 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
2.86 (s, 3H), 2.31 (d, J=14.4 Hz, 1H), 2.11 (d, J=14.4 Hz, 1H),
1.82 (s, 3H), 1.38 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.17 (¢, J= 7.2 Hz, 3H),

0.71 (s, 3H), 0.62 (s, 3H).

Etapa 13: El1 compuesto 118-12 (170 mg, 0.38 mmol) se disolvid en
diclorometano (5 ml), y se afiadieron diisopropiletilamina (145 mg,
1.13 mmol) y 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfonil]metanosulfonamida (201 mg, 0.56 mmol).
El sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla de reaccidn se concentrd, y el producto crudo se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto
118-13 (165 mg, rendimiento: 75.2 %) como un liquido incoloro. ES-

API: [M+H]* = 585.0, 587.0.

Etapa 14: El compuesto 118-13 (165 mg, 0.28 mmol) y 4-prop-2-inil-
tiomorfolina-1,1-didéxido (98 mg, 0.56 mmol) se disolvieron en
acetonitrilo (6 ml), % se afiadieron dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) (49 mg, 0.07 mmol), yoduro de
cobre(I) (27 mg, 0.14 mmol), N,N'-diisopropiletilamina (182 mg,
1.41 mmol) vy cloruro de litio (48 mg, 1.13 mmol). El sistema de
reaccién se agitd a 85 °C durante 1 h bajo atmésfera de argdn. Se

afiadidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidédn, y la mezcla resultante
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se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La fase organica se
lavd con salmuera saturada (20 ml x 3), se secd y se concentrd para
dar un producto crudo. El1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-60 %) para dar el compuesto
118-14 (160 mg, rendimiento: 93.3 %) como un sélido marrdén claro.

ES-API: [M+H]* = 608.1, 610.1.

Etapa 15: El compuesto 118-14 (160 mg, 0.26 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (5 ml) y agua (2.5 ml), y se afiadié hidrdéxido de
litio monohidrato (33 mg, 0.79 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Después se afiadid
metanol (2 ml), y el sistema de reaccidédn se agitd adicionalmente a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccidén se ajustd
a pH 9 con &acido clorhidrico 1M diluido y extraido con acetato de
etilo (15 ml x 2). La fase organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentrdé para dar el compuesto 118-15
(145 mg, rendimiento: 97.3 %) como un sélido marrdén claro. ES-API:

[M+H]* = 566.0, 568.1.

Etapa 16: El compuesto 118-15 (125 mg, 0.22 mmol) y el compuesto
15-2 (182 mg, 0.33 mmol) se disolvieron en tolueno (3 ml), dioxano
(3 ml) vy agua (1.5 ml), y se afiadieron fosfato de potasio (117 mg,

0.55 mmol) % [1,1"'-bis (di-terc-
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butilfosfino) ferroceno]dicloropaladio(II) (14 mg, 0.022 mmol). E1
sistema de reaccidén se purgd 3 veces con nitrdégeno y se agitd a
85 °C durante 2 h. Se afladieron acetato de etilo (50 ml) y agua
(10 ml) a la mezcla de reaccidédn. La fase orgdnica separada se lavd
con salmuera saturada (15 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidédn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o°

de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-70 %)
para dar el compuesto 118-16 (120 mg, rendimiento: 59.8 %) como un

s6élido amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 910.3.

Etapa 17: E1 compuesto 118-16 (120 mg, 0.132 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (2.5 ml) y agua (0.6 ml), y se afiadié hidrdéxido
de litio (5 mg, 0.24 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidén se agitd
a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se ajustd
a pH 6 con acido clorhidrico 1 M diluido y se extrajo con acetato
de etilo (15 ml x 2). La fase organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd para dar el compuesto 118-17 (118 mg,

rendimiento: 99.9 %) como un sélido amarillo claro. ES-API: [M+H]T

= 896.2.

Etapa 18: El compuesto 118-17 (118 mg, 0.13 mmol) se disolvid en
diclorometano (12 ml), vy se afadieron <clorhidrato de 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (631 mg, 3.29 mmol), 1-
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hidroxibenzotriazol (89 mg, 0.66 mmol) vy diisopropiletilamina
(510 mg, 3.95 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadiod
diclorometano (15 ml) a la mezcla de reaccidn, vy la mezcla
resultante se lavd con acido clorhidrico 0.5 M diluido (2 ml x 2)
y salmuera saturada (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtré. E1 filtrado se concentrdé a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o°

de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-60 %)

para dar el compuesto 118-18 (70 mg, rendimiento: 60.5 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 878.2.

Etapa 19: El1 compuesto 118-18 (20 mg, 0.023 mmol) se disolvid en
metanol absoluto (0.2 ml), vy se afiadié una solucién 4.0 M de
cloruro de hidrdégeno/dioxano (1.2 ml) a 0 °C. El1 sistema de

reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de

reaccidén se concentrdé para dar el compuesto 118-19 (17 mg,
rendimiento: 95.9 %) como un sé6lido amarillo. ES-API: [M+H]* =
778.2.

Etapa 20: El1 compuesto 118-19 (17 mg, 0.022 mmol) se disolvid en

diclorometano (5 ml), y se afiadieron acido (lr,2R,38)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (4 mg, 0.033 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'"-
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tetrametiluronio (13 mg, 0.033 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina
(14 mg, 0.109 mmol). El sistema de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadié agua (10 ml) a la mezcla de
reaccidén, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(40 ml). La fase orgénica se lavd con salmuera saturada (10 ml),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado
se concentrd6 a presidén reducida. E1l producto crudo se purificd por
HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio) para dar
(1r, 2R, 3S)-N-((427,835,2E, 6S) - (Ra) =1°5=(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-yl)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 84,85, 86~hexahidro-
1'H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-dimetilciclopropano-1-
carboxamida (2118, 6.3 mg, rendimiento: 33.0 %) como un soé6lido
blanco. ES-API: [M+H]® = 874.3. 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.72
(d, J=1.6 Hz, 1H), 8.34 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J= 1.6 Hz,
1H), 7.44 (s, 1H), 7.35 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.81
(d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.53 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.01 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 4.29 - 4.15 (m, 2H), 3.95 - 3.72 (m, 5H), 3.67 (d, J
= 10.8 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 10.8 Hz, 1lH), 3.25 - 3.14 (m, 8H),
3.13 - 3.00 (m, 5H), 2.78 - 2.67 (m, 1H), 2.59 (d, J = 13.6 Hz,
1H), 2.23 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 1.95 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 1.80 -
1.57 (m, 2H), 1.52 - 1.39 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.24

-1.11 (m, 3H), 1.10 - 1.00 (m, 9H), 0.71 (s, 3H), 0.32 (s, 3H).
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Cultivo de monocristal del compuesto intermedio 118-12

Acetato de 3-(4-bromo-l-etil-(Ra)-2-(5-hidroxi-2-((S)-1-

metoxietil)piridin-3-il)-1H-pirrol-3-il)-2,2-dimetilpropilo

Se disolvieron 5 mg del intermedio 118-12 en 1 ml de solucidén de
metanol, vy la solucidén se volatilizdé lentamente a temperatura
ambiente durante 24 h para dar un cristal columnar. La prueba de
difraccién de monocristal de rayos X se realizdé usando un
instrumento Bruker D8 Venture. Los resultados se muestran en la
Tabla 3 a continuacién y en la Figura 3. Figura 3 muestra un

diagrama elipsoide de la estructura tridimensional molecular.

Andlisis de estructura y proceso de refinamiento:

Los datos de difraccidén se integraron y redujeron usando el

programa SAINT, seguido de la correccidén empirica de absorcidn
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usando el programa SADABS. Se resolvid la estructura de monocristal
mediante el método directo usando SHELXT2014 y se refind mediante
el método de cuadrados minimos. Para el refinamiento de los a&tomos
de hidrégeno se adoptd el calculo isotrdépico: los &atomos de
hidrégeno unidos a N se localizaron a partir de la densidad residual
de electrones, mientras que los de enlaces C-H se afiadieron
geométricamente y se refinaron usando un modelo de conduccién. La
constante de Flack fue 0.032 (19). C8 en la Figura 3 estd en
configuracidén S. La quiralidad axial en las posiciones C5-C9 esta

en configuracidén Ra.

Datos de cristal:

Tabla 3

Férmula molecular C21H29BrN204

Peso molecular My = 453.37

Forma Blogue, incoloro

Sistema de cristal Hexagonal

Grupo espacial P65

Parametro de celda unitaria a = %2.7525 (7) A; ¢ = 7.7655
(3) A

Volumen de celda unitaria V = 3481.4 (3) A3

Numero de molécula en la celda |Z = 6

unitaria

Dimensién de la celda unitaria |(0.12 x 0.08 x 0.06 mm
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Numero de electrones en la F(000) = 1416
celda unitaria
Célculo de la densidad Dy = 1.297 Mg m-3

Fuente de radiacidén y longitud
de onda

Radiacién Cu Ka, 1 = 1.54178 A

Determinacidén del numero de
puntos de difraccién de la
celda unitaria

Pardmetros de celda a partir de
6965 reflexiones

Rango para la recopilacidén de
datos

6= 2.2-63.7°

Coeficiente de absorcidn

u= 2.63 mm!

Temperatura

T =170 K

Ejemplo 34.

Sintesis del Compuesto Z119
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Etapa 1: Se afiadié una solucidén de &cido clorhidrico en dioxano
(2 ml, 4 M, 8.0 mmol) a una solucidén del compuesto 51-11 (130.0 mg,
0.152 mmol) en metanol (2 ml), y la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1.0 h. Después de que se completd la
reaccién como se monitorizd mediante LC-MS, el sistema de reaccidn
se concentrd para dar el compuesto crudo 119-1 (150.0 mg, producto

crudo) . ES-API: [M+H]* = 756.1.

Etapa 2: Se afiadidé N,N-diisopropiletilamina (0.18 ml, 1.026 mmol)
a una solucidén del compuesto 119-1 (150.0 mg, producto crudo) vy
adcido (1r,2R,3S) -2,3-dimetilciclopropano-l-carboxilico (34.7 mg,
0.304 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (2.0 ml) a 0 °C, y después
se afiadid hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (174.0 mg, 0.456 mmol). Después, el
sistema de reaccidn se calentd a temperatura ambiente y se hizo
reaccionar durante 10 min. Después de que se completd la reaccidn
como se monitoriza por LCMS, la mezcla de reaccidén se diluyd con
100 ml de acetato de etilo y se lavd con salmuera saturada (30 ml

x 5). La fase orgédnica se concentrd. E1 producto crudo se purificéd

por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(metanol/diclorometano = 0-2 %) para dar el compuesto 119-2

(180.0 mg, producto crudo). ES-API: [M+H]* = 852.2.
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Etapa 3: El intermedio 62-p (305 mg, 1,10 mmol) se afadidé a una
solucidén del compuesto 119-2 (180.0 mg, producto crudo) en N,N-
dimetilformamida seca (2.0 ml), y después se afiadieron dicloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (50.0 mg, 0.071 mmol), yoduro
de cobre (I) (30.0 mg, 0.158 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(90.0 mg, 0.696 mmol) y cloruro de litio (50.0 mg, 1.180 mmol). La
mezcla de reaccidédn se agitd a 80 °C durante 1.5 h bajo atmdsfera
de nitrdégeno. Después de que se completd la reaccidn como se detectd
por LCMS, la mezcla de reaccidn se diluyd con acetato de etilo
(15 ml) y se lavdé con agua (15 ml) y salmuera saturada (15 ml x
2). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtrd, y el filtrado se concentrdé a sequedad. El1l producto crudo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida [éter de petrdleo/tetrahidrofurano = 100:0-20:80
(v/v)] para dar el compuesto diana 119-3 (230.0 mg, producto

crudo) . ES-API: [M+H]* = 979.3.

Etapa 4: Se afiadié acido trifluorocacético (2.0 ml, 26.12 mmol) a
una solucidén del compuesto 119-3 (230.0 mg, producto crudo) en
diclorometano (5.0 ml) a temperatura ambiente. Después de 1 h de
reaccién, la mezcla de reaccidén se concentrd por evaporacidn
rotatoria a presidén reducida para eliminar el disolvente para dar
un producto crudo, que se purificdé por HPLC preparativa (método 1

de acido foérmico) para dar formiato de (lr, 2R, 3S) -N-
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((4272,835,2E,6S)-15-(5-(3-(4- (aminometil)-4-cianopiperidin-1-
il)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-3-1il)-1l-etil-
12,12-dimetil-7, 9-oxo-81,82,83, 84,85, 86~hexahidro-11H-10-oxa-
4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-
5 en-6-11)-2,3-dimetilciclopropano-1l-carboxamida (2119, 36.6 mg,

rendimiento: 26.03 %). ES-API: [M+H]*t = 879.4.

Ejemplo 35. Sintesis de los Compuestos 2120 y 2121

Br:

120-3

Compuesto
15-20-1

10

Etapa 1: Se disolvidé 7-bromobenzo[B]tiofeno (4.0 g, 18.771 mmol)

en tolueno (10.0 ml), y se afiadieron malonato de dimetilo (4.96 g,
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37.542 mmol), tris(dibencilideneacetona)paladio (L.72 g,
1.877 mmol), carbonato de cesio (12.23 g, 37.543 mmol) y tri-terc-
butilfosfina (0.76 g, 3.754 mmol). El sistema de reaccidén se agitd
a 90 °C durante 18 h bajo atmdésfera de nitrdgeno. Después de que
se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se diluyd con acetato
de etilo (10.0 ml) y agua (5.0 ml). La fase organica se lavd con
solucidén saturada de cloruro de sodio (10.0 ml), se concentrd al
vacio y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: acetato de etilo: éter de petrdleo = 5 %$-25 %) para dar

el compuesto 120-1 (2.31 g, 8.740 mmol, rendimiento: 46.56 %). ES-

API: [M+H]* = 265.1.

Etapa 2: El1 compuesto 120-1 (1.786 g, 6.757 mmol) se disolvid en
2.0 ml de dimetilsulféxido y 8.0 ml de agua, y se afiadidé cloruro
de litio (0.86 g, 20.272 mmol). El sistema se agitdé a 100 °C
durante 24 h Después de que se completd la reaccidn, la mezcla de
reaccién se diluyd con 20.0 ml de acetato de etilo y 5.0 ml de
agua. La capa organica se lavd con 10.0 ml de solucidédn saturada de
cloruro de sodio, se concentrdé al vacio, y se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de
etilo: éter de petrdleo = 1 %-32 %) para dar el compuesto 120-2

(576 mg, 2.793 mmol, rendimiento: 41.33 %). ES-API: [M+H]* = 207.1.
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Etapa 3: El compuesto 120-2 (511 mg, 2.477 mmol) se disolvid en
6.0 ml de metanol y 0.5 ml de agua, y se afiadidé hidrdéxido de litio
(415.82 mg, 9.910 mmol) bajo un bafio de hielo. La mezcla se agitéd
a temperatura ambiente durante 18 h. Después de que se completd la
reaccidén, la mezcla de reaccidn se ajustd a pH 6-7 con &cido
clorhidrico 1 M diluido y se concentré al vacio para dar el
compuesto crudo 120-3 (432 mg, 2.247 mmol, rendimiento: 90.71 %).

ES-API: [M+tH]* = 192.3.

Etapa 4: El compuesto 120-3 (401 mg, 2.086 mmol) se disolvid en
5.0 ml de diclorometano, y se afiadieron metil-L-valinato de terc-
butilo (468.81 mg, 2.503 mmol), hexafluorofosfato de Oo-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (1586.39 mg,
4.172 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1.090 ml, 6.258 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h Después de que
se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se diluyd con acetato
de etilo (10.0 ml x 2) y agua (5,0 ml). La capa organica se lavd
con solucidén saturada de cloruro de sodio (10.0 ml x 2), se
concentrd al vacio, y se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (tetrahidrofurano/éter de petrdleo = 1 $-15 %) para
dar el compuesto 120-4 (645 mg, 1.784 mmol, rendimiento: 85.53 %).

ES-API: [M+tH]* = 362.2.

MTPIC0230389



10

15

20

447

Etapa 5: El compuesto 120-4 (600 mg, 1.660 mmol) se disolvid en
diclorometano (10.0 ml), y se afiadiod lentamente acido
trifluorocacético (3.0 ml) bajo un bafio de hielo. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 h. Después de gque se completd la
reaccidén, la mezcla de reaccidn se concentrd, y el residuo se
concentré repetidamente con diclorometano para eliminar el exceso
de &cido trifluorocacético para dar el compuesto crudo 120-5
(235 mg, 0.770 mmol, rendimiento: 46.36 %). ES-API: [M+23]*t =

306.1.

Etapa 6: El compuesto 120-5 (11.55 mg, 0.038 mmol) se disolvid en
diclorometano (2.0 ml) y se afiadieron el compuesto 15-20-1 (15 mg,
0.019 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (14.38 mg, 0.038 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (7.33 mg, 0.057 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. Después de que se completd la
reaccién, la mezcla de reaccidn se concentrd. Se afiadid agua
(4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (8.0 ml x 2). La fase organica se lavdé con salmuera
saturada (5.0 ml x 3), se secd, y se concentrd, y el residuo se
purificd por HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio)
para dar 2 compuestos isoméricos. La estructura de uno de 1los
compuestos isoméricos se designd arbitrariamente como (25)-2-(2-

(benzo[bltiofen-7-yl)-N-metilacetamido) -N-( (427, 83S,2E, 6S) - (Ra) -
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15-(5-(3-(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-11)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-yl)-1l-isopropil-12,12-dimetil-7,9-dioxo-
81,82,83,8%4,85 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolacyclotridecafan-2-en-6-il1)-3-
metilbutanamida (2120, 4.29 mg, 0.004 mmol, rendimiento: 20.99 %,

tiempo de retencién: 8.30 min).

La estructura del otro compuesto isomérico se designd

arbitrariamente como (2R)-2-(2-(benzo[b]tiofen-7-1i1) -N-
metilacetamido) -N- ( (4 27,835,2E,6S) - (Ra) -15-(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-

3-il1)-1l-isopropil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82, 83, 84, 85, 86—
hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-
pirrolacyclotridecafan-2-en-6-il)-3-metilbutanamida (2121,

0.67 mg, 0.001 mmol, rendimiento: 3.26 %). ES-API: [M+H]* = 1080.3.

Ejemplo 36. Sintesis del Compuesto Z122
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Etapa 1: Se disolvidé N-metil-L-valinato de 2-metilpropan-2-ilo
(100 mg, 0.534 mmol) en éter dimetilico de etilenglicol seco

(1.0 ml) vy, después, se afiadieron 4-bromopiridina (168.73 mg,

1.068 mmol), dicloro[l,3-bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-
ilideno] (3-cloropiridil)paladio(II) (42.27 mg, 0.053 mmol) y
carbonato de cesio (260.96 mg, 0.801 mmol). La mezcla se agitd a

100 °C durante 48 h bajo atmésfera de nitrdgeno. Después de que se
completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se diluyd con 10.0 ml
y 5.0 ml de agua. La fase organica se lavdé con 5.0 ml de una
solucidén saturada de cloruro de sodio, se concentrd al vacio, y se
purificdé y eluyd por cromatografia en columna de gel de silice
(tetrahidrofurano:éter de petrdleo = 10 %-60 %) para dar el
compuesto diana 122-1 (135 mg, 0.511 mmol, rendimiento: 95.64 %).

ES-API: [M+tH]* = 265.3.

MTPIC0230389



10

15

20

450

Etapa 2: El1l compuesto 122-1 (120 mg, 0.454 mmol) se disolvid en
diclorometano (6.0 ml), % se afiadiod lentamente acido
trifluorocacético (3.0 ml) bajo un bafio de hielo. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 h. Después de que se completd la
reaccidén, la mezcla de reaccidn se concentrd, y el residuo se
concentré repetidamente con diclorometano para eliminar el exceso
de &4cido trifluorocacético para dar el compuesto crudo 122-2 (75 mg,

0.360 mmol, rendimiento: 79.34 %). ES-API: [M+23]F = 209.2.

Etapa 3: El compuesto 122-2 (11.25 mg, 0.054 mmol) se disolvidé en
diclorometano (2.0 ml) y se afiadieron el compuesto 51-13 (21 mg,
0.027 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (20.53 mg, 0.054 mmol) % N,N'-
diisopropiletilamina (10.47 mg, 0.081 mmol). E1l sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd.
Se afiadié agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase organica se lavd
con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd y se concentrd, y el
residuo se purificdé por HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato
de amonio) para dar (2S)-N-((427z,835,2E,6S)-(Ra)-1°>-(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-

3-11)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 84, 8%, 86-hexahidro-

1'H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-
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pirazolociclotridec-2-en-6-il)-3-metil-2- (metil (piridin-4-
il)amino)butanamida (2122, 9.29 mg, 0.008 mmol, rendimiento:

28 .44

o\

). ES-API: [M+H]* = 969.3.

5 Ejemplo 37. Sintesis del Compuesto Z123

:i\ i LH :J\ T | i
N
OJE[; - 0 N HO N N
= =
123-1 123-2

Compuesto
51-13

S N
—/

\\ //

®)
0)

Etapa 1: Se disolvidé N-metil-L-valinato de 2-metilpropan-2-ilo
10 (200 mg, 1.068 mmol) en éter dimetilico de etilenglicol seco

(1.0 ml) vy, después, se afiadieron 3-bromopiridina (337.46 mg,

2.136 mmol), dicloro[l,3-bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-
ilideno] (3-cloropiridil)paladio(II) (84.55 mg, 0.107 mmol) %
carbonato de cesio (521.92 mg, 1.602 mmol). La mezcla se agitd a

15 100 °C durante 48 h bajo atmésfera de nitrdégeno. Después de que se
completd la reaccidn, la mezcla de reaccidédn se diluyd con 10.0 ml

y 5.0 ml de agua. La fase organica se lavdé con 5.0 ml de una
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solucidn saturada de cloruro de sodio, se concentrd al vacio, y se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(tetrahidrofurano:éter de petrdleo = 10 %-60 %) para dar el
compuesto diana 123-1 (30 mg, 0.113 mmol, rendimiento: 10.63 %).

ES-API: [M+tH]* = 265.1.

Etapa 2: El1 compuesto 123-1 (30 mg, 0.113 mmol) se disolvidé en
diclorometano (2.0 ml), % se afiadiod lentamente acido
trifluoroacético (1.0 ml) bajo un bafio de hielo. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 h. Después de que se completd la
reaccidén, la mezcla de reaccidn se concentrd, y el residuo se
concentrd repetidamente con diclorometano para eliminar el exceso

de &4cido trifluorocacético para dar el compuesto crudo 123-2 (17 mg,

o°

0.082 mmol, rendimiento: 71.94 %). ES-API: [M+23]F = 209.2.

Etapa 3: El compuesto 123-2 (10.69 mg, 0.051 mmol) se disolvid en
diclorometano (2.0 ml) y se afiadieron el compuesto 51-13 (20 mg,
0.026 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (19.52 mg, 0.051 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (9.96 mg, 0.077 mmol). El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 0.5 h Después de que se
completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd. Se anadid
agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se extrajo con

acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase orgédnica se lavd con salmuera
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saturada (5.0 ml x 3), se secd y se concentrd, y el residuo se
purificd por HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio)
para dar (25)-N-((42Z,833,2E,6S) - (Ra) =1°=(5-(3-(1, 1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-yl)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 84,85, 86~hexahidro-
1'H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-
pirazolociclotridec-2-en-6-il)-3-metil-2- (metil (piridin-3-
il)amino)butanamida (2123, 5.94 mg, 0.006 mmol, rendimiento:
23.87 %). ES-API: [M+H]* = 969.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de¢) & 8.79
(d, J=1.6 Hz, 1H), 8.68 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.35 (d, J= 2.8 Hz,
1H), 7.89 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.39 -
7.28 (m, 3H), 7.24 - 7.16 (m, 2H), 5.43 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.06
(d, 0= 12.0 Hz, 1H), 4.27 - 4.19 (m, 2H), 4.10 - 3.95 (m, 4H),
3.75 (s, 2H), 3.62 - 3.50 (m, 2H), 3.26 -3.21 (m, 4H), 3.20 - 3.13
(m, 4H), 3.06 - 3.00 (m, 4H), 2.89 (s, 3H), 2.81 - 2.70 (m, 1H),
2.67 - 2.60 (m, 1H), 2.26 - 2.19 (m, 1H), 2.15 - 2.07 (m, 1H), 2.05
-1.95 (m, 1H), 1.80 - 1.65 (m, 2H), 1.55 -1.42 (m, 1H), 1.35 (d,
J = 6.0 Hz, 3H), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.4 Hz,

3H), 0.85 -0.75 (m, 6H), 0.29 (s, 3H).

Ejemplo 38. Sintesis del Compuesto Z124
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F F

124-1

Etapa 1: Se disolvié metil-L-valina (1 g, 7.623 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (20 ml), vy se afiadieron p-fluoroyodobenceno
(2.03 g, 9.148 mmol), yoduro de cobre (I) (0.22 g, 1.143 mmol) vy
carbonato de potasio (2.10 g, 15.246 mmol). La mezcla se hizo
reaccionar a 100 °C durante 6 h bajo atmésfera de nitrdgeno.
Después de que se completd la reaccidn, se afiadid agua (30.0 ml)
al sistema de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (50.0 ml x 2). La fase organica se lavd con
salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd y se concentrd, y el
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice ultrarrédpida (metanol/diclorometano: 0-20 %) para dar el
compuesto 124-1 (0.8 g, rendimiento: 46.59 %). ES-API: [M+t1l]*t =

226.1.

Etapa 2: El1 compuesto 51-13 (26 mg, 0.033 mmol) se disolvidé en

diclorometano (1.0 ml) y se afladieron el compuesto 124-1 (12.15 mg,

0.054 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
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N,N,N',N'-tetrametiluronio (26.9 mg, 0.064 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (14.44 mg, 0.112 mmol). El sistema de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd.
Se afladidé agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (8.0 ml x 2). La fase orgénica se lavd
con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd y se concentrd, y el
producto crudo se purificd por HPLC preparativa (método 2 de
bicarbonato de amonio) para dar (2S)-N-((42%Z,83S3,2E,6S)-(Ra)-1°-(5-
(3-(1,1-dioxidomorfolinil)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-11-etil-12,12-dimetil-"7, 9-dioxo-
81,82,84,85, 8¢ -hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -

piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-1i1)-2-[ (4-

fluorofenil) (metil)amino]-3-metilbutanamida (2124, 5 mg,
rendimiento: 18.79 %). ES-API: [M+H]* = 986.4. H NMR (400 MHz,

DMSO-dg¢) & = 8.79 (d, J=4.0, 1lH), 8.58 (d, J=8.0, 1H), 7.80 (4,
J=4.0, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.25-7.18 (m, 1H), 7.05-
7.01 (m, 2H), 6.98-6.90 (m, 2H), 5.42 (t, J=8.0, 1H), 5.04 (d,
J=12.0, 1H), 4.30-4.20 (m, 2H), 4.10-4.02 (m, 3H), 3.87 (4, J=8.0,
1H), 3.75 (s, 2H), 3.60-3.55 (m, 2H), 3.28-3.23 (m, 4H), 3.20-3.10
(m, 4H), 3.08-2.98 (m, 4H), 2.84 (s, 3H), 2.80-2.70 (m, 1H), 2.68-
2.0 (m, 1H), 2.17-2.10 (m, 2H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.72 (m,

2H), 1.55-1.47 (m, 1H), 1.35 (d, J=8.0, 3H), 1.27-1.22 (m, 1H),
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1.14 (¢, J=8.0, 3H), 0.95 (d4, J=8.0, 3H), 0.85-0.78 (m, 6H), 0.29

(s, 3H).

Ejemplo 39. Sintesis del Compuesto Z125
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Etapa 1: El1l compuesto 118-7 (500 mg, 1.27 mmol) se disolvid en N, N-
dimetilformamida (15 ml), vy se afladieron carbonato de cesio
(1.24 g, 3.80 mmol) vy bromociclopentano (471 mg, 3.16 mmol) a
temperatura ambiente. El sistema de reaccién se agité a 85 °C
durante 48 h. Se afiadid acetato de etilo (60 ml) a la mezcla de
reaccién, y la mezcla resultante se lavdé con salmuera saturada
(30 ml x 3). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidén reducida. EI

producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de

o°

silice ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-30 %)
para dar el compuesto diana 125-1 (150 mg, 3 min, tiempo de
retencidén LCMS: 2.05 min, rendimiento: 25.6 %, estructura

arbitrariamente designada) como un liquido amarillo, ES-API: [M+H]*

= 463.1, 465.1, e isbémero 125-1-a (120 mg, 3 min, tiempo de
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retencidén LCMS 1.92 min, rendimiento: 20.5 %, estructura
arbitrariamente designada) como un liquido amarillo. ES-API: [M+H]*?

= 463.1, 465.1.

Etapa 2: El1 compuesto 125-1 (150 mg, 0,32 mmol) se disolvid en
diclorometano (8 ml), y se afiadidé gota a gota una solucidén 1.0 M
de DIBAL-H en n-hexano (0.65 ml, 0.65 mmol) a -70 °C. El sistema
de reaccidén se agitd a -70 °C durante 1 h, y después se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccidn

se enfrié a 0 °C, y agua (0.10 ml), una solucién de hidréxido de

\

sodio al 15 % (0.10 ml) y agua (0.25 ml) se afladieron lentamente
gota a gota secuencialmente para inactivar la reaccidén. La mezcla
de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 15 min, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd, y el filtrado se
concentrbé a presidén reducida. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-35 %) para dar el compuesto
125-2 (90 mg, rendimiento: 63.9 %) como un sélido blanco. ES-API:

[M+H]* = 435.1, 437.1.

Etapa 3: El compuesto 125-2 (150 mg, 0.35 mmol),
diisopropiletilamina (134 mg, 1.03 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(5 mg, 0.04 mmol) se disolvieron en diclorometano (8 ml), y se

afladi6é anhidrido acético (70 mg, 0.69 mmol) a 0 °C. El sistema de
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reaccién se agitdé a 0 °C durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
concentrd, y el producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (tetrahidrofurano/éter de
petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto diana 125-3 (140 mg,
rendimiento: 85.1 %) como un liquido viscoso amarillo claro. ES-

API: [M+H]*= 477.1, 479.1.

Etapa 4: El compuesto 125-3 (140 mg, 0.29 mmol),
bis (pinacolato)diboro (149 mg, 0.59 mmol), dimero cloro(l,5-
ciclooctadieno)iridio(I) (24 mg, 0.035 mmol) y 4,4'-di-terc-butil-
2,2'-bipiridina (16 mg, 0.059 mmol) se disolvieron en ciclohexano
(20 ml). E1l sistema de reaccidn se agitd a 85 °C durante 18 h bajo
atmésfera de nitrdégeno. La mezcla de reaccidén se concentrd a
presién reducida para dar el compuesto crudo 125-4 (152 mg,

producto crudo). ES-API: [M+tH]* = 521.1, 523.1.

Etapa 5: El1 compuesto 125-4 (152 mg, producto crudo) se disolvid

o°

en acetonitrilo (5 ml), y se afiadidé perdxido de hidrdgeno al 30
(100 mg, 0,88 mmol) bajo un bafio de hielo. El sistema de reaccidn
se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 3 h. Después

de que se completd la reaccidn, la reaccidn se inactivd con sulfito

de sodio saturado (4 ml). La mezcla de reaccidn se extrajo con
acetato de etilo (25 ml x 2). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera saturada (30 ml), se secaron y se
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concentraron para dar un producto crudo. El1 producto crudo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-40 %) para dar el compuesto
125-5 (75 mg, rendimiento en dos etapas: 52.1 %) como un sbélido

amarillo. ES-API: [M+H]* = 493.1,495.1.

Etapa 6: El compuesto 125-5 (75 mg, 0.15 mmol) se disolvidé en
diclorometano (5 ml), y se afiadieron diisopropiletilamina (59 mg,
0.46 mmol) y 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfonil]metanosulfonamida (81 mg, 0.23 mmol). El
sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla de reaccidn se concentrd. El producto crudo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrépida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-15 %) para dar el producto
deseado, compuesto 125-6 (70 mg, rendimiento: 73.6 %) como un

ligquido amarillo claro. ES-API: [M+H]'t = 625.0,627.0.

Etapa 7: El compuesto 125-6 (70 mg, 0.11 mmol) y 4-prop-2-inil-

tiomorfolina-1,1-didéxido (39 mg, 0.22 mmol) se disolvieron en

acetonitrilo (3 ml), % se afiladieron dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) (20 mg, 0.028 mmol), vyoduro de
cobre(I) (11 mg, 0.056 mmol), N,N'-diisopropiletilamina (72 mg,

0.56 mmol) y cloruro de litio (19 mg, 0.45 mmol). El sistema de

reaccién se agitd a 85 °C durante 1 h bajo atmésfera de argdn. Se
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afladidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La fase organica se
lavdé con salmuera saturada (20 ml x 3), se secd y se concentrd para
dar un producto crudo. El1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-60 %) para dar el compuesto
diana 125-7 (70 mg, rendimiento: 96.4 %) como un sé6lido marrdn

claro. ES-API: [M+H]* = 648.1, 650.1.

Etapa 8: El1 compuesto 125-7 (70 mg, 0.108 mmol) se disolvidé en
tetrahidrofurano (3 ml), metanol (1 ml) y agua (1,5 ml), vy se
afladidé hidrdéxido de litio monohidrato (14 mg, 0.324 mmol) a 0 °C.
El sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
16 h. La mezcla de reaccidén se ajustd a pH 9 con &cido clorhidrico
1 M diluido y se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 2). La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para
dar el compuesto diana 125-8 (65 mg, rendimiento: 99.3 %) como un

s6lido marrdé4n claro. ES-API: [M+H]* = 606.0, 608.1.

Etapa 9: El compuesto 125-8 (65 mg, 0.107 mmol) y el compuesto 15-
2 (88 mg, 0.161 mmol) se disolvieron en tolueno (2 ml), dioxano
(2 ml) y agua (1 ml), y se afiadieron fosfato de potasio (57 mg,
0.267 mmol) % [1,1"'-bis(di-terc-

butilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II) (7 mg, 0.011 mmol). El
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sistema de reaccidén se purgd 3 veces con nitrdégeno y se agitd a
85 °C durante 2 h. Se afladieron acetato de etilo (50 ml) y agua
(10 ml) a la mezcla de reaccidén. La fase orgénica separada se lavd
con salmuera saturada (15 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o\°

de silice ultrarréapida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-70 %)

para dar el compuesto diana 125-9 (60 mg, rendimiento: 58.9 %) como

un sélido marrdn claro. ES-API: [M+H]* = 950.3.

Etapa 10: E1 compuesto 125-9 (60 mg, 0.063 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (2 ml) y agua (0.5 ml), y se afiadidé hidrdéxido de
litio (3 mg, 0.126 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidén se ajustd
a pH 6 con acido clorhidrico 1 M diluido y se extrajo con acetato
de etilo (15 ml x 2). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrdé para dar el compuesto diana 125-10
(59 mg, rendimiento: 99.8 %) como un sélido amarillo claro. ES-

API: [M+H]* = 936.3.

Etapa 11: El1 compuesto 125-10 (59 mg, 0.063 mmol) se disolvid en
diclorometano (12 ml), vy se afadieron clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (302 mg, 1.576 mmol), 1-

hidroxibenzotriazol (43 mg, 0.315 mmol) vy diisopropiletilamina
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(244 mg, 1.891 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadid
diclorometano (15 ml) a la mezcla de reaccidén, y la mezcla
resultante se lavd con acido clorhidrico 0.5 M diluido (2 ml x 2)
y salmuera saturada (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidédn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o°

de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-70

)

o°

para dar el compuesto diana 125-11 (35 mg, rendimiento: 60.5

)

como un sbélido amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 918.3.

Etapa 12: El compuesto 125-11 (35 mg, 0.038 mmol) se disolvid en
metanol absoluto (0.3 ml), y se afiadidé una solucidédn de cloruro de
hidrégeno/dioxano 4.0 M (1.5 ml) a 0 °C. El sistema de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
concentrd para dar el compuesto diana 125-12 (31 mg, rendimiento:

99.1 %) como un sélido amarillo. ES-API: [M+H]* = 818.2.

Etapa 13: El compuesto 125-12 (31 mg, 0.038 mmol) se disolvid en

diclorometano (6 ml), y se afiadieron é&acido (lr,2R,38)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (6 mg, 0.052 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N"',N"'-

tetrametiluronio (17 mg, 0.045 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina

(24 mg, 0.189 mmol). El sistema de reaccidén se agitd a temperatura
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ambiente durante 1 h. Se afiadié diclorometano (20 ml) a la mezcla
de reaccidén. La mezcla resultante se lavd secuencialmente con agua
(5 ml) y salmuera saturada (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtré. E1 filtrado se concentrd a presidn reducida.
El producto crudo se purificdé por HPLC preparativa (método 1 de
bicarbonato de amonio) para dar el producto deseado (lr,2R,3S)-N-
((42Z,835,2E,6S)-11-ciclopentil- (Ra)-1°-(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-11)-2-((S)-1-metoxietil)pyridin-
3-i1)-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 8%, 85, 86~hexahidro-11H-10-
oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirroliciclotridec-2-
en-6-11)-2,3-dimetilciclopropano-1l-carboxamida (2125, 17 mg,

rendimiento: 49.1 %) como un sélido blanco. ES-API: [M+H]* = 914.3.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.72 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.33 (d, J
8.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.34 (4, J =
15.¢ Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 6.89 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.54 (t, J
= 8.4 Hz, 1H), 5.01 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.37 - 4.16 (m, 3H), 3.90
(¢, g=11.2 Hz, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.67 (d, J=10.8 Hz, 1H), 3.53
(d, g =10.8 Hz, 1H), 3.24 - 2.98 (m, 13H), 2.72 (t, J = 11.2 Hz,
1H), 2.57 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.27 - 1.99 (m, 3H), 1.98 - 1.80
(m, 2H), 1.74 (m, 1H), 1.70 - 1.32 (m, 9H), 1.27 - 1.09 (m, 4H),

1.08 - 0.98 (m, 6H), 0.70 (s, 3H), 0.32 (s, 3H).

Ejemplo 40. Sintesis del Compuesto Z127

MTPIC0230389



10

15

465

Etapa 1: Se disolvidé (S)-4-bencil-3-(3-metilbutanoil)oxazolidin-
2-ona (2.0 g, 7.653 mmol) en tetrahidrofurano (8.0 ml) vy la
solucién se enfridé a -78 °C. Se afiadié lentamente gota a gota
hexametildisilazano de 1litio (9.184 ml, 9.184 mmol) y la mezcla
resultante se agitdé a -78 °C durante 45 min y, a continuacidn, a
temperatura ambiente durante 15 min. Posteriormente, se afiadid gota
a gota una solucidén de bromuro de bencilo (1.273 ml, 10.715 mmol)
en tetrahidrofurano (8.0 ml) a -78 °C y la mezcla se agitd a 0 °C
durante 3 h. Después de que se completd la reaccidn, se inactivd
con 5.0 ml de solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (10.0 ml x 3).
La capa orgéanica se lavdé con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd, y el residuo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrépida

(tetrahidrofurano: éter de petrdleo = 0-70 %) para dar el compuesto
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127-1 (2.1 g, 5.975 mmol, rendimiento: 78.07 %). ES-API: [M+H]* =

352.2.

Etapa 2: El compuesto 127-1 (200 mg, 0.569 mmol) se disolvid en
una mezcla de 4,0 ml de tetrahidrofurano y 0.5 ml de aqua, y la
solucién se enfrié a 0-5 °C. Se afladié lentamente gota a gota
perbéxido de hidrdégeno (0.970 ml, 0.854 mmol), y después se afiadid
lentamente gota a gota una solucidn acuosa de hidrdéxido de 1litio
1 mol/1 (0.854 ml, 0.854 mmol). La mezcla se agitd a 20-25 °C
durante 18 h. Después de que se completd la reaccidn, se afiadiod
lentamente gota a gota 1.0 ml de solucidén saturada de sulfito de
sodio. La capa acuosa se extrajo dos veces con 10.0 ml de acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron y se evaporaron
a presién reducida para dar un residuo. El residuo se disolvid en
diclorometano, y el producto deseado se extrajo con una solucidn
acuosa de hidréxido de 1litio monohidrato. E1 pH de la solucidn
acuosa de hidréxido de 1litio se ajustdé a 2.5-3.0 con acido
clorhidrico diluido. La capa acuosa se extrajo con diclorometano,
se secd sobre sulfato de sodio, y se concentrd al wvacio, y el
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(tetrahidrofurano:éter de petrdleo = 20 %-60 %) para dar el
compuesto diana 127-2 (71 mg, 0.369 mmol, rendimiento: 64.89 %).

ES-API: [M+23]* = 192.3.
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Etapa 3: El compuesto 127-2 (10.37 mg, 0.054 mmol) se disolvid en
diclorometano (2.0 ml) y se afiadieron el compuesto 51-13 (21 mg,
0.027 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (20.50 mg, 0.054 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (10.45 mg, 0.081 mmol). El sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1.0 h Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrod.
Se afladidé agua (4.0 ml) al residuo, y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (8.0 ml x 2). La fase organica se lavd
con salmuera saturada (5.0 ml x 3), se secd, y se concentrd, y el
residuo se purificd por HPLC preparativa (método 1 de 4&cido
férmico) para dar (2S)-2-bencil-N-((42%Z,83S,2E,6S)-(Ra) —-15-(5-(3-
(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-yl)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-
81,82,83,84,8% 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il1)-3-
metilbutanamida (2127, 7.35 mg, 0.008 mmol, rendimiento: 28.60 %).
ES-API: [M+H]* = 953.3. H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.80 (d, J =
1.2 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
7.35 - 7.27 (m, 2H), 7.25 - 7.14 (m, 6H), 5.31 (t, J= 8.4 Hz, 1H),
5.02 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.27 (g, J = 6.0 Hz, 1H), 4.21 - 4.17
(m, 1H), 4.09 - 3.96 (m, 3H), 3.76 (s, 2H), 3.61 - 3.50 (m, 2H),
3.26 (s, 3H), 3.18 - 3.14 (m, 4H), 3.06 - 3.01 (m, 4H), 2.88 — 2.64

(m, 4H), 2.15 - 2.07 (m, 1H), 2.01 - 1.97 (m, 1H), 1.81 - 1.74 (m,
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2H), 1.70 -1.60 (m, 1H), 1.52 -1.40 (m, 1H), 1.36 (d, J = 6.0 Hz,
3H), 1.15 (¢, J= 7.2 Hz, 3H), 1.01 - 0.93 (m, 6H), 0.81 (s, 3H),

0.29 (s, 3H).

Ejemplo 41. Sintesis del Compuesto Z128

o
KU N 0\\\-'(7‘1 O )
N N HO)”
o H B o H
/ N / NH,
(o} H —_— Q —_—
N= N=
s N S
N\ ]
— N

N~
HO — 5. HO _/
5110 1281 1282

—_— —_— S
NS NS ( )]
| \ —/ N
—/ N =/ NN q
q q o J
M N W
Boc—N N 1283 NS 128-4 2\—\_/
- 7128

Etapa 1: El1l compuesto 51-10 (100 mg, 0.138 mmol) se disolvid en
metanol (0.5 ml), y se afiadidé una solucidn de cloruro de hidrdgeno
en dioxano (4 M, 2 ml) a la solucidén anterior. Después de que
completd la adicidn, el sistema de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se concentrd para dar
el compuesto 128-1 (86 mg, producto crudo) como un sélido amarillo

claro, ES-API: [M+H]* = 624.1.
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Etapa 2: El1 compuesto 128-1 (86 mg, producto crudo) se disolvid en

diclorometano (4 ml). Se afiadieron acido (lr,2R,38)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (17.31 mg, 0.152 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (68.15 mg, 0.179 mmol) v N,N'-
diisopropiletilamina (53.46 mg, 0.414 mmol) a la solucidn

anterior. Después de que completd la adicidén, el sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd
para eliminar el diclorometano. Se afadidé agua (20 ml) al residuo,
y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano (15 ml x 2).
La fase orgédnica se lavd con salmuera saturada (20 ml x 2), se
secd, y se concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrapida (metanol/diclorometano: 0 %-3 %) para dar el
compuesto 128-2 (70 mg, 0.097 mmol, rendimiento en dos etapas:

70.53 %) como un sélido blanco. ES-API: [M+H]* = 720.3.

Etapa 3: El1 compuesto 128-2 (60 mg, 0.083 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (3 ml), y se afiadieron carbonato de potasio (34.55 mg,
0.250 mmol), vyoduro de potasio (13.84 mg, 0.083 mmol) vy 4-(2-
bromoetil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (73.31 mg,
0.250 mmol) a la solucidn anterior. Después de que completd 1la

adicidén, el sistema de reaccidn se agitd a 70 °C durante 17 h bajo
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atmésfera de nitrdgeno. Después de que se completd la reaccidn, se
afladidé agua (10 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). La fase orgéanica se
lavdé con salmuera saturada (20 ml x 2), se secd, y se concentrd
para dar un producto crudo. El producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de
etilo/éter de petrdleo: 0 %-40 %) para dar el compuesto 128-3
(60 mg, 0.064 mmol, rendimiento: 77.55 %) como un sélido amarillo

claro. ES-API: [M+H]* = 932.3.

Etapa 4: El1 compuesto 128-3 (30 mg, 0.032 mmol) se disolvid en
metanol (0.5 ml), y se afiadidé una solucidn de cloruro de hidrdgeno
en dioxano (4 M, 1 ml) a la solucidén anterior. Después de que
completd la adicidn, el sistema de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se concentrd para dar
el compuesto 128-4 (27 mg, producto crudo) como un sdélido amarillo

claro, ES-API: [M+H]* = 832.2.

Etapa 5: El1 compuesto 128-4 (27 mg, producto crudo) se disolvid en
diclorometano (2 ml). Se afladieron &cido 2-hidroxiacético (3.7 mg,
0.049 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (15 mg, 0.04 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (13 mg, 0.1 mmol) a la solucidén anterior.

Después de que completd la adicidn, el sistema de reaccidn se agitd
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a temperatura ambiente durante 2 h. Después de gque se completd la
reaccidén, la mezcla de reaccidn se concentrd para eliminar el
diclorometano. Se afadié agua (10 ml) al residuo, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 2). La fase
organica se lavd con salmuera saturada (10 ml x 3), se secd, y se
concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo se purificd
por HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio) para dar
(1r,2R,3S)-N-((42Z,835,2E,6S)-11-etil-1°-(Ra) - (5-(2-(4-(2-
hidroxiacetil)piperazin-1l-yl)etoxi)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-
3-yl)-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81,82,83,84,85,86-hexahidro-11 H-10-
oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -
pirrolacyclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-dimetilciclopropano-1-
carboxamida (Z2128, 6 mg, 0.007 mmol, rendimiento en dos etapas:

21 %) como un sdé6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 890.5.

Ejemplo 42. Sintesis del Compuesto Z73

/
NG NH th/y
U

/
e
73-a
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Etapa 1: Se disolvid 4-piperidincarbonitrilo (1000 mg, 9.078 mmol)
en acetonitrilo (15 ml), vy se afiadieron carbonato de potasio
(2509.16 mg, 18.156 mmol) % 3-bromoprop-1-ino (1079.88 mg,
9.078 mmol). La mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante 3 h. Después de que se completd la reaccidn, se afiadieron
agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). La capa orgénica se separod,
se lavd con una solucidn saturada de cloruro de sodio (50 ml x 3),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentro.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto 73-a (1000 mg, 6.747 mmol,

rendimiento: 74.33 %). ES-API: [M+H]*t = 149.1.

Etapa 2: Se afiadié una solucidén de cloruro de hidrdégeno/dioxano
(7.5 ml, 4 M) a una solucidén del compuesto 51-11 (250 mg,

0.292 mmol) en metanol (1.5 ml). La mezcla de reaccidédn se agitd a
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temperatura ambiente durante 1 h. Después de que se completd la
reaccidédn como se detectd por LCMS, la mezcla de reaccidn se
concentrdé a presidédn reducida para dar el compuesto crudo 119-1

(220 mg, rendimiento: 99 %). ES-API: [M+H]* = 756.1.

Etapa 3: ©Se afadieron secuencialmente 4&cido (lr,2R,38)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (43.19 mg, 0.378 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0.3 ml, 1.746 mmol) y hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (144 mg,
0.378 mmol) a una solucidén del compuesto 119-1 (220 mg, 0.291 mmol)
en diclorometano (5 ml) bajo un bafio de agua helada. La mezcla de
reaccidén se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante
30 min. Después de que se completd la reaccidn como se detectd por
LCMS, la mezcla de reaccidén se diluyd con diclorometano (20 ml), vy
después la mezcla resultante se lavd con agua (10 ml) y salmuera
saturada (10 ml x 3). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd a sequedad. El residuo se

purificd por cromatografia ultrarrdpida automatizada sobre gel de

silice (tetrahidrofurano/éter de petrdleo = 0-40 %) para dar el
compuesto 119-2 (170 mg, rendimiento: 69 %). ES-API: [M+H]* =
852.2.

Etapa 4: Se afladieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II)

(11.5 mg, 0.016 mmol), yoduro de cobre (I) (6 mg, 0.033 mmol), N,N-
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diisopropiletilamina (0.06 ml, 0.329 mmol) vy cloruro de 1litio
(21 mg, 0.493 mmol) a una solucidén de compuestos 119-2 (70 mg,
0.082 mmol) y 73-a (37 mg, 0.246 mmol) en acetonitrilo (10 ml) bajo
atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccidn se purgd 3 veces con
nitrbégeno, se calentd a 85 °C, y se agitd durante 2 h. Después de
que se completd la reaccidn como se detectd por LCMS, la mezcla de
reaccién se enfrid a temperatura ambiente, y se afiadié 20 ml de
agua a la mezcla de reaccidén. La mezcla de reaccidn se extrajo
entonces con acetato de etilo (10 ml x 3). Las fases orgédnicas se
combinaron, se lavaron con salmuera saturada (10 ml x 3), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron vy se
concentraron a sequedad. El residuo se purificdé por HPLC
preparativa (método 2 de Dbicarbonato de amonio) para dar
(lr, 2R, 3S)-N-((42z2,8335,2E, 6S) - (Ra) -1°-(5-(3- (4-cianopiperidin-1-
il)prop-1-in-1-il)-2-((S)-l-metoxietil)piridin-3-1il)-1l-etil-
12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82, 83, 84, 8%, 85, 86-hexahidro-11H-10-oxa-
4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolacyclotridecafan-2-
en-6-11)-2,3-dimetilciclopropano-1l-carboxamida (273, 32.05 mg,
rendimiento: 46 %). ES-API: [M+H]* = 850.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 8.79 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.36 (d, J= 8.8 Hz, 1 H), 7.79 (d,
J= 2.0 Hz, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 7.36 (d, J= 15.6 Hz, 1 H), 7.25
(d, J= 15.2 Hz, 1 H), 5.54 (t, J= 8.8 Hz, 1 H), 5.03 (d, J= 12.0 Hz,
1 H), 4.27- 4.20 (m, 2 H), 4.04- 3.96 (m, 3 H), 3.63- 3.54 (m, 4

H), 3.25- 3.22 (m, 4 H), 3.14- 3.08 (m, 1 H), 2.91- 2.85 (m, 1 H),
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2.76- 2.59 (m, 4 H), 2.47- 2.45 (m, 2 H), 2.20- 2.17 (m, 1 H),
1.99- 1.%9¢ (m, 1 H), 1.92- 1.87 (m, 2 H), 1.78- 1.64 (m, 4 H),
1.51- 1.45 (m, 1 H), 1.36 (d, J= 6.4 Hz, 3 H), 1.18- 1.12 (m, 6

H), 1.07- 1.04 (m, 6 H), 0.77 (s, 3 H), 0.33 (s, 3 H).

Ejemplo 43. Sintesis de los Compuestos Z80 y Z191
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Etapa 1: El1l compuesto 118-10 (160 mg, 0.37 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (12 ml), vy se afiadié 1l-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazabiciclo [2.2.2] octano bis (tetrafluoroborato) (142 mg,
0.40 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidn se agitdé a 0 °C durante
1 h. Se afladid una solucidn saturada de bicarbonato de sodio (4 ml)
a la mezcla de reaccidén, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (40 ml). La fase orgénica se lavd con salmuera
saturada (15 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn reducida. E1 producto
crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-20 %) para dar
el compuesto 80-1 (75 mg, rendimiento: 45.02 %) como un liquido

amarillo claro. ES-API: [M+H]*= 455.1, 457.1.

Etapa 2 El compuesto 80-1 (75 mg, 0.165 mmol),
bis (pinacolato)diboro (84 mg, 0.329 mmol), dimero cloro(l,5-
ciclooctadieno)iridio (I) (13 mg, 0.020 mmol) vy 4,4'-di-terc-
butil-2,2'-bipiridina (9 mg, 0.033 mmol) se disolvieron en

ciclohexano (8 ml). El sistema de reaccidn se agitd a 85 °C durante
18 h bajo atmésfera de nitrdbgeno. La mezcla de reaccidn se
concentrdé para dar el compuesto 80-2 (82 mg, producto crudo). ES-

API: [M+H]* = 499.1, 501.1.
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Etapa 3: El compuesto 80-2 (82 mg, producto crudo) se disolvid en
acetonitrilo (5 ml), y se afiadid perdxido de hidrdébgeno al 30 %
(99 mg, 0.875 mmol) bajo un bafio de hielo. El sistema de reaccidn
se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 3 h. Después
de que se completd la reaccidn, la reaccidn se inactivd con sulfito
de sodio saturado (4 ml). La mezcla de reaccidén se extrajo con
acetato de etilo (25 ml x 2). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera saturada (30 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron para dar un
producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de
petrdleo: 0-40 %) para dar el compuesto 80-3 (35 mg, rendimiento
en dos etapas: 45.2 %) como un liquido amarillo. ES-API: [M+H]T =

471.1,473.1.

Etapa 4: El1 compuesto 80-3 (35 mg, 0.75 mmol) se disolvid en
diclorometano (2 ml), y se afiadieron diisopropiletilamina (29 mg,
0.223 mmol) % 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfonil]metanosulfonamida (53 mg, 0.149 mmol).
El sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla de reaccidén se concentrd. El producto crudo se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida

(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-10 %) para dar el compuesto
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80-4 (30 mg, rendimiento: 67.0 %) como un liquido incoloro. ES-

API: [M+H]* = 603.0, 605.0.

Etapa 5: El1 compuesto 80-4 (30 mg, 0.050 mmol) vy 4-prop-2-inil-
tiomorfolina-1,1-didéxido (16 mg, 0.089 mmol) se disolvieron en
acetonitrilo (2 ml), % se afiladieron dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (9 mg, 0.012 mmol), vyoduro de
cobre (I) (5 mg, 0.025 mmol), N,N'-diisopropiletilamina (32 mg,
0.249 mmol) y cloruro de litio (8 mg, 0.199 mmol). El sistema de
reaccién se agitd a 85 °C durante 1 h bajo atmésfera de argdn. Se
afladidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La fase organica se
lavé con salmuera saturada (20 ml x 3), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y se concentrd para dar un producto crudo.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o°

de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-60 %)
para dar el compuesto 80-5 (30 mg, rendimiento: 96.3 %) como un

s6lido marrdé4n claro. ES-API: [M+H]* = 626.1, 628.1.

Etapa 6: El compuesto 80-5 (30 mg, 0.048 mmol) se disolvidé en
tetrahidrofurano (1.5 ml), metanol (0.5 ml) y agua (0.5 ml), y se
afladidé hidrdéxido de litio monohidrato (5 mg, 0.120 mmol) a 0 °C.
El sistema de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante

24 h. La mezcla de reaccidédn se ajustd a pH 9 con acido clorhidrico
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1 M diluido y se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 2). La fase
orgénica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. E1L
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice wultrarrapida (metanol/diclorometano: 0-3 %) para dar el
compuesto 80-6 (25 mg, rendimiento: 89.3 %) como un sdélido blanco.

ES-API: [M+H]* = 584.2, 586.2.

Etapa 7: El1 compuesto 80-6 (25 mg, 0.043 mmol) y el compuesto 15-
2 (35 mg, 0.064 mmol) se disolvieron en tolueno (1.5 ml), dioxano
(1.5 ml) y agua (0.8 ml), y se afiadieron fosfato de potasio (23 mg,
0.107 mmol) % [1,1"'-bis(di-terc-
butilfosfino) ferroceno]dicloropaladio(II) (4 mg, 0.005 mmol). EI1
sistema de reaccidén se purgd 3 veces con nitrdégeno y se agitd a
85 °C durante 2 h. Se afladieron acetato de etilo (50 ml) y agua
(10 ml) a la mezcla de reaccidédn. La fase orgdnica separada se lavd
con salmuera saturada (15 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidédn reducida.
El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice ultrarrapida (metanol/diclorometano: 0-5 %) para dar el
compuesto 80-7 (28 mg, rendimiento: 70.5 %) como un sélido marrdn

claro. ES-API: [M+H]* = 928.3.

Etapa 8: E1l compuesto 80-7 (28 mg, 0.030 mmol) se disolvid en

tetrahidrofurano (1,5 ml) y agua (0.5 ml), y se afiadié hidrdéxido
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de litio monohidrato (2 mg, 0.045 mmol) a 0 °C. El sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccién se ajustd a pH 6 con acido clorhidrico diluido 1 M y se
extrajo con acetato de etilo (15 ml x 2). La fase organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar el compuesto
80-8 (27 mg, rendimiento: 97.9 %) como un sbélido amarillo claro.

ES-API: [M+H]* = 914.2.

Etapa 9: E1l compuesto 80-8 (27 mg, 0.030 mmol) se disolvid en
diclorometano (8 ml), y se afladieron clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (141 mg, 0.738 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (20 mg, 0.148 mmol) vy diisopropiletilamina
(114 mg, 0.886 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadiod
diclorometano (15 ml) a la mezcla de reaccidn, vy la mezcla
resultante se lavd con acido clorhidrico 0.5 M diluido (2 ml x 2)
y salmuera saturada (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidédn reducida.
El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice ultrarrédpida (metanol/diclorometano: 0-5 %) para dar el
compuesto 80-9 (15 mg, rendimiento: 56.7 %) como un sélido blanco.

ES-API: [M+tH]* = 896.3.
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Etapa 10: El1 compuesto 80-9 (15 mg, 0.017 mmol) se disolvid en
metanol absoluto (0.2 ml), y se afiadidé una solucidén de cloruro de
hidrégeno/dioxano 4.0 M (1.0 ml) a 0 °C. El sistema de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
concentrd para dar una mezcla (13 mg, producto crudo) de los
compuestos 80-10 y 80-11 como un sélido amarillo. Compuesto 80-10:

ES-API: [M+H]* = 808.3, y compuesto 80-11: ES-API: [M+H]* = 796.3.

Etapa 11: La mezcla (13 mg, producto crudo) del compuesto 80-10 y
el compuesto 80-11 se disolvié en diclorometano (3 ml), vy se
afladieron é&cido (1r,2R,3S)-2,3-dimetilciclopropano-l-carboxilico

(3 mg, 0.026 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-

il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (8 mg, 0.021 mmol) y N,N'-
diisopropiletilamina (11 mg, 0.082 mmol). El sistema de reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadid

diclorometano (20 ml) a la mezcla de reaccidn. La mezcla resultante
se lavdé secuencialmente con agua (5 ml) vy salmuera saturada
(10 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrdé. E1L
filtrado se concentrdé a presidn reducida. E1 producto crudo se
purificd mediante HPLC preparativa (método de acido
trifluoroacético) para obtener 2 compuestos. Uno de los compuestos
fue (1r, 2R, 3S)-N-((427,835,2E, 6S) - (Ra) =1°5=(5-(3-(1,1-
dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-

3-yl)-1l-etil-12-metoxi-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-8%,82%,83,6 84,85, 86—
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hexahidro-1'H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -
pirrolacyclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-dimetilciclopropano-1-
carboxamida (Z191), 3.5 mg, rendimiento: 21.5 %) como un sdélido

blanco. ES-API: [M+H]* = 904.3.

El otro compuesto fue (1r,2R,3S)-N-((427Z,83S,2E,6S)-(Ra)-15-(5-(3-
(1,1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-yl)-1l-etil-12-fluoro-12,12-dimetil-7, 9-
dioxo-81,82,83,84,85, 85~hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolacyclotridecafan-2-en-6-il)-2, 3~
dimetilciclopropano-l-carboxamida (280, 1.7 mg, rendimiento:

10.6 %) como un sélido blanco. ES-API: [M+H]*t = 892.3.

Ejemplo 44. Sintesis del Compuesto Z130

Etapa 1: El compuesto 118-19 (97 mg, 0.125 mmol) se disolvid en
diclorometano (5 ml), y se afiadieron acido (1R,5S,6r)-3-oxabiciclo

[3.1.0] hexano-6-carboxilico (16.02 mg, 0.125 mmol),
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hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N"',N"'-
tetrametiluronio (94.82 mg, 0.249 mmol) v N,N'-
diisopropiletilamina (48.34 mg, 0.374 mmol) a la solucidn

anterior. Después de que completd la adicidén, el sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd
para eliminar el diclorometano. Se afadidé agua (10 ml) al residuo,
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (15 ml x
2). La fase organica se lavd con salmuera saturada (10 ml x 3), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd para
dar un producto crudo. El1 producto crudo se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida

o°

(metanol/diclorometano: 0 %$-4 %) para dar (1R,55, 6r)—-N-
((422,835,2EFE,6S5) - (Ra) —-1°-(5-(3- (1, 1-dioxidotiomorfolino) prop-1-in-
1-11)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-3-il)-11-etil-12,12-dimetil-

7,9-dioxo-81,82,83,84,85, 85~hexahidro-11H -10-oxa-4(4,2)-tiazola-
8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolacyclotridecafan-2-en-6-1il1)-3-

oxabiciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxamida (2130, 80 mg, 0.090 mmol,
rendimiento: 72.25 %) como un sé6lido amarillo claro. ES-API: [M
+H]+ = 888.3. lH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
8.52 (d, 0= 8.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H),
7.35 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.81 (d, J= 15.6 Hz, 1H),

5.54 (¢, J = 8.0 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.30 - 4.15

(m, 2H), 3.96 - 3.85 (m, 1H), 3.84 - 3.77 (m, 4H), 3.75 (s, 2H),
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3.70 - 3.59 (m, 3H), 3.56 - 3.50 (m, 1H), 3.21 (s, 3H),

3.19 - 3.14
(m, 4H), 3.10 - 3.00

(m, 5H), 2.78 - 2.67 (m, 1H), 2.63 - 2.56

(m,

1H), 2.23 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.00 1.85 (m, 3H), 1.79 - 1.72

(m, 1H), 1.69 - 1.57 (m, 2H), 1.51 - 1.42 (m, 1H), 1.35 (d, J =

5 6.0 Hz, 3H), 1.29 - 1.22 (m, 1H), 1.06 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.71
(s, 3H), 0.31 (s, 3H).

Ejemplo 45. Sintesis del Compuesto Z10

10
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Etapa 1: El1 compuesto 118-7 (1.25 g, 3.16 mmol) se disolvidé en N,N-
dimetilformamida (25 ml), vy se afladieron carbonato de cesio
(3.09 g, 9.49 mmol) y 2-yodopropano (1.61 g, 9.49 mmol) a
temperatura ambiente. El sistema de reaccién se agité a 60 °C
durante 8 h. Se afadid acetato de etilo (100 ml) a la mezcla de

reaccidén, y la mezcla resultante se lavdé con salmuera saturada
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(30 ml x 3). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidén reducida. EI

producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de

o°

silice ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-30 %)
para dar el compuesto 10-1 (700 mg, 3 min, tiempo de retencidn
LCMS: 1.97 min, rendimiento: 50.6 %, estructura arbitrariamente
designada) como un liquido incoloro, ES-API: [M+H]* = 437.1, 439.1.
e isémero 10-1-a (600 mg, 3 min, tiempo de retencidédn LCMS 1.85 min,

rendimiento: 43.4 %, estructura arbitrariamente designada) como un

liquido amarillo. ES-API: [M+H]T = 437.1, 439.1.

Etapa 2: El1 compuesto 10-1 (700 mg, 1.60 mmol) se disolvid en
diclorometano (25 ml), y se afadidé gota a gota una solucidén 1.0 M
de DIBAL-H en n-hexano (4.80 ml, 4.80 mmol) a -70 °C. El sistema
de reaccidén se agitd a -70 °C durante 1 h, y después se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccidn
se enfrié a 0 °C. Se afiadieron lentamente gota a gota agua (0.50)
ml), solucién de hidréxido de sodio al 15 % (0.50 ml) vy agua
(1.25 ml) secuencialmente para inactivar la reaccidén. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 15 min, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd, y el filtrado se
concentrbé a presidén reducida. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida

(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-35 %) para dar el compuesto
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10-2 (390 mg, rendimiento: 59.5 %) como un ligquido viscoso amarillo

claro. ES-API: [M+H]* = 409.1, 411.1.

Etapa 3: El compuesto 10-2 (390 mg, 0.95 mmol),
diisopropiletilamina (369 mg, 2.86 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(12 mg, 0.095 mmol) se disolvieron en diclorometano (10 ml), y se
afladidé anhidrido acético (146 mg, 1.43 mmol) a 0 °C. El sistema de
reaccién se agitdé a 0 °C durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
concentrdé. E1 producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (tetrahidrofurano/éter de
petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto 10-3 (345 mg, rendimiento:
80.2 %) como un liquido viscoso amarillo claro. ES-API: [M+H]*t =

451.1, 453.1.

Etapa 4: El compuesto 10-3 (345 mg, 0.76 mmol),
bis (pinacolato)diboro (349 mg, 1.38 mmol), dimero cloro(l,5-
ciclooctadieno)iridio(I) (62 mg, 0.092 mmol) y 4,4'-di-terc-butil-
2,2"-bipiridina (41 mg, 0.153 mmol) se disolvieron en ciclohexano
(20 ml). E1l sistema de reaccidn se agitd a 85 °C durante 18 h bajo
atmésfera de nitrdégeno. La mezcla de reaccidédn se concentrd para
dar el compuesto 10-4 (378 mg, producto crudo). ES-API: [M+tH]* =

495.2, 497.2.
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Etapa 5: El1 compuesto 10-4 (378 mg, producto crudo) se disolvid en
acetonitrilo (5 ml), y se afiadid perdxido de hidrdébgeno al 30 %
(259 mg, 2,29 mmol) bajo un bafio de hielo. El1l sistema de reaccidn
se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 3 h. Después
de que se completd la reaccidn, la reaccidn se inactivd con sulfito
de sodio saturado (4 ml). La mezcla de reaccidén se extrajo con
acetato de etilo (25 ml x 2). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera saturada (30 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron para dar un
producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de
petrdleo: 0-40 %) para dar el compuesto 10-5 (220 mg, rendimiento
en dos etapas: 61.7 %) como un sé6lido amarillo. ES-API: [M+H]* =

467.1,469.1.

Etapa 6: El compuesto 10-5 (220 mg, 0.47 mmol) se disolvid en
diclorometano (6 ml), y se afiadieron diisopropiletilamina (182 mg,
1.41 mmol) % 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfonil]metanosulfonamida (252 mg, 0.71 mmol).
El sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla de reaccidén se concentrd. El producto crudo se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice ultrarréapida

(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-20 %) para dar el compuesto
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10-6 (240 mg, rendimiento: 85.1 %) como un liquido incoloro. ES-

API: [M+H]* = 599.0, 601.0.

Etapa 7: El1 compuesto 10-6 (240 mg, 0.400 mmol) y 4-prop-2-inil-

tiomorfolina-1,1-didéxido (125 mg, 0.72 mmol) se disolvieron en

acetonitrilo (8 ml), % se afiladieron dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (70 mg, 0.10 mmol), vyoduro de
cobre(I) (38 mg, 0.20 mmol), N,N'-diisopropiletilamina (259 mg,
2.0 mmol) y cloruro de litio (68 mg, 1.60 mmol). El1l sistema de

reaccién se agitd a 85 °C durante 1 h bajo atmésfera de argdn. Se
afladidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La fase organica se
lavé con salmuera saturada (20 ml x 3), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y se concentrd para dar un producto crudo.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o°

de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-50 %)

para dar el compuesto 10-7 (245 mg, rendimiento: 98.3 %) como un

s6lido marrdé4n claro. ES-API: [M+H]* = 622.2, 624.2.

Etapa 8: El compuesto 10-7 (245 mg, 0.39 mmol) se disolvidé en
tetrahidrofurano (5 ml), metanol (2.5 ml) y agua (2.5 ml), y se
afladidé hidrdéxido de litio monohidrato (41 mg, 0.98 mmol) a 0 °C.
El sistema de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante

16 h. La mezcla de reaccidén se ajustd a pH 9 con &cido clorhidrico
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1 M diluido y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se
concentré. E1 producto crudo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (metanol/diclorometano: 0-
3 %) para dar el compuesto 10-8 (200 mg, rendimiento: 87.5 %) como

un sélido blanco. ES-API: [M+H]* = 580.2, 582.1.

Etapa 9: El1 compuesto 10-8 (200 mg, 0.34 mmol) y el compuesto 15-
2 (284 mg, 0.52 mmol) se disolvieron en tolueno (2 ml), dioxano
(6 ml) v agua (2 ml), y se afiadieron fosfato de potasio (183 mg,
0.86 mmol) % [1,1'-bis (di-terc-butilfosfino) ferroceno]
dicloropaladio (II) (22 mg, 0.034 mmol). El sistema de reaccidn se
purgd 3 veces con nitrégeno y se agitd a 85 °C durante 3 h. Se
afladieron acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml) a la mezcla de
reaccidén. La fase organica separada se lavd con salmuera saturada
(15 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el
filtrado se concentrdé a presidén reducida. E1l producto crudo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrépida
(metanol/diclorometano: 0-8 %) para dar el compuesto 10-9 (245 mg,
rendimiento: 77.1 %) como un sbdélido amarillo claro. ES-API: [M+H]*

= 924.2.

Etapa 10: E1 compuesto 10-9 (245 mg, 0.265 mmol) se disolvid en

tetrahidrofurano (6 ml) y agua (1.5 ml), y se afiadié hidrdéxido de
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litio monohidrato (17 mg, 0.40 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn
se ajustd a pH 6 con &cido clorhidrico 1 M diluido y se extrajo
con acetato de etilo (15 ml x 2). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd para dar el
compuesto 10-10 (240 mg, rendimiento: 99.5 %) como un sélido

amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 910.3.

Etapa 11: E1 compuesto 10-10 (240 mg, 0.26 mmol) se disolvid en
diclorometano (25 ml), y se afladieron clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1.26 g, 6.59 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (178 mg, 1.32 mmol) vy diisopropiletilamina
(1.02 g, 7.91 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadiod
diclorometano (15 ml) a la mezcla de reaccidn, vy la mezcla
resultante se lavd con acido clorhidrico 0.5 M diluido (5 ml x 2)
y bicarbonato de sodio saturado (15 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y se filtré. E1 filtrado se concentrd a presidn
reducida. El1 producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (tetrahidrofurano/éter de
petrbdleo: 0-70 %) para dar el compuesto 10-11 (130 mg, rendimiento:

55.3 %) como un sdélido rosado claro. ES-API: [M+H]T = 892.2.
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Etapa 12: El compuesto 10-11 (130 mg, 0.146 mmol) se disolvid en
metanol absoluto (0.75 ml), y se afiadidé una solucidn de cloruro de
hidrégeno/dioxano 4.0 M (3 ml) a 0 °C. El sistema de reaccidén se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
concentrd para dar el compuesto 10-12 (115 mg, rendimiento: 99.6 %)

como un sdélido amarillo. ES-API: [M+H]* = 792.3.

Etapa 13: El compuesto 10-12 (115 mg, 0.145 mmol) se disolvid en

diclorometano (15 ml), vy se afiadieron 4&cido (lr,2R,38)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (22 mg, 0.189 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-

tetrametiluronio (66 mg, 0.174 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina
(150 mg, 1.162 mmol). El sistema de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadidé diclorometano (15 ml) a la mezcla
de reaccidén. La mezcla resultante se lavd secuencialmente con agua
(5 ml) y salmuera saturada (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtré. E1 filtrado se concentrdé a presidn reducida.
El producto crudo se purificd por HPLC preparativa (método 1 de
bicarbonato de amonio) para dar el producto deseado (lr,2R,3S)-N-
((422,835,2E,6S) - (Ra)—-1°-(5-(3- (1, 1-dioxidotiomorfolino)prop-1-in-
1-i1)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-3-il)-11-isopropil-12,12-
dimetil-7, 9-dioxo-81,82,83, 84,85, 865~hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2) -
tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolacyclotridecafan-2-en-6-

il)-2,3-dimetilciclopropano-l-carboxamida (z10, 80 mg,
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rendimiento: 61.0 %) como un sélido blanco. ES-API: [M+H]* = 888.3.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.72 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 8.34 (d, J

8.8 Hz, 1H), 7.69 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.35 (4, J
15.¢ Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.86 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.53 (t, J
= 9.2 Hz, 1H), 5.00 (d, J=12.4 Hz, 1H), 4.35 (g, J = 6.4 Hz, 1H),
4.27 - 4.07 (m, 2H), 3.91 (t, J=12.0 Hz, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.66
(d, g =10.4 Hz, 1H), 3.53 (d, J=10.4 Hz, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.20
- 2.99 (m, 10H), 2.73 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 2.20 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 1.95 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.82 -
1.57 (m, 2H), 1.52 - 1.31 (m, 7H), 1.21 - 1.11 (m, 3H), 1.11 - 1.01

(m, 6H), 0.97 (4, J = 6.0 Hz, 3H), 0.71 (s, 3H), 0.31 (s, 3H).

Ejemplo 46. Sintesis del Compuesto Z49
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Etapa 1: El1 compuesto 118-13 (180 mg, 0.307 mmol) se disolvid en

acetonitrilo (8 ml). Se afiadieron 1-(prop-2-in-1-il)piperidina-4-

carbonitrilo (91.14 mg, 0.615 mmol), dicloruro de

bis(trifenilfosfina)paladio(II) (32.37 mg, 0.046 mmol), yoduro de

cobre (I) (17.57 mg, 0.092 mmol), N, N'-diisoprop
(198.70 mg, 1.537 mmol), y cloruro de litio (52.13 mg,
a la solucidén anterior a temperatura ambiente. Desp

completd la adicidn, el sistema de reaccidn se agitd a 85

iletilamina
1.230 mmol)
ués de que

°C durante
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4 h bajo atmbdésfera de argdn. Después de que se completd la reaccidn,
se afiadidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidén, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). La fase
organica se lavd con salmuera saturada (30 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd para dar un
producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrédpida (tetrahidrofurano/éter de
petrdleo: 0 %$-40 %) para dar el compuesto 49-1 (150 mg, 0.257 mmol,
rendimiento: 83.60 %) como un sélido amarillo claro. ES-API: [M

+H]* = 583.1, 585.1.

Etapa 2: El1 compuesto 49-1 (150 mg, 0.257 mmol) se disolvid en
metanol (0.3 ml), tetrahidrofurano (3 ml) y agua (3 ml). Se afadid
hidréxido de litio (15.39 mg, 0.643 mmol) a la solucidén anterior.
Después de que completd la adicidn, el sistema de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 10 h. Después de que se completd la
reaccién, la mezcla de reaccidn se acidificdé a acidez débil
(aproximadamente pH 6) con &cido clorhidrico diluido (1 M). La
solucidén resultante se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2).
La fase orgédnica se lavdé con salmuera saturada (50 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd para dar
un producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrapida (acetato de etilo/éter de

petrbdleo: 0-4 %) para dar el compuesto 49-2 (140 mg, 0.259 mmol,
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rendimiento: 100 %) como un sé6lido amarillo claro. ES-API: [M+H]'

= 541.2, 543.2.

Etapa 3: El1 compuesto 49-2 (120 mg, 0.222 mmol) se disolvid en
tolueno (1.5 ml), dioxano (4.5 ml) y agua (1.5 ml). El compuesto
15-2 (243.97 mg, 0.443 mmol), fosfato de potasio (117.59 mg,
0.554 mmol) % [1,1"-bis(di-terc-butilfosfino) ferroceno]
dicloropaladio (II) (14.43 mg, 0.022 mmol) se afadieron a la
solucidén anterior, y el sistema de reaccidn se purgd 3 veces con
nitrdégeno y se agitdé a 80 °C durante 3 h. Se afiadieron acetato de
etilo (30 ml) y agua (30 ml) a la mezcla de reaccidén. La fase
organica se separd, se lavd con salmuera saturada (20 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado se
concentré a presién reducida. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-30 %) para dar el compuesto
49-3 (170 mg, 0.192 mmol, rendimiento: 86.67 %) como un sbélido

gris. ES-API: [M+H]* = 885.4.

Etapa 4: El1 compuesto 49-3 (170 mg, 0.192 mmol) se disolvidé en
tetrahidrofurano (3 ml) y agua (1 ml), y se afadié hidrdéxido de
litio (9.20 mg, 0.384 mmol) a 0 °C. El sistema de reaccidén se agitd
a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccidn se

ajustd a pH 6 con &cido clorhidrico 1 M diluido y se extrajo con

MTPIC0230389



10

15

20

498

acetato de etilo (30 ml x 2). La fase organica se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd para dar el compuesto 49-4 (165 mg,
0.189 mmol, rendimiento: 98.62 %) como un sélido amarillo claro.

ES-API: [M+tH]* = 871.3.

Etapa 5: El1 compuesto 49-4 (165 mg, 0.189 mmol) se disolvidé en
diclorometano (40 ml), y se afladieron clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1072.05 mg, 5.592 mmol),
l-hidroxibenzotriazol (251.90 mg, 1.864 mmol) y
diisopropiletilamina (1.136 ml, 6.524 mmol) a temperatura
ambiente. El sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 18 h. Se afiadidé diclorometano (50 ml) a la mezcla de
reaccién, y la mezcla resultante se lavdé con éacido clorhidrico
diluido (0.5 M, 20 ml x 2) y salmuera saturada (100 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. E1 filtrado se
concentrbé a presidén reducida. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (acetato de
etilo/éter de petrdleo: 0-70 %) para dar el compuesto 49-5 (100 mg,
0.117 mmol, rendimiento: 62.88 %) como un sélido amarillo claro.

ES-API: [M+H]* = 853.3.

Etapa 6: El1 compuesto 49-5 (100 mg, 0.117 mmol) se disolvid en
diclorometano (1 ml) y &cido trifluorocacético (1 ml). El sistema

de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 h Después de
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que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrd
para eliminar el disolvente. E1l residuo se volvidé a disolver en
diclorometano (30 ml) vy se lavdé con una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio (20 ml x 2). La fase organica separada se lavd
con salmuera saturada (20 ml x 2), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidédn reducida
para dar el compuesto 49-6 (90 mg, producto crudo) como un sdbélido

amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 753.2.

Etapa 7: El compuesto 49-6 (90 mg, producto crudo) se disolvid en

diclorometano (3 ml). Se afiadieron acido (lr, 2R, 38)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (20.01 mg, 0.175 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'"-
tetrametiluronio (57.77 mg, 0.152 mmol) % N,N"-
diisopropiletilamina (0.061 m1, 0.351 mmol) a la solucidn

anterior. Después de que completd la adicidén, el sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Después de
que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se concentrod
para eliminar el diclorometano. Se afiadié agua (10 ml) al residuo,
y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano (15 ml x 2).
La fase orgénica se lavd con salmuera saturada (10 ml x 3), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd para dar
un producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice ultrarrdpida (metanol/diclorometano:
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0-4 %) para dar el producto deseado (Ir,2R,3S)-N-((4 2Z,835,2E,6S) -
(Ra) =1°-(5-(3-(4-cianopiperidin-1-il)prop-1l-in-1-11)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-yl)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-
81,82,83,84,8% 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxamida (z49, 70 mg, 0.082 mmol,
rendimiento en dos etapas: 70.54 %) como un sélido blanco. ES-API:
[M +H]* = 849.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.72 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 8.34 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.69 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.44 (s,
i), 7.35 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.81 (d, J= 15.6 Hz,
1H), 5.53 (¢, J = 8.0 Hz, 1H), 5.01 (d4, J = 12.4 Hz, 1H), 4.25 -
4.19 (m, 2H), 3.81 - 3.75 (m, 3H), 3.67 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.57
(s, 2H), 3.53 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.22 - 3.21 (m, 4H), 3.11 -
3.06 (m, 1H), 2.90 - 2.89 (m, 1H), 2.75 - 2.67 (m, 4H), 2.45 - 2.41
(m, 1H),2.23 (d, J=14.8 Hz, 1H), 1.94 - 1.87 (m, 3H), 1.75 - 1.65
(m, 5H), 1.53 - 1.41 (m, 1H), 1.35 (d, J= 6.0 Hz, 3H), 1.19 - 1.14

(m, 3H), 1.07 - 1.04 (m, 9H), 0.70 (s, 3H), 0.31 (s, 3H).

Ejemplo 47. Sintesis del Compuesto Z103
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Etapa 1: El1 compuesto 70-7 (100 mg, 0.118 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (6 ml). Se afiadieron 4-(hidroximetil)-1-(prop-2-in-
l-il)piperidina-4-carbonitrilo (62.84 mg, 0.353 mmol), dicloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (16.50 mg, 0.024 mmol), vyoduro
de cobre (I) (4.28 mg, 0.022 mmol), N,N'-diisopropiletilamina
(0.082, 0.470 mmol), y cloruro de litio (29.89 mg, 0.705 mmol) a
la solucidén anterior a temperatura ambiente. Después de que
completd la adicidn, el sistema de reaccidn se agitd a 80 °C durante
1.5 h bajo atmbésfera de nitrdégeno. Después de que se completd la
reaccién, se afiadidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidn, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). La
fase organica se lavd con salmuera saturada (20 ml x 2), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd para dar
un producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrdpida (metanol/diclorometano:

0

o

-4 %) para dar el producto deseado (lr,2R,38) -N-
((422,835,2EFE,6S5) - (Ra) —-1°= (5-(3-(4-ciano-4-(hidroximetil)piperidin-

1-il)prop-1-in-1-il) -2-((S)-1l-metoxietil)piridin-3-il)-1l-etil-
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12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82, 83, 84, 85, 8~hexahidro-1'H-10-oxa-

4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-piyrrolacyclotridecafan-

2-en-6-11) -2,3-dimetilciclopropano-l-carboxamida (2103,

80 mg,

0.091 mmol, rendimiento: 77.44 %) como un sélido amarillo claro.

ES-API: [M+H]* = 879.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o 8.72 (d, J =

1.6 Hz, 1H), 8.34 (d4, J = 8.8 Hz, 1lH), 7.69 (d, J = 1.6

7.43 (s, 1H), 7.35 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6

5.0 (4, J = 12.0 Hz, 1H), 4.28 - 4.17 (m, 2H), 3.90
12.4 Hz, 1H), 3.85 - 3.74 (m, 2H), 3.75 - 3.65 (4, J =

1H), 3.61 (s, 2H), 3.53 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.46 (4, J

Hz, 1H),

.81 (4, J

15.6 Hz, 1H), 5.54 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 5.43 (t, J= 5.6 Hz, 1H),

(t, J =
10.8 Hz,

= 5.0 Hz,

2H), 3.25 - 3.17 (m, 4H), 3.13 - 3.05 (m, 1H), 2.94 - 2.85 (m, 2H),

2.78 = 2.67 (m, 1H), 2.63 - 2.54 (m, 1H), 2.50 - 2.42 (m,

- 2.20 (m, 1H), 1.95 (4, J = 10.8 Hz, 1H), 1.87 (d, J =

2H), 2.30

12.8 Hz,

2H), 1.79 - 1.71 (m, 1H), 1.69 - 1.61 (m, 1H), 1.58 - 1.45 (m, 3H),

1.35 (d, J=6.0 Hz, 3H), 1.27 - 1.13 (m, 3H), 1.08 - 1.05 (m, 9H),

0.70 (s, 3H), 0.31 (s, 3H).

Ejemplo 48. Sintesis del Compuesto Z69
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Etapa 1: El1 compuesto 70-7 (120 mg, 0.141 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (5 ml). Se afiadieron 4- (prop-2-in-1-il)-1.4-oxacepano
(58.89 mg, 0.423 mmol), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) (19.80 mg, 0.028 mmol), yoduro de
cobre(I) (10.74 mg, 0.056 mmol), N,N'-diisopropiletilamina (0.098,
0.564 mmol), vy cloruro de 1litio (35.87 mg, 0.846 mmol) a la
solucidén anterior a temperatura ambiente. Después de que completd
la adicidén, el sistema de reaccidén se agitd a 80 °C durante 1.5 h
bajo atmbésfera de nitrdgeno. Después de dque se completd la
reaccién, se afiadidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidn, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). La
fase organica se lavd con salmuera saturada (20 ml x 2), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd para dar
un producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice ultrarrdpida (metanol/diclorometano:
0-4 %) para dar (l1r,2R,3S)-N-((42Z,835,2E,6S)-(Ra)-15-(5-(3-(1,4-
oxazepan-4-il)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-3-il-

ll-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81,82,83, 84,85, 85-hexahidro-11H-10-
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oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-11)-2,3-dimetilciclopropano-1-
carboxamida (Z269, 90 mg, 0.107 mmol, rendimiento: 75.97 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M +H]* = 840.3. 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o

8.71 (4, J=1.6 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.69 (d, J
1.6 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.35 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H),

6.81 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.54 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.01 (d, J

12.0 Hz, 1H), 4.27 - 4.16 (m, 2H), 3.96 - 3.87 (m, 1H), 3.85 - 3.75
(m, 2H), 3.64 - 3.58 (m, 2H), 3.56 - 3.51 (m, 2H), 3.25 - 3.18 (m,
44), 3.14 - 3.07 (m, 1H), 2.79 - 2.71 (m, 5H), 2.68 - 2.59 (m, 3H),
2.30 - 2.18 (m, 1H), 2.01 - 1.92 (m, 1H), 1.90 - 1.72 (m, 5H), 1.69
-1.58 (m, 1H), 1.53 - 1.42 (m, 1H), 1.35 (d, J= 6.0 Hz, 3H), 1.21

-1.12 (m, 3H), 1.09 - 1.02 (m, 9H), 0.71 (s, 3H), 0.32 (s, 3H).

Ejemplo 49. Sintesis del Compuesto Z70
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Etapa 1: El compuesto 118-12 (150 mg, 0.33 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (4 ml), metanol (2 ml) y agua (2 ml), y se afadid
hidréxido de 1litio monohidrato (41 mg, 0.98 mmol) a 0 °C. E1

sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 5 h.
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La mezcla de reaccidén se ajustd a pH 9 con &cido clorhidrico 1 M
diluido y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice wultrarrapida (metanol/diclorometano: 0-5 %) para dar el
compuesto 70-1 (95 mg, rendimiento: 69.8 %) como un sélido blanco.
ES-API: [M+H]*t = 411.2,413.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.07 (s,
1H), 8.22 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 6.99 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 4.33 (¢, J= 5.6 Hz, 1H), 4.01 (g, J= 6.4 Hz, 1H), 3.62-3.58
(m, 2H), 2.95-2.89 (m, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.26 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 1.99 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 1.36 (d, J= 6.4 Hz, 3H), 1.16 (t,

J=17.2 Hz, 3H), 0.62 (s, 3H), 0.48 (s, 3H).

Etapa 2: El compuesto 70-1 (95 mg, 0.23 mmol) y el compuesto 15-2
(191 mg, 0.35 mmol) se disolvieron en tolueno (1 ml), dioxano
(3 ml) y se afiadieron agua (1 ml), y fosfato de potasio (122 mg,
0.58 mmol) y [1,1"'-bis(di-terc-
butilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II) (15 mg, 0.023 mmol). El
sistema de reaccidén se purgd 3 veces con nitrdégeno y se agitd a
85 °C durante 3 h. Se afladieron acetato de etilo (50 ml) y agua
(10 ml) a la mezcla de reaccidén. La fase orgénica separada se lavd
con salmuera saturada (15 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel
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o°

de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-50 %)
para dar el compuesto 70-2 (150 mg, rendimiento: 86.0 %) como un

s6élido amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 755.3.

Etapa 3: El1 compuesto 70-2 (80 mg, 0.106 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (2.5 ml) y agua (0.8 ml), y se afiadié hidrdéxido
de litio monohidrato (7 mg, 0.16 mmol) a 0 °C. El sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccidén se ajustd a pH 6 con acido clorhidrico 1 M diluido y se
extrajo con acetato de etilo (10 ml x 2). La fase organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd para dar
el compuesto 70-3 (74 mg, rendimiento: 94.3 %) como un sdélido

amarillo claro. ES-API: [M+H]*T = 741.3.

Etapa 4: El1 compuesto 70-3 (74 mg, 0.10 mmol) se disolvid en
diclorometano (5 ml), y se afiadieron diisopropiletilamina (39 mg,
3.0 mmol) % 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfonil]metanosulfonamida (53 mg, 0.15 mmol). El
sistema de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 18 h.
Se afiadié® diclorometano (15 ml) a la mezcla de reaccidén, y la
mezcla resultante se lavd con adcido clorhidrico 0.5 M diluido (2 ml
X 2) y salmuera saturada (5 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel
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de silice ultrarrapida (metanol/diclorometano: 0-30 %) para dar el
compuesto 70-4 (70 mg, rendimiento: 80.3 %) como un sbdélido amarillo

claro. ES-API: [M+H]* = 873.3.

Etapa 5: El1 compuesto 70-4 (130 mg, 0.149 mmol) se disolvid en
diclorometano (15 ml), y se afladieron clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (714 mg, 3.72 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (101 mg, 0.745 mmol) vy diisopropiletilamina
(577 mg, 4.47 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente durante 64 h. Se afiadiod
diclorometano (15 ml) a la mezcla de reaccidn, vy la mezcla
resultante se lavd con acido clorhidrico 0.5 M diluido (4 ml x 2)
y bicarbonato de sodio saturado (15 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y se filtrdé. E1 filtrado se concentrd a presidn
reducida. El1 producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de
petrbdleo: 0-35 %) para dar el compuesto 70-5 (55 mg, rendimiento:
43.2 %) como un sdélido rosado claro. ES-API: [M+H]* = 855.3. lH NMR

(400 MHz, DMSO) & 8.90 (d, J

2.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 2.4 Hz,

1H), 7.49 (s, 1H), 7.34 (d, J

15.6 Hz, 1H), 7.25 (4, J

9.2 Hz,

1H), 7.15 (s, 1H), 6.84 (d, J

15.6 Hz, 1H), 5.18 (t, J

4.8 Hz,
1H), 5.01 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.31-4.19 (m, 2H), 3.99 (t, J =
10.8 Hz, 1H), 3.94 - 3.81 (m, 2H), 3.85 - 3.63 (m, 1H), 3.52 (d, J

= 10.8 Hz, 1lH), 3.26 (s, 3H), 3.13-3.12 (m, 2H), 2.82 - 2.59 (m,
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2H), 2.28-2.24 (m, 1H), 1.99 (4, J = 10.2 Hz, 1H), 1.78-1.71 (m,
2H), 1.46-1.43 (m, 1H), 1.40 - 1.34 (m, 12H), 1.03 (t, J= 7.2 Hz,

3H), 0.73 (s, 3H), 0.24 (s, 3H).

Etapa 6: E1l compuesto 70-5 (55 mg, 0.064 mmol) se disolvid en
metanol absoluto (0.3 ml), y se afiadidé una solucidédn de cloruro de
hidrégeno/dioxano 4.0 M (1.5 ml) a 0 °C. El sistema de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se

concentrd para dar el compuesto 70-6 (48 mg, rendimiento: 98.9

o°
-

como un sdélido amarillo. ES-API: [M+H]* = 755.1.

Etapa 7: E1 compuesto 70-6 (48 mg, 0.064 mmol) se disolvid en

diclorometano (5 ml), y se afiadieron é&acido (lr,2R,38)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (9 mg, 0.083 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N"',N"'-

tetrametiluronio (31 mg, 0.083 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina
(66 mg, 0.509 mmol). El sistema de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadidé diclorometano (15 ml) a la mezcla
de reaccidén. La mezcla resultante se lavd secuencialmente con agua
(5 ml) y salmuera saturada (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtré. E1 filtrado se concentrdé a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o°

de silice ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-40

)
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para dar el compuesto 70-7 (52 mg, rendimiento: 96.1 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H]* = 851.2.

Etapa 8: E1 compuesto 70-7 (52 mg, 0.061 mmol) y 4-terc-
butildimetil (2-propiloxi)silano (31 mg, 0.183 mmol) se
disolvieron en acetonitrilo (4 ml), y se afiadieron dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (9 mg, 0.012 mmol), yoduro de
cobre (I) (4 mg, 0.018 mmol), N,N'-diisopropiletilamina (31 mg,
0.244 mmol) y cloruro de litio (10 mg, 0.244 mmol). El sistema de
reaccién se agitd a 85 °C durante 3 h bajo atmésfera de argdn. Se
afladidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La fase organica se
lavé con salmuera saturada (20 ml x 3), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y se concentrd para dar un producto crudo.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o°

de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-50 %)

para dar el compuesto 70-8 (32 mg, rendimiento: 60.1 %) como un

s6élido marrdn claro. ES-API: [M+H]* = 871.3.

Etapa 9: El1 compuesto 70-8 (167 mg, 0.192 mmol) se disolvidé en
tetrahidrofurano (3 ml), y se afiadidé una solucidén 1.0 M de fluoruro
de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (0.3 ml, 0.30 mmol) a 0 °C.
El sistema de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 h.

Se afladidé acetato de etilo (30 ml) a la mezcla de reaccidn, y la
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mezcla resultante se lavd secuencialmente con agua (5 ml) vy
salmuera saturada (5 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
y se concentrdé. E1l producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrapida (metanol/diclorometano: 0-
3 %) para dar el compuesto 70-9 (125 mg, rendimiento: 86.1 %) como

un sdélido de color rosado claro. ES-API: [M+H]* = 757.3.

Etapa 10: E1 compuesto 70-9 (125 mg, 0.165 mmol) se disolvid en
diclorometano (4 ml), y se afiadieron diisopropiletilamina (64 mg,
0.495 mmol) y anhidrido metanosulfénico (43 mg, 0.247 mmol). EI1
sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 6 h.
La mezcla de reaccidn se concentrd a presidn reducida, y el producto
crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-60 %) para dar
el compuesto 70-10 (130 mg, rendimiento: 94.3 %) como un sdélido

amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 835.3.

Etapa 11: El compuesto 70-10 (115 mg, 0.138 mmol) %
diisopropiletilamina (36 mg, 0.275 mmol) se disolvieron en
diclorometano (5 ml), y se afiadidé azetidina (39 mg, 0.689 mmol) a
0 °C. El sistema de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentrd, y el producto
crudo se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice

ultrarrdpida (metanol/diclorometano: 0-4 %) para dar el producto
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deseado (lr,2R,3S)-N-((427Z, 83S,2E,6S)-(Ra)-1°-(5-(3-(azetidin-1-
il)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-3-1il)-1l-etil-
12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82, 83, 84, 85, 8°~hexahidro-11H-10-oxa-

4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-

en-6-11)-2,3-dimetilciclopropano-1l-carboxamida (270, 70 mg,
rendimiento: 63.8 %) como un s6lido amarillo. ES-API: [M+H]* =

796.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) © 8.73 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.34
(d, J=29.0 Hz, 1H), 7.70 (4, J = 2.0 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.35
(d, J=15.6 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.80 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.53

(¢, J = 8.8 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 12.0 Hz, 1lH), 4.29 - 4.18 (m,

2H), 3.95 - 3.75 (m, 3H), 3.67 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.53 (d, J
10.8 Hz, 1H), 3.44 (s, 2H), 3.27 - 3.16 (m, 8H), 3.09 (dd, J =
14.8, 8.8 Hz, 1H), 2.78 - 2.69 (m, 1H), 2.58 (d, J = 12.8 Hz, 1H),
2.23 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.03 - 1.91 (m, 3H), 1.80 - 1.55 (m,
2H), 1.53 - 1.42 (m, 1H), 1.35 (4, J = 6.0 Hz, 3H), 1.20 - 1.11

(m, 3H), 1.09 - 0.99 (m, 9H), 0.70 (s, 3H), 0.31 (s, 3H).

Ejemplo 50. Sintesis del Compuesto Z172
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Etapa 1: El1 compuesto 70-7 (120 mg, 0.141 mmol) y 1-(morfolin-4-
il)-2-propino (71 mg, 0.564 mmol) se disolvieron en acetonitrilo
(6 ml), % se afiadieron dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (20 mg, 0.028 mmol), vyoduro de
cobre (I) (8 mg, 0.042 mmol), N,N'-diisopropiletilamina (73 mg,
0.564 mmol) y cloruro de litio (24 mg, 0.564 mmol). El sistema de
reaccién se agitd a 85 °C durante 2 h bajo atmésfera de argdn. Se
afladidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La fase orgéanica se
lavé con salmuera saturada (20 ml x 3), se secd y se concentrd para
dar un producto crudo. E1 producto crudo se purificd por HPLC
preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio) para dar el
producto deseado (1r,2R,3S)-N-((42Z, 835, 2E, 6S)-1ll-etil- (Ras)-1°-
(2= ((S)-1-metoxietil)-5-(3-morfolinoprop-1l-in-1-yl)piridin-3-1il)-
12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82, 83, 84, 85, 8~hexahidro-1'H-10-oxa-

4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolacyclotridecafan-2-

en-6-11)-2,3-dimetilciclopropano-l-carboxamida (z172, 80 mg,
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rendimiento: 68.7 %) como un sélido blanco. ES-API: [M+H]* = 826.3.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) © 8.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.34 (d, J
9.2 Hz, 1H), 7.71 (4, J= 2.0 Hz, 1H), 7.43 (s, 1lH), 7.35 (d, J =
1¢6.0 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.80 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.53 (t, J
= 8.0 Hz, 1H), 5.01-4.96 (m, 1H), 4.25 - 4.19 (m, 2H), 3.93 - 3.86
(m, 3H), 3.62 - 3.52 (m, 8H), 3.22-3.21 (m, 4H), 3.12-3.06 (m, 1H),
2.75-2.69 (m, 1H), 2.60-2.53 (m, 5H), 2.22 (d, J = 14.4 Hz, 1H),
1.95 (4, g = 10.0 Hz, 1H), 1.76-1.73 (m, 1H), 1.64-1.61 (m, 1H),
1.44-1.43 (m, 1H), 1.34 (4, J = 6.0 Hz, 3H), 1.22-1.13 (m, 3H),

1.07 - 1.04 (m, 9H), 0.70 (s, 3H), 0.31 (s, 3H).

Ejemplo 51. Sintesis del Compuesto Z75
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Etapa 1: El1 compuesto 8-8 (450 mg, 0.51 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (10 ml) bajo un bafio de hielo, vy se afiadid 1-
clorometil-4-fluoro-1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

bis(tetrafluoroborato) (179 mg, 0.51 mmol). El sistema de reacciédn
se agitdé durante 10 min. La mezcla de reaccidén se purificéd
directamente por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (0-60 % de tetrahidrofurano/éter de petrdleo) para
dar el compuesto 75-1 (250 mg) como un aceite amarillo. ES-API:

[M+H]* = 909.3.
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Etapa 2: Una solucidén mixta del compuesto 75-1 (250 mg, 0.28 mmol),
compuesto 8-2 (169 mg, 0,36 mmol), [1,1'-bis(di-terc-
butilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II) (18 mg, 0.03 mmol) %
fosfato de potasio (175 mg, 0.83 mmol) en tolueno (4 ml), dioxano
(4 ml) y agua (2 ml) se hizo reaccionar a 85 °C durante 2 h bajo
atmésfera de nitrdégeno. Se afiadidé acetato de etilo (20 ml) a la
mezcla de reaccidén, y la mezcla resultante se lavd con salmuera
saturada (10 ml) y agua (10 ml). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd, y el residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (0-55 % (tetrahidrofurano:diclorometano = 5:4) /éter

de petrdleo) para dar el compuesto 75-2 (150 mg). ES-API: [M+H]'t =

1175.2.

Etapa 3: El compuesto 75-2 (120 mg, 0.1 mmol) en una solucidén de
fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano 1 M (2 ml,
2.00 mmol) se agitd a 70 °C durante 5 h. La mezcla de reaccidn se
disolvidé en una solucidn saturada de cloruro de amonio (5 ml) y se
extrajo tres veces con acetato de etilo (5 ml). Las fases organicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron por evaporaciédn rotatoria para dar el

compuesto 75-3 (90 mg). ES-API: [M+H]* = 923.3.
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Etapa 4: E1 compuesto 75-3 (90 mg, 0.1 mmol) se disolvid en
diclorometano (20 ml), vy se afiadieron N,N-diisopropiletilamina
(0.51 ml, 2.93 mmol), l-hidroxibenzotriazol (105 mg, 0.78 mmol) vy
clorhidrato de 1- (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(467 mg, 2.44 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se lavd con agua, se
concentrd % se purificéd por cromatografia preparativa
(tetrahidrofurano: éter de petrdleo = 1:1) para dar el compuesto
75-4 (29 mg, 3 min, tiempo de retencidén LCMS 1.98 min, rendimiento:
33 %, estructura arbitrariamente designada) como un sélido blanco,

ES-API: [M+H]* = 905.3, e isdbmero 75-4-a (20 mg, 3 min, tiempo de

retenciodén LCMS: 1.94 min, rendimiento: 23 %, estructura
arbitrariamente designada) como un sélido blanco. ES-API: [M+H]*t =
905.3.

Etapa 5: Se afiadidé gota a gota acido trifluoroacético (0.1 ml) a
una solucidn del compuesto 75-4 (29 mg, 0.032 mmol) en
diclorometano (0.2 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La reaccidn se inactivd con una solucidbn saturada de
bicarbonato de sodio (1 ml), y la mezcla de reaccidédn se extrajo
con acetato de etilo (1 ml) y se concentrdé para dar el compuesto

75-5 (25 mg). ES-API: [M+H]* = 805.2.
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Etapa 6: El compuesto 75-5 (25 mg, 0.031 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (1 ml), y se afiadid® una gota de solucidén acuosa de
formaldehido al 37 % y acido acético (2 mg) bajo un bafio de hielo,
seguido de la adicidén de acetato de borohidruro de sodio (20 mg,
0.093 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h.
Después de que se completd la reaccidn, la reaccidn se inactivéd
con 3 ml de solucidén saturada de bicarbonato de sodio, y la mezcla
de reaccidén se extrajo tres veces con 5 ml de acetato de etilo.
Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, y se filtraron, y se concentrd por evaporacidn
rotatoria, y el residuo se purificdé mediante HPLC preparativa
(método 1 de Dbicarbonato de amonio) para dar (lr,2S,3R)-N-
((427Z,83R,2E, 6R) -11-etil-12-fluoro-15-(2-((S)-1-metoxietil)-5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-3-il1)-12,12-dimetil-7,9-dioxo-
81,82,83,84,8% 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxamida (275, 3.7 mg, rendimiento:
13 %). ES-API: [M+H]* = 820.3. 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.43 -
8.30 (m, 2H), 7.30 - 7.21 (m, 2H), 7.16 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.77
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.53 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.02 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 4.27 - 4.11 (m, 2H), 3.96 - 3.78 (m, 3H), 3.70 (d, J
= 10.8 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.30 - 3.21 (m, 5H),
3.19 (s, 3H), 3.13 - 3.05 (m, 1H), 2.78 - 2.64 (m, 1H), 2.57 - 2.53

(m, 1H), 2.48 - 2.42 (m, 4H), 2.31 (4, J = 14.0 Hz, 1H), 2.22 (s,
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3H), 2.01 -1.87 (m, 1H), 1.81 - 1.55 (m, 2H), 1.51 - 1.39 (m, 1H),
1.35 (d, J=6.0 Hz, 3H), 1.21 - 1.11 (m, 3H), 1.09 - 1.01 (m, 6H),
0.97 (¢, g=17.2 Hz, 3H), 0.70 (s, 3H), 0.34 (s, 3H) .ES-API: [M+H]"'=

819.3.

Ejemplo 52. Sintesis del Compuesto Z229

Etapa 1: El1 compuesto 80-3 (2,3 g, 4,89 mmol) se disolvidé en
tetrahidrofurano (50 ml), metanol (10 ml) y agua (20 ml), y se
afladidé hidréxido de litio monohidrato (0.51 g, 12.20 mmol) a 0 °C.

El sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
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18 h. La mezcla de reaccidn se ajustd a pH 7 con acido clorhidrico
1 M diluido y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice wultrarrapida (metanol/diclorometano: 0-5 %) para dar el
compuesto 229-1 (1.69 g, rendimiento: 80.7 %) como un sélido

blanco. ES-API: [M+H]* = 429.1, 431.1.

Etapa 2: El compuesto 229-1 (1.64 g, 3,82 mmol) y el compuesto 15-
2 (3.36 g, 6.11 mmol) se disolvieron en tolueno (17 ml), dioxano
(50 ml) y se afiadieron agua (17 ml), y fosfato de potasio (2.03 g,
9.55 mmol) % [1,1'"-bis(di-terc-
butilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II) (0.25 g, 0.38 mmol). El
sistema de reaccidén se purgd 3 veces con nitrdégeno y se agitd a
85 °C durante 23 h. Se afiadieron acetato de etilo (150 ml) y agua
(10 ml) a la mezcla de reaccidédn. La fase orgdnica separada se lavd
con salmuera saturada (60 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidédn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o\°

de silice ultrarréapida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-70 %)

para dar el compuesto 229-2 (2.45 g, rendimiento: 83.0 %) como un

s6lido amarillo claro. ES-API: [M+H]*t = 773.2.
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Etapa 3: El1 compuesto 229-2 (2.45 g, 3.17 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (25 ml) y agua (10 ml), y se afiadidé hidrdéxido de
litio monohidrato (0.27 g, 6.34 mmol) a 0 °C. El sistema de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccidén se ajustd a pH 6 con acido clorhidrico 1 M diluido y se
extrajo con acetato de etilo (80 ml x 2). La fase organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar el compuesto
229-3 (2.40 g, rendimiento: 99.8 %) como un sélido amarillo. ES-

API: [M+H]* = 759.3.

Etapa 4: El compuesto 229-3 (2.2 g, 2.90 mmol) se disolvid en
diclorometano (40 ml), y se afladieron diisopropiletilamina
(1.50 g, 11.60 mmol) % 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfonil]metanosulfonamida (1.55 g, 4.35 mmol).
El sistema de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 4 h.
Se afiadié diclorometano (50 ml) a la mezcla de reaccidn, y la
mezcla resultante se lavdé con &cido clorhidrico 0.5 M diluido
(15 ml x 2) y salmuera saturada (30 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presidn
reducida. El producto crudo se purificdé por cromatografia en

columna de gel de silice ultrarrédpida (metanol/diclorometanoc: 0-

o°

30 %) para dar el compuesto 229-4 (2.37 g, rendimiento: 91.8 %)

como un sé6lido marrdédn claro. ES-API: [M+H]*t = 891.2.
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Etapa 5: El1 compuesto 229-4 (2,37 g, 2,66 mmol) se disolvid en
diclorometano (150 ml), vy se afiadieron clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (7.65 g, 39.90 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (1.80 g, 13.30 mmol) vy diisopropiletilamina
(6.88 g, 53.20 mmol) a temperatura ambiente. El sistema de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reacciédn
se lavdé con é&cido <clorhidrico 0.5 M diluido (50 ml x 2) vy
bicarbonato de sodio saturado (50 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y se filtrdé. E1 filtrado se concentrd a presidn
reducida. El producto crudo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrapida (tetrahidrofurano/éter de
petrdleo: 0-35 %) para dar el compuesto 229-5 (1.55 g, rendimiento:

©66.8 %) como un sbé6lido blanco. ES-API: [M+H]*t = 873.1.

Etapa 6: El compuesto 229-5 (100 mg, 0.115 mmol) se disolvid en
diclorometano (2.5 ml), y se afiadid &cido trifluoroacético (0.5 ml)
a 0 °C. El sistema de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd y se afiadid una
solucidén saturada de bicarbonato de sodio (5 ml). La mezcla se
extrajo con diclorometano (15 ml x 2). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera saturada (15 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. E1 filtrado se

concentrd a presidn reducida para dar el compuesto 229-6 (88 mg,
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rendimiento: 99.4 %) como un sdélido amarillo claro. ES-API: [M+H]T

= 773.2.

Etapa 7: El1 compuesto 229-6 (88 mg, 0.114 mmol) se disolvid en

diclorometano (5 ml), y se afiadieron acido (lr,2R,38)-2, 3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (17 mg, 0.148 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'"-

tetrametiluronio (56 mg, 0.148 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina
(44 mg, 0.342 mmol). El sistema de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadid diclorometano (20 ml) a la mezcla
de reaccidén. La mezcla resultante se lavd secuencialmente con agua
(5 ml) y salmuera saturada (10 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtré. E1 filtrado se concentrdé a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o°

de silice ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-40 %)
para dar el compuesto 229-7 (80 mg, rendimiento: 80.8 %) como un

s6lido blanco. ES-API: [M+H]*T = 869.2.

Etapa 8: El compuesto 229-7 (200 mg, 0.23 mmol) y 1-(morfolin-4-
il)-2-propino (86 mg, 0.69 mmol) se disolvieron en acetonitrilo
(10 ml), % se afiadieron dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (24 mg, 0.035 mmol), vyoduro de
cobre(I) (10 mg, 0.053 mmol), N,N'-diisopropiletilamina (119 mg,

0.92 mmol) y cloruro de litio (39 mg, 0.92 mmol). El sistema de
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reaccidén se agitd a 85 °C durante 2 h bajo atmbésfera de nitrdgeno.
Se afiadidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidén, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La fase
organica se lavd con salmuera saturada (20 ml x 3), se secd y se
concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo se purificd
por HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio) para dar
(lr, 2R, 3S)-N-((4%z, 835, 2E,6S)-1l-etil-12-fluoro-(Ra)-1°-(2-((S) -
l-metoxietil)-5-(3-morfolinoprop-in-1-il)piridin-3-il1)-12,12-
dimetil-7, 9-dioxo-81,82,83, 84,85, 865~hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2) -
tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolacyclotridecafan-2-en-6-
il)-2,3-dimetilciclopropano-l-carboxamida (2229, 105 mg,
rendimiento: 54.0 %) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 8.74 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.80 (d,
J=1.6 Hz, 1H), 7.34 - 7.16 (m, 2H), 6.78 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
5.53 (¢, J = 8.8 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.33 - 4.14
(m, 2H), 3.96 - 3.66 (m, 4H), 3.64 - 3.48 (m, 7H), 3.27 - 3.17 (m,
44), 3.14 - 3.04 (m, 1H), 2.77 - 2.66 (m, 1H), 2.60 - 2.51 (m, 5H),
2.26 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 1.94 (4, J = 10.8 Hz, 1H), 1.82 - 1.55
(m, 2H), 1.51 - 1.30 (m, 4H), 1.22 - 1.11 (m, 3H), 1.10 - 1.00 (m,
6H), 0.95 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 0.70 (s, 3H), 0.34 (s, 3H).ES-API:

[M+H]*= 844.3.

Ejemplo 53. Sintesis del Compuesto Z139
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Etapa 1: El compuesto 229-7 (200 mg, 0.23 mmol) y 1-(prop-2-in-1-
il)piperidin-4-carbonitrilo (68 mg, 0.46 mmol) se disolvieron en
acetonitrilo (10 ml), % se afladieron dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) (24 mg, 0.035 mmol), vyoduro de
cobre (I) (10 mg, 0.053 mmol), N,N'-diisopropiletilamina (119 mg,
0.92 mmol) y cloruro de litio (39 mg, 0.92 mmol). El sistema de
reaccién se agitdé a 85 °C durante 2 h bajo atmbésfera de nitrdgeno.
Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla de reaccidén, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La fase
organica se lavdé con salmuera saturada (20 ml x 3), se secd y se
concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo se purificd
mediante HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio) para
dar el producto deseado (lr, 2R, 3S)-N-((42z, 83S,2E,6S)-(Rs)-15-
(5-(3-(4-cianopiperidin-1-il)prop-1-in-1-i1l)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-11l-etil-12-fluoro-12,12-dimetil-"7,9-
dioxo-81,82,83,84,85, 85~hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2, 3~

dimetilciclopropano-l-carboxamida (2139, 120 mg, rendimiento:
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60.2 %) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.74 (d,
J = 1.6 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 7.32 - 7.16 (m, 2H), 6.78 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.53 (t, J =
8.4 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.38 - 4.16 (m, 2H), 3.99
- 3.65 (m, 4H), 3.62 - 3.48 (m, 3H), 3.27 - 3.16 (m, 4H), 3.14 -
3.04 (m, 1H), 2.96 - 2.85 (m, 1H), 2.80 - 2.64 (m, 3H), 2.62 - 2.53
(m, 1H), 2.48 - 2.40 (m, 2H), 2.26 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 2.01 -
1.83 (m, 3H), 1.80 - 1.56 (m, 4H), 1.53 - 1.30 (m, 4H), 1.21 - 1.10
(m, 3H), 1.10 - 1.01 (m, 6H), 0.95 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 0.70 (s,

3H), 0.34 (s, 3H).ES-API: [M+H]*= 867.3.

Ejemplo 54. Sintesis del Compuesto Z145

Etapa 1: El compuesto 229-7 (180 mg, 0.21 mmol) y el intermedio
62-p (115 mg, 0.41 mmol) se disolvieron en acetonitrilo (10 ml), vy
se afiadieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (22 mg,
0.031 mmol), yoduro de cobre (I) (9 mg, 0.048 mmol), N,N'-

diisopropiletilamina (107 mg, 0.83 mmol), vy cloruro de 1litio
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(35 mg, 0.83 mmol). El sistema de reaccidén se agitd a 85 °C durante
2 h bajo atmbésfera de nitrdgeno. Se afiadid agua (20 ml) a la mezcla
de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(30 ml x 3). La fase orgédnica se lavd con salmuera saturada (20 ml
X 3), se secd y se concentrd para dar un producto crudo. El producto
crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 20-80 %) para dar
el compuesto 145-1 (200 mg, rendimiento: 96.9 %) como un sdélido

marrdén claro. ES-API: [M+H]* = 996.3.

Etapa 2: El1 compuesto 145-1 (200 mg, 0.20 mmol) se disolvid en
diclorometano (4 ml), y se afiadid acido trifluoroacético (1 ml) a
0 °C. El sistema de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd y se afiadid una
solucidn saturada de bicarbonato de sodio (10 ml). La mezcla se
extrajo con diclorometano (40 ml x 2). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera saturada (15 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtraron, y el filtrado se
concentrdé a presidén reducida. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrédpida (solucidn
de amoniaco-metanol /diclorometano 7 M: 0-8 %) para dar el producto
deseado (l1r, 2R, 3S)-N-( (42z, 83s, 2E, 6S) - (Ra) -1°-(5-(3-(4-
(aminometil) -4-cianopiperidin-1-il)prop-1-in-1-11)-2-((S)-1-

metoxietil)piridin-3-yl)-1l-etil-12-fluoro-12,12-dimetil-7,9-
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dioxo-81,82,83,84,85, 85~hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8 (1, 3) -
piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-

dimetilciclopropano-l-carboxamida (2145, 150 mg, rendimiento:
83.4 %) como un sdélido amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 896.3. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-de¢) & 8.73 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.34 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.29 - 7.19 (m, 2H), 6.78
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.53 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.02 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 4.29 (g9, J= 6.0 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 11.2 Hz, 1H),
3.96 - 3.67 (m, 4H), 3.61 (s, 2H), 3.54 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.25
- 3.18 (m, 4H), 3.13 - 3.06 (m, 1H), 2.88 (d, J = 11.6 Hz, 2H),
2.77 -— 2.65 (m, 3H), 2.57 - 2.52 (m, 1H), 2.48 - 2.39 (m, 2H), 2.26
(d, 0= 14.4 Hz, 1H), 2.10 - 1.80 (m, 5H), 1.74 (d, J = 12.0 Hz,
1), 1.69 - 1.57 (m, 1H), 1.55 - 1.40 (m, 3H), 1.38 - 1.32 (m, 3H),
1.20 - 1.11 (m, 3H), 1.09 - 1.02 (m, 6H), 0.95 (t, J= 7.2 Hz, 3H),

0.69 (s, 3H), 0.34 (s, 3H).

Ejemplo 55. Sintesis del Compuesto Z65

NHBoc / /
N %ﬁfl ch<:)4//
62-p
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Etapa 1: El1 compuesto 70-7 (350 mg, 0.411 mmol) y el intermedio

62-p (228 mg, 0.82 mmol) se disolvieron en acetonitrilo (10 ml), vy

se afladieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (43 mg,
0.06 mmol), vyoduro de <cobre(I) (18.2 mg, 0.095 mmol), N,N'-
diisopropiletilamina (212 mg, 1.65 mmol), vy <cloruro de 1litio

(69 mg, 1.64 mmol). E1l sistema de reaccidén se agitd a 85 °C durante
2 h bajo atmésfera de nitrdégeno. Se afiadid agua (20 ml) a la mezcla
de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(30 ml x 3). La fase orgédnica se lavd con salmuera saturada (20 ml
x 3), se secd y se concentrd para dar un producto crudo. El producto
crudo se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-60 %) para dar
el compuesto 65-1 (340 mg, 0.348 mmol, rendimiento: 84.50 %) como

un sé6lido amarillo claro. ES-API: [M+H]* = 978.4.

Etapa 2: El1 compuesto 65-1 (340 mg, 0.348 mmol) se disolvid en
diclorometano (5 ml) y se afiadidé adcido trifluoroacético (2 ml) bajo
un bafio de agua helada. El sistema de reaccién se agitdé a 85 °C
durante 2 h bajo atmbésfera de nitrdégeno y se concentrd a presidn
reducida. Se afiadieron diclorometano (15 ml) vy una solucidn
saturada de bicarbonato de sodio (10 ml), y la fase orgéanica se
lavdé con agua (15 ml) y salmuera saturada (15 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentrd para dar un producto

crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna
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de gel de silice ultrarrapida (metanol/diclorometanoc: 0-10 %) para
dar (1r,2R,3S5)-N-((42Z2,83S,2E,6S)-(Ra)-1°-(5-(3-(4-(aminometil) -4-
cianopiperidin-1-il)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-i1-11-etil-12,12-dimetil-7,9-dioxo-81,82,83,84,85,86-hexahidro-
11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3)-piridazina-1(3,4) -
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-dimetilciclopropano-1-
carboxamida (265, 250 mg, 0.285 mmol, rendimiento: 81.91 %) como

un sdélido blanco. ES-API: [M+H]* = 878.3. ES-API: [M+H]* = 878.3.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.71 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.33 (d, J

9.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.34 (4, J
15.¢ Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.80 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.53 (t, J
= 8.8 Hz, 1H), 5.01 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.25-4.22 (m, 2H), 3.92-
3.78 (m, 3H), 3.69-3.51 (m,4H), 3.23-3.21 (m, 4H), 3.13-3.09 (m,
1H), 2.88 (d, J = 12.0 Hz, 2H), 2.71-2.66 (m, 4H), 2.57-2.54 (m,
1H), 2.45-2.41 (m, 2H), 2.25-2.22 (m, 1H), 1.93-1.91 (m, 3H), 1.73-
1.70 (m, 1H), 1.51-1.48 (m, 4H), 1.34 (4, J = 6.0 Hz, 3H), 1.25-
1.23 (m, 1H), 1.19-1.14 (m, 3H), 1.06-1.03 (m, 9H), 0.70 (s, 3H),

0.31 (s, 3H).

Ejemplo 56. Sintesis del Compuesto Z66

MTPIC0230389



10

15

531

Etapa 1: Se afiadidé una solucidén de &cido clorhidrico en dioxano
(2 ml, 4 M, 8.0 mmol) a una solucidédn del compuesto 70-5 (300.0 mg,
0.351 mmol) en metanol (2 ml), y la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1.0 h. Después de que se completd la
reaccidén como se monitorizd mediante LC-MS, el sistema de reaccidn
se concentrdé para dar el compuesto crudo 70-6 (310.0 mg, producto

crudo) . ES-API: [M+H]* = 755.2.

Etapa 2: Se afadid N,N-diisopropiletilamina (453.67 mg,
3.510 mmol) a una solucidén del compuesto 70-6 (310.0 mg, producto
crudo) y acido (1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico
(67.46 mg, 0.526 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (2.0 ml) a
0 °c, y después se afiadid hexafluorofosfato de o-(7-

azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (400.0 mg,
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1.053 mmol). El1 sistema de reaccidn se calentd a temperatura
ambiente y reacciond durante 10 min. Después de que se completd la
reaccién como se monitoriza mediante LCMS, la mezcla de reaccidn
se diluydé con acetato de etilo (100 ml) y se lavd con salmuera
saturada (30 ml x 5). La fase orgédnica se concentrd, y el producto
crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (metanol/diclorometano = 0-2 %) para dar el compuesto
66-1 (240.0 mg, 0.277 mmol, rendimiento: 79.05 %). ES-API: [M+H]'?

= 865.2.

Etapa 3: El intermedio 62-p (60.0 mg, 0.216 mmol) se afiladidé a una
solucidén del compuesto 66-1 (63.0 mg, 0.073 mmol) en N,N-
dimetilformamida seca (2.0 ml), y después se afiadieron dicloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (15.0 mg, 0.021 mmol), yoduro
de cobre (I) (10.0 mg, 0.052 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(40,0 mg, 0.310 mmol) y cloruro de litio (15.0 mg, 0.357 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitd a 85 °C durante 1.5 h bajo atmbdsfera
de nitrdégeno. Después de que se completd la reaccidn como se detectd
por LCMS, la mezcla de reaccidn se diluyd con acetato de etilo
(15 ml) y se lavdé con agua (15 ml) y salmuera saturada (15 ml x
2). La fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtrd, y el filtrado se concentrdé a sequedad. El1l producto crudo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

ultrarrdpida (éter de petrdleo/tetrahidrofurano = 100:0 a 20:80,
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v/v) para dar el compuesto 66-2 (60.0 mg, 0.060 mmol, rendimiento:

83.02

o°

). ES-API: [MtH]* = 992.3.

Etapa 4: Se afiadidé 4&cido trifluorocacético (0.5 ml, 6.530 mmol) a
una solucidédn del compuesto 66-2 (60.0 mg, 0.060 mmol) en
diclorometano (2.0 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se hizo
reaccionar durante 1 h, y después se concentrd por evaporacidn
rotatoria a presidén reducida para eliminar el disolvente para dar
un producto crudo, que se purificdé por HPLC preparativa (método 1
de bicarbonato de amonio) para dar (1R,5S,6r)-N-((42Z,835,2E,6S)-
(Ra) =1°=(5-(3-(4- (aminometil) -4-cianopiperidin-1-il)prop-1-in-1-
il)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-3-il-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-
dioxo-81,82,83,84,85, 85-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8 (1, 3) -
piridazina-1(3,4) -pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-3-
oxabiciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxamida (266, 25.0 mg, rendimiento:

46.34

o°

). ES-API: [M+H]* = 892.3. H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) O
8.47~8.40 (m, 1H), 8.28~8.26 (m, 1H), 7.45~7.42 (m, 1H), 7.19 (s,
1H), 7.12~7.08(m, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.58~6.54(m, 1H), 5.33~5.28
(m, 1H), 4.79~4.75 (m, 1H), 3.99~3.96 (m, 2H), 3.68~3.60 (m, 1H),
3.57~3.55 (m, 4H), 3.42~3.35 (m, 1H), 3.29~3.26 (m, 1H), 3.09 (s,
10H), 2.%96 (s, 3H), 2.88 - 2.79 (m, 1lH), 2.65~2.62 (m, 2H),
2.47~2.43(m, 3H), 2.22~2.18(m, 2H), 2.01~1.95 (m, 1H), 1.67~1.64
(m, 7H), 1.49 (s, 1H), 1.38 (s, 2H), 1.32~1.18 (m, 3H), 1.12~1.09

(m, 3H), 0.83~0.79 (m, 3H), 0.46 (s, 3H).
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Ejemplo 57. Sintesis del Compuesto Z50

Etapa 1: E1l compuesto 66-1 (35 mg, 0.040 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (2 ml). Se afiladieron 1-(prop-2-in-1-il)piperidina-4-
carbonitrilo (17.99 mg, 0.121 mmol), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) (4.26 mg, 0.006 mmol), vyoduro de
cobre (I) (2.31 mg, 0.012 mmol), N,N'-diisopropiletilamina
(15.69 mg, 0.121 mmol), y cloruro de litio (6.86 mg, 0.162 mmol) a
la solucidén anterior a temperatura ambiente. Después de que
completd la adicidn, el sistema de reaccidn se agitd a 80 °C durante
1.5 h bajo atmbésfera de nitrdgeno. Después de que se completd la
reaccién, se afiadidé agua (20 ml) a la mezcla de reaccidn, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). La
fase orgadnica se lavd con salmuera saturada (20 ml x 2), se secd,
y se concentrdé para dar un producto crudo. El producto crudo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrépida
(metanol/diclorometanol: 0 %$-7 %) para dar (1R,5S5, 6r)—-N-

((422,835,2E,6S) - (Ra) —-1°- (5- (3- (4-cianopiperidin-1-il)prop-1-in-1-
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il1)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-3-yl)-11-etil-12,12-dimetil-"7, 9-
dioxo-81,82,83,84,85, 85~hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4) -pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-3-
oxabiciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxamida (250, 25 mg, 0.029 mmol,
rendimiento: 71.58 %) como un sé6lido amarillo claro. ES-API: [M
+H]* = 863.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.47 (d, J= 1.6 Hz, 1H),
8.27 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.10 (d, J
= 15.6 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.56 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.29 (t,
J = 8.4 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.03 - 3.91 (m, 2H),
3.67 (t, J=12.0 Hz, 1H), 3.60 - 3.49 (m, 4H), 3.46 - 3.24 (m,
6H), 2.96 (s, 3H), 2.87 - 2.78 (m, 1H), 2.70 - 2.60 (s, 1H), 2.52
- 2.31 (m, 4H), 2.03 - 1.92 (m, 1H), 1.75 - 1.60 (m, 5H), 1.54 -
1.39 (m, 4H), 1.29 - 1.19 (m, 1H), 1.10 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.04
- 0.89 (m, 4H), 0.81 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 0.47 (s, 3H), 0.07 (s,

3H) .

Ejemplo 58. Sintesis del Compuesto Z104
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Etapa 1: El1 compuesto 66-1 (20 mg, 0.023 mmol) y 4- (hidroximetil) -
1- (prop-2-inil)hexahidropiridina-4-carbonitrilo (12.36 mg,
0.069 mmol) se disolvieron en acetonitrilo (2 ml), y se afiadieron
dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (6.48 mg,
0.009 mmol), vyoduro de cobre (I) (2.66 mg, 0.014 mmol), N,N'-
diisopropiletilamina (0.016 ml, 0.092 mmol) vy cloruro de 1litio
(3.88 mg, 0.092 mmol). El sistema de reaccidén se agitd a 85 °C
durante 2 h bajo atmésfera de nitrdégeno. Se afiadid agua (20 ml) a
la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (30 ml x 3). La fase orgénica se lavd con salmuera saturada
(20 ml x 3), se secd y se concentrd para dar un producto crudo. El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice wultrarrapida (metanol/diclorometano: 0-10 %) para dar
(1R, 58, 6r)—-N-((42Z,835,2E,6S) - (Ra) -1°-(5-(3-(4-ciano-4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)prop-1-in-1-i1)-2-((S)-1-
metoxietil)piridin-3-il)-1letil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-
81,82,83,8%4,85 86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-tiazola-8(1,3) -
piridazina-1(3,4) -pirrolacyclotridecafan-2-en-6-il)-3-
oxabiciclo[3.1.0]lhexana-6-carboxamida (2104, 10 mg, 0.011 mmol,
rendimiento: 48.43 %) como un sdbdélido blanco. ES-API: [M+H]*t =
893.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.72 (d, J = 2.0 Hz, 1lH), 8.52
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.69 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.35
(d, J=15.6 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.81 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 5.55

(¢, J=7.6 Hz, 1H), 5.43 (t, J= 5.6 Hz, 1H), 5.03 (d, J=12.0 Hz,

MTPIC0230389



537

1H), 4.27 - 4.17 (m, 2H), 3.94-3.88 (m, 1H), 3.85 - 3.71 (m, 4H),
3.71 - 3.60 (m, 5H), 3.53 (d4, J=10.6 Hz, 1H), 3.47 (4, J= 5.2 Hz,
2H), 3.28-3.23 (m, 1H), 3.21 (s, 3H), 3.10-3.04 (m, 1H), 2.90-2.87
(m, 2H), 2.76-2.67 (m, 1H), 2.59-2.56 (m, 1H), 2.45-2.42 (m, 2H),
5 2.24 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 1.95-1.85 (m, 5H), 1.76-1.74 (m, 1H),
1.63-1.62 (m, 2H), 1.57 - 1.43 (m, 3H), 1.35 (d, J = 6.0 Hz, 3H),

1.06 (¢, = 7.2 Hz, 3H), 0.71 (s, 3H), 0.32 (s, 3H).

Ejemplo 59. Sintesis del Compuesto Z85
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Etapa 1: Se afiadidé gota a gota una solucidén de diisopropilamida de
litio (12.318 ml, 24.636 mmol) en tetrahidrofurano (2 M) a una
solucién de 5S5-bromo-2-(3,3,4,4-tetrametil-2-oxa-3-silapentan-1-
il)-1,3-oxazol (4.8 g, 16.424 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml)
bajo un bafio de hielo seco a -78 °C. Después de 30 min, se afiadid
tetrahidrofurano humedo y la mezcla de reaccidédn se calentd a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidédn se diluyd con acetato

de etilo (50 ml), se lavd con una solucidn acuosa saturada de
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bicarbonato de sodio (20 ml x 1) y una solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio (20 ml x 1), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentrdé. El producto crudo se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-5 % de

acetato de etilo/éter de petrdleo) para dar el compuesto 85-1 (2 g,

o°

6.843 mmol, rendimiento: 41.67 %). ES-API: [M+H]T = 292.0,294.0.

Etapa 2: Se afiadié gota a gota tribromuro de fésforo (1.042 ml,
15.398 mmol) a una solucidén del compuesto 85-1 (1500 mg,
5.133 mmol) en diclorometano (5 ml) bajo un bafio de agua helada.
El sistema de reaccidn se hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante 4 h bajo atmbésfera de nitrdgeno, y después se afiadid
lentamente una solucidn acuosa de bicarbonato de sodio (50 ml). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 3), se lavd con
una solucidn acuosa de cloruro de sodio (100 ml x 1), se secd sobre
Na»S04, se filtrd y se concentrd. El1l producto crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (0-5 % de acetato de
etilo/éter de petrbdleo) para dar el compuesto 85-2 (433 mg,

1.8 mmol, rendimiento: 35 %). ES-API: [M+H]* = 239.9, 241.9.

Etapa 3: N-BuLi (0.651 ml, n-hexano 2.5 M) se afiadidé gota a gota a
una solucidén de (2R)-3,6-dimetil-2-(prop-2-il)-2,5-dihidropirazina
(300 mg, 1.628 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) bajo un bafio de

hielo seco a -78 °C, y la mezcla se hizo reaccionar durante 30 min
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bajo esta condicidén. Después, una solucidén del compuesto 85-2
(392.15 mg, 1.628 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se afiadid
lentamente gota a gota usando una jeringa. La reaccidén se continud
bajo esta condicidén durante 30 min y se inactivd con una solucidn
acuosa de cloruro de amonio (10 ml). La mezcla de reaccidn se
extrajo con acetato de etilo (40 ml x 3), se lavd con una solucidn
acuosa de NaCl (100 ml x 1), se secd sobre NazS04, se filtrd y se
concentrd. El producto crudo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (30 % de acetato de etilo /éter de

petrbdleo) para dar el compuesto 85-3 (360 mg, 1.05 mmol,

rendimiento: 64.4 %). ES-API: [M+H]* = 344.1, 346.1.

Etapa 4: Se afiadié HC1 0.5 M (8.4 ml) a una solucidédn del compuesto
85-3 (360 mg, 1.05 mmol) en acetonitrilo (8 ml). La mezcla se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de
reaccién se enfridé a 0 °C, y se afladieron una solucidén acuosa de
bicarbonato de sodio (8 ml) y (Boc)20 (0.719 ml, 3.132 mmol). La
mezcla de reaccién se hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo
(20 ml x 3), se lavd con una solucidn acuosa de NaCl (100 ml x 1),
se secd sobre NazS04, se filtrd y se concentrd. El producto crudo
se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice

(30 % de acetato de etilo /éter de petrdleo) para dar el compuesto
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85-4 (260.52 mg, 1.046 mmol, rendimiento: 100 %). ES-API: [M+H]* =

349.0, 351.0.

Etapa 5: El1 compuesto 85-4 (650 mg, 1.592 mmol) se disolvid en

acetonitrilo (5 ml), % se afiadieron etiniltrimetilsilano
(675.09 mg, 6.873 mmol), yoduro de cobre (I) (32.73 mg,
0.172 mmol), PdC12 (pphs) 2 (120.63 mg, 0.172 mmol) y DIPEA

(1.197 ml, 6.873 mmol). La mezcla se agitdé a 80 °C durante 5 h. La
mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo (50 ml), se lavd
con salmuera saturada (20 ml x 1), se secd sobre NaS0s4, se filtrod
y se concentrdé. E1l producto crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (0-15 % de tetrahidrofurano/éter de

petrbdleo) para dar el compuesto 85-5 (450 mg, 1.228 mmol,

rendimiento: 71.46 %). ES-API: [M+H]'t = 367.1.

Etapa 6: El1 compuesto 85-5 (450 mg, 1,228 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (5 ml), metanol (1 ml) y agua (1 ml), y después
se afiadidé hidréxido de litio monohidrato (51.57 mg, 1.228 mmol).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
que se completd la reaccidn como se detectd por LC-MS, se afiadid
HCl1 1 M hasta pH = 6, y se afiadié acetato de etilo (10 ml). La fase
organica obtenida por separacién liquida se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd para dar el compuesto 85-

6 (360 mg, producto crudo). ES-API: [M+H]* = 281.0.
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Etapa 7: El1 compuesto 85-6 (360 mg, producto crudo) se disolvid en

diclorometano seco (5 ml), vy se afiadieron secuencialmente NMM

372.60 mg, 3.684 mmol), HOBt (33.18 mg, 0.246 mmol), EDCI
(353.08 mg, 1.842 mmol) % clorhidrato de metil (S) -
hexahidropiridazina-3-carboxilato (288.33 mg, 1.596 mmol) . La

mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 1 h. Se
afiadidé diclorometano (30 ml). La mezcla se lavd con agua (20 ml x
1) y salmuera saturada (20 ml x 1) secuencialmente, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentrd, y el residuo se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice
(tetrahidrofurano/éter de petrdleo = 1/3) para dar el compuesto
85-7 (350 mg, 0.861 mmol, rendimiento: 70.13 %). ES-API: [M+H]* =

407.2.

Etapa 8: Se afiadieron CuCl (14.61 mg, 0.148 mmol), t-BuONa
(14.17 mg, 0.148 mmol), vy Xantphos (85.42 mg, 0.148 mmol) a un
matraz de tres cuellos que se secd bajo atmésfera de nitrdgeno, y
después se afiadid tetrahidrofurano seco (9 ml). La mezcla de
reaccién se agitd a 35 °C durante 30 min, y después se afiadid una
solucidn de 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3.2-
dioxaborolan-2-il)-1,3.2-dioxaborolano (337.39 mg, 1.329 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml). Después de agitar la mezcla de reaccidn

durante 10 min, se afiadidé una solucidén del compuesto 85-7 (300 mg,
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0.738 mmol) y metanol (0.060 ml, 1.476 mmol) en tetrahidrofurano
(2 ml). La mezcla se hizo reaccionar a 35 °C durante 3 h. Después
de que se completd la reaccidn, la mezcla de reaccidn se filtrd a
través de celite y se concentrd, y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petrdleo/acetato
de etilo = 1/5) para dar el compuesto 85-8 (250 mg, 0.468 mmol,

rendimiento: 63.38 %), ES-API: [M+H]* = 535.3.

Etapa 9: El compuesto 85-8 (250 mg, 0.468 mmol) y el compuesto 70-
1 (250.15 mg, 0.608 mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano (6 ml),
tolueno (2 ml) y agua (2 ml), y se afiadieron fosfato de potasio
(248.04 mg, 1.170 mmol) y Pd(dtbpf)Cl:, (30.47 mg, 0.047 mmol). La
mezcla se agitdé a 85 °C durante 3 h bajo atmésfera de nitrdgeno.
Después, se afiadidé agua (20 ml) para inactivar la reaccidén, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). La
capa orgéanica se lavdé con salmuera (30 ml x 2), se secd sobre
NazS0s4, se filtrd y se concentrd a presidn reducida. E1l residuo se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice (0-8 %
MeOH/DCM para elucidén) para dar el compuesto 85-9 (230 mg,

0.311 mmol, rendimiento: 66.54 %), ES-API: [M+H]* = 739.3.

Etapa 10: E1 compuesto 85-9 (230 mg, 0.311 mmol) se disolvid en
tetrahidrofurano (3 ml), metanol (1 ml) y agua (1 ml), y se afiadid

hidréxido de litio monohidrato (14.37 mg, 0.342 mmol). La mezcla
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se agitd a temperatura ambiente durante 2 h bajo atmésfera de
nitrdégeno. Después, se afiadid una solucidn acuosa de HC1l 1 M hasta
pH = 5-6, y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (20 ml x 3).
La capa organica se lavd con salmuera (10 ml x 1), se secd sobre
Na»S04, se filtrd y se concentrd a presidn reducida para dar el

compuesto 85-10 (205 mg, producto crudo), ES-API: [M+H]* = 725.3.

Etapa 11: DIPEA (0.159 m1, 0.911 mmol) y N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) (184.62 mg, 0.517 mmol) se
afiadieron a una solucidén del compuesto 85-10 (205 mg, producto
crudo) en diclorometano (10 ml), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 5 h bajo un globo de Nz. La mezcla de reaccidn se
diluydé con diclorometano (30 ml), se lavd con una solucidédn acuosa
de HC1 0.5 M (5 ml x 2) y salmuera (20 ml), se secd sobre Na»304,
se filtrd y se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (0-30 % de MeOH/DCM para elucidn) para
dar el compuesto 85-11 (130 mg, 0.149 mmol, rendimiento en dos

etapas: 47.9 %). ES-API: [M+H]* = 857.2.

Etapa 12: El1 compuesto 85-11 (130 mg, 0.149 mmol) se disolvid en
diclorometano seco (30 ml), y HOBt (205.00 mg, 1.517 mmol), DIPEA
(686.29 mg, 5.310 mmol) y EDCI (872.47 mg, 4.551 mmol) se afiadieron
secuencialmente. La mezcla se hizo reaccionar durante la noche a

temperatura ambiente y se afiadidé agua (10 ml). La mezcla resultante
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se lavd secuencialmente con HC1 0.5 M (20 ml x 2) y salmuera
saturada (20 ml x 1), se secd sobre NaS504, se filtrd y se
concentré. E1 producto crudo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (70 % de acetato de etilo /éter de

petrbdleo) para dar el compuesto 85-12 (69 mg, 0.082 mmol,

rendimiento: 54.22 %). ES-API: [M+H]'t = 839.2.

Etapa 13: El1 compuesto 85-12 (69 mg, 0.082 mmol) se disolvid en
diclorometano (1 ml), y se afadidé TFA (0.5 ml). La mezcla se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccidén se concentrd para dar el compuesto 85-13 (70 mg, producto
crudo), que se usd directamente en la siguiente etapa. ES-API:

[M+H]* = 739.3.

Etapa 14: Se afiadieron secuencialmente acido trans-3-
oxabiciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxilico (9.09 mg, 0.071 mmol), DIPEA
(18.3 mg, 0.142 mmol) y HATU (27 mg, 0.071 mmol) a una soluciédn
del compuesto 85-13 (35 mg, producto crudo) en diclorometano
(5 ml), y la mezcla se dejdé reaccionar a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se extrajo con diclorometano
(20 ml x 3), se lavd con una solucidn acuosa de cloruro de sodio
(30 ml x 1), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna

de gel de silice (5 % MeOH/DCM) para dar el compuesto 85-14 (18 mg,
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0.0212 mmol, rendimiento en dos etapas: 51.7 %). ES-API: [M+H]*' =

849.3.

Etapa 15: Se afiladieron secuencialmente Pd(PPh3z)2Cl, (8.41 mg,
0.012 mmol), Cul (2.30 mg, 0.012 mmol), DIPEA (12.16 mg,
0.094 mmol) y cloruro de litio (3.96 mg, 0.094 mmol) a una solucidn
del compuesto 85-14 (18 mg, 0.0212 mmol) y l1-(prop-2-in-1-
il)piperidina-4-carbonitrilo (14.23 mg, 0.096 mmol) en
acetonitrilo (1 ml). La mezcla se calenté a 85 °C y se hizo
reaccionar durante 1 h bajo atmésfera de nitrdégeno. La mezcla de
reaccidén se extrajo con acetato de etilo (5 ml x 2), se lavd
secuencialmente con una solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio (5 ml x 1) y una solucidén acuosa de cloruro de sodio (5 ml
x 1), se secd sobre NazS04, se filtrd y se concentrd. El residuo se
purificd por HPLC preparativa (método 1 de bicarbonato de amonio)
para dar (1R, 58, 6r)-N-((42Z,83S,2E,6S) - (Ra) -1°- (5-(3- (4-
cianopiperidin-1-il)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-
3-11)-11-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 84, 85, 86-hexahidro-
1'H-10-oxa-4(4,2)-oxazola-8(1,3) -piridazina-1(3,4) -
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-6-
carboxamida (285, 5.6 mg, rendimiento: 31.2 %). ES-API: [Mt+tH]* =
847.4. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.45
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.62 (4, J = 2.1 Hz, 1H), 7.31

(s, 1H), 7.08 (d, J =15.9 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 5.54
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- 5.43 (m, 1H), 4.91 (4, J = 12.0 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 10.8,
7.6 Hz, 2H), 3.96 (td, J = 12.0, 3.1 Hz, 1H), 3.72 (g, J = 9.8,
8.8 Hz, 4H), 3.55 (dt, J = 8.5, 2.9 Hz, 3H), 3.50 (s, 2H), 3.37
(d, § = 10.7 Hz, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.99 - 2.96 (m, 1H), 2.85 -
5 2.80 (m, 2H), 2.64 - 2.60 (m, 3H), 2.51 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 2.38
(d, § = 10.7 Hz, 2H), 2.14 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.93 - 1.77 (m,
6H), 1.71 - 1.65 (m, 3H), 1.53 (t, J = 3.2 Hz, 2H), 1.27 (4, J =

6.1 Hz, 3H), 0.97 (¢, J =7.2 Hz, 3H), 0.66 (s, 3H), 0.20 (s, 3H).

10 Ejemplo 60. Sintesis del Compuesto Z234

Etapa 1: El1 compuesto 85-12 (69 mg, 0.082 mmol) se disolvidé en

15 diclorometano (1 ml) y se afiadidé acido trifluoroacético (0.5 ml).

La mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 1 h.
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La mezcla de reaccidén se concentrd para dar el compuesto 85-13
(70 mg, producto crudo), que se usd directamente en la siguiente

etapa. ES-API: [M+H]* = 739.3.

Etapa 2: Se afladieron secuencialmente 4&cido (1r,2R,3S)-2,3-
dimetilciclopropano-l-carboxilico (8.09 mg, 0.071 mmol), DIPEA
(18.3 mg, 0.142 mmol) y HATU (27 mg, 0.071 mmol) a una soluciédn
del compuesto 85-13 (35 mg, producto crudo) en diclorometano
(5 ml), y la mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se extrajo con diclorometano
(20 ml1 x 3), se lavd con una solucidn acuosa de cloruro de sodio
(30 ml x 1), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
se concentrdé. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo /éter de petrdleo = 1/1) para
dar el compuesto 234-1 (15 mg, 0.018 mmol, rendimiento en dos

etapas: 44 %). ES-API: [M+H]* = 835.3.

Etapa 3: Pd(PPhs3)2Cl, (4.2 mg, 0.006 mmol), vyoduro de cobre(I)
(2.30 mg, 0.012 mmol), DIPEA (12.16 mg, 0.094 mmol) y cloruro de
litio (3.96 mg, 0.094 mmol) se afiadieron secuencialmente a una
solucién del compuesto 234-1 (15 mg, 0.018 mmol) y compuesto
intermedio 62-p (23.3 mg, 0.084 mmol) en acetonitrilo (1.5 ml). La
mezcla se calentd a 85 °C y reacciond durante 1 h. La mezcla de

reaccién se extrajo con acetato de etilo (5 ml x 2), se lavd
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secuencialmente con una solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio (5 ml) y una solucidén acuosa saturada de NaCl (30 ml x 1),
se secd sobre NazS04, se filtrd y se concentrd. El producto crudo
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice (5 %
MeOH/DCM) para dar el compuesto 234-2 (15 mg, 0.0156 mmol,

rendimiento: 86.6 %). ES-API: [M+H]T = 962.4.

Etapa 4: Se afiadidé acido trifluorocacético (0.5 ml) a una solucidn
del compuesto 234-2 (15 mg, 0.0156 mmol) en diclorometano (1 ml) y
la mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 1 h.

Después de la concentraciédn, el residuo se purificdé mediante HPLC

preparativa (método 1 de Dbicarbonato de amonio) para dar
(lr, 2R, 3S) -N-( (42Z, 83 S,2E,6S) - (Ra)-1°-(5-(3-(4- (aminometil) -4-
cianopiperidin-1-yl)prop-1-in-1-il)-2-((S)-1-metoxietil)piridin-

3-yl)-1l-etil-12,12-dimetil-7, 9-dioxo-81, 82,83, 84,85, 86~hexahidro-
1'H-10-oxa-4(4,2)-oxazola-8(1,3) -piridazina-1(3,4) -
pirrolaciclotridecafan-2-en-6-il)-2,3-dimetilciclopropano-1-
carboxamida (Z2234, 5.4 mg, rendimiento: 40.1 %). ES-API: [M+tH]* =
862.5. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.64 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.27
(d, J= 8.6 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.61 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.30
(s, 1H), 7.08 (d, J= 15.8 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 5.51
- 5.46 (m, 1H), 4.89 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.17- 4.12 (m, 2H), 3.94
(td, g=12.0, 3.2 Hz, 1H), 3.77 - 3.66 (m, 2H), 3.57-3.54 (m, 3H),

3.37 (4, J=10.9 Hz, 2H), 3.13 (s, 3H), 2.98-2.93 (m, 1H), 2.88 -
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2.76 (m, 2H), 2.64 - 2.60 (m, 3H), 2.38 - 2.35 (m, 2H), 2.15 (4,
J = 14.5 Hz, 1H), 1.97 - 1.75 (m, 4H), 1.66 (d, J = 12.5 Hz, 1H),
1.54 - 1.32 (m, 4H), 1.27 (d, J= 6.1 Hz, 3H), 1.21 - 1.10 (m, 3H),
1.08 - 1.03 (m, 2H), 0.99 - 0.96 (m, 9H), 0.65 (s, 3H), 0.20 (s,

3H) .

Ejemplo 61. Sintesis del Compuesto Z89

Etapa 1: el compuesto 85-13 (35 mg, 0.047 mmol) se disolvidé en

diclorometano (4 ml), % se afiadieron acido trans-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico (9 mg, 0.071 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-y1l)-N,N,N',N"'-

tetrametiluronio (23 mg, 0.062 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina
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(37 mg, 0.284 mmol). El sistema de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadidé diclorometano (15 ml) a la mezcla
de reaccidén. La mezcla resultante se lavd secuencialmente con agua
(5 ml) y salmuera saturada (5 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtré. E1 filtrado se concentrd a presidn reducida.

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel

o\°

)

de silice ultrarrédpida (tetrahidrofurano/éter de petrdleo: 0-75
para dar el compuesto 89-1 (35 mg, rendimiento: 87.0 %) como un

s6lido marrdn claro. ES-API: [M+H]* = 849.3.

Etapa 2: El1 compuesto 89-1 (20 mg, 0.024 mmol) y el compuesto
intermedio 62-p (20 mg, 0.071 mmol) se disolvieron en acetonitrilo
(2 ml), y se afiadieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(IT) (3 mg, 0.004 mmol), vyoduro de cobre(I) (1 mg, 0.005 mmol),
N,N'-diisopropiletilamina (12 mg, 0.094 mmol), y cloruro de litio
(4 mg, 0.094 mmol). El sistema de reaccidén se agitd a 85 °C durante
2 h bajo atmbésfera de nitrdégeno. Se afiadidé agua (5 ml) a la mezcla
de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(20 ml). La fase organica se lavd con salmuera saturada (5 ml), se
secd y se concentrd para dar un producto crudo. El producto crudo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
ultrarrdpida (metanol/diclorometano: 0-8 %) para dar el compuesto
89-2 (23 mg, rendimiento: 100 %) como un sélido marrdn claro. ES-

API: [M+H]* = 976.3.
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Etapa 3: El compuesto 89-2 (23 mg, 0.024 mmol) se disolvid en
diclorometano (1 ml), y se afiadidé acido trifluoroacético (0.3 ml)
a 0 °C. El sistema de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se concentrd y se afiadid una
solucidén saturada de bicarbonato de sodio (2 ml). La mezcla se
extrajo con diclorometano (10 ml x 2). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtro,
y el filtrado se concentrdé a presidédn reducida. E1l producto crudo
se purificdé por HPLC preparativa (método 1 de Dbicarbonato de
amonio) para dar el producto deseado (1R,5S,6r)-N-((427,83S,2E,6S) -
(Ra) =1°=(5-(3-(4- (aminometil) -4-cianopiperidin-1-il)prop-1-in-1-
il)-2-((S)-1l-metoxietil)piridin-3-il)-11-etil-12,12-dimetil-7, 9~
dioxo-81,82,83,84,85,86-hexahidro-11H-10-oxa-4(4,2)-oxazola-
8(1,3)-piridazina-1(3,4)-pirrolaciclotridecafan-2-en-6-1l1)-3-
oxabiciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxamida (Z89, 6 mg, rendimiento:
29.1 %) como un sbé6lido blanco. H NMR (400 MHz, DMSO-de¢) & 8.71 (d,

J

2.0 Hz, 1H), 8.52 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.82 (s, 1lH), 7.67 (d,

J=2.0 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.15 (4, J = 16.0 Hz, 1H), 6.60 (d,

Q
I

16.0 Hz, 1H), 5.61 - 5.45 (m, 1H), 4.98 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.31 - 4.13 (m, 2H), 4.08 - 3.96 (m, 1H), 3.89 - 3.69 (m, 4H), 3.67
- 3.53 (m, 5H), 3.44 (4, J = 10.8 Hz, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.05 (dd,
J = 15.2, 4.8 Hz, 1H), 2.96 - 2.82 (m, 3H), 2.75 - 2.62 (m, 3H),

2.57 (4, J = 15.2 Hz, 1H), 2.47 - 2.40 (m, 2H), 2.21 (d, J =
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14.4 Hz, 1H), 1.99 - 1.68 (m, 8H), 1.64 - 1.38 (m, 5H), 1.34 (d, J

= 6.0 Hz, 3H), 1.04 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.72 (s, 3H), 0.27 (s,

3H) .ES-API: [MtH]*= 876.3.

Basado en los métodos descritos en los ejemplos anteriores vy
modificando algunos de los materiales de partida y/o haciendo
referencia a métodos sintéticos conocidos, se sintetizaron 1los

compuestos enumerados en la Tabla A a continuacidn:

Tabla A

MS MS

Estructura y nuUmero Estructura y numero
[M+H]* [M+H]*

868.4 868.4

830.5 798.5
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827.5

829.4

841.4

864.4

Z263

267

zZ71

z74

843.5

843.5

857.4

824.5

242

Z264

268

272
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879.5

814.4

797.4

852.4

Z77

Z79

282

Z84

858.4

893.4

841.4

808.4

7276

Z'78

Z81

283
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985.4

877.5

889.4

909.4

Z90

Z292

294

848.4

886.4

967.4

875.5

286

Z8

Zz91

Z93

MTPIC0230389



560

811.4 797.4
Z296
831.4 855.5
841.4 875.4
880.4 894 .4
Z101 Zz102
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855.5
841.5
833.4 872.4
999.5 828.4
z110
906.4 866.5
Z111 Z112
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869.5 900.4
z114
906.4 828.4
810.4 872.4
854.4 871.4
2134 Z2135
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857.4
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904.4 855.4

NC

7241 22472

Ejemplo de prueba l1l: Ensayo de células p-ERK

Las células AsPC-1 se adgquirieron de ATCC, Cat. num. CRL-1682; las
células NCI-H441 se adquirieron de ATCC, Cat. num. HTB-174; el
medio RPMI-1640 se adquirid de Gibco, Cat. num. 11875-093; FBS se
adquiridé de Gibco, Cat. num. 10099-141C; 1la solucidén de doble
antibiético (PS) de penicilina/estreptomicina se adquiridé de Gibco,
Cat. num. 15140-122; tripsina (que contiene EDTA) se adquirid de
Gibco, Cat. num. 25200-072; DMSO se adquiridé de VWRAMRESCO, Cat.
num. 0231-500ML; las placas de cultivo celular de 96 pocillos se
adquirieron de Corning, Cat. num. 3599; las placas opacas de 96
pocillos de fondo blanco se adquirieron de Cisbio, Cat. num.
66PL96025; el kit Advance ERK phospho-T202/Y204 se adquirid de
Cisbio, Cat. nUm. 64AERPEH; el contador celular se adquirid de
CHEMOMETEC, modelo: NC-200; el lector de microplacas se adquiriéd

de PerkinElmer, modelo: EnVision.
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Se cultivdé AsPC-1, una cepa celular de cancer pancredtico humano
que contenia enddgenamente una mutacidén KRASC2D, en un medio
completo que contenia RPMI-1640 + 10 % de FBS + 1 % de PS. NCI-
H441, una cepa celular de cancer de pulmdédn de células no pequefias

humano gque contiene enddégenamente una mutacidn KRASG2Y, se cultivd

\

en un medio completo que contenia RPMI-1640 + 10 % FBS + 1 % PS.

Se digirieron las células con tripsina (que contenia EDTA), se
recogieron en su medio completo correspondiente, y se contaron. Se
ajustd la densidad de las suspensiones celulares con su medio
completo correspondiente, y se sembraron células AsPC-1 (10000
células/pocillo) o células NCI-H441 (20000 células/pocillos) en
una placa de cultivo celular de 96 pocillos, el volumen del medio
en cada pocillo es 80 ul. La placa de cultivo celular se incubd en
una incubadora a 37 °C con 5 % de CO2 durante la noche. Se prepard
una serie de diluciones en gradiente de 3.16 veces de una solucidn
madre del compuesto 1000x con DMSO, y después se diluyeron 200
veces con el medio completo descrito anteriormente para dar 5x
soluciones madre compuestas. Al dia siguiente de 1la siembra
celular, se afladieron 20 ul de la solucidén madre compuesta 5x a
cada pocillo de cultivo celular. En consecuencia, la concentracién
final del compuesto en el pocillo de cultivo celular se convirtid

en 1x, y el contenido de DMSO en el pocillo fue 0.1 %. Ademas de

los pocillos tratados con el compuesto descritos anteriormente,
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también se establecieron pocillos de control de DMSO que contienen
células. Se afiadidé un medio completo que contenia 0.5 % de DMSO a
20 pl/pocillo. Después de que la mezcla se mezcld bien, la placa
de cultivo se incubd en la incubadora a 37 °C con 5 % de CO2 durante
otras 3 h. Después se retird el medio de los pocillos de cultivo,
y se afiadieron 50 pl de regulador de lisis celular (del kit Advance
ERK phospho-T202/Y204) a cada pocillo. La mezcla se mezcld bien,
se incubdé durante 30 min, y después se transfiridé a una placa de
ensayo opaca de 96 pocillos de fondo blanco a 16 upul/pocillo, y por
separado, se afladieron 16 ul de regulador de lisis celular a
pocillos adicionales (sirviendo como pocillos blanco) en la placa
de ensayo. Una vez completada la transferencia, se afiadieron 4 ul
de mezcla de anticuerpos p-ERK HTRF (del kit Advance ERK phospho-
T202/Y204) a cada pocillo de la placa de ensayo, seguido de una
incubacién de 4 horas. Después se midieron los valores de sefial
HTRF (RLU) usando un lector de microplacas, y la tasa de inhibicidn
del compuesto frente a los niveles de p-ERK se calculdé de la
siguiente manera: IR(%) = (RLUpmso — RLUcompuesto) / (RLUpmso — RLUplanco)
x 100 %, donde RLUpmso es el valor promedio de sefial HTRF de las
muestras de pocillo de control DMSO, RLUplance €s el valor promedio
de sefial HTRF de las muestras del pocillo blanco, y RLUcompuesto €5
el valor de sefial HTRF de las muestras de pocillo tratadas con el
compuesto. Usando un software XLfit, se trazaron los valores IR (%)

frente al logaritmo de las concentraciones compuestas, y se
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ajustaron las curvas dosis-respuesta usando el método de cuatro

parametros para calcular los valores de ICsg.

Los compuestos de la presente descripcidn exhibieron una actividad
inhibidora relativamente alta contra la p-ERK en las células
cancerosas descritas anteriormente. Los valores de ICsg de algunos

de los compuestos fueron menores que 1 uM, y los valores de IC sg

de algunos de los compuestos fueron menores que 500 nM o 100 nM.

Los resultados para algunos

de 1los

compuestos

muestran en las Tablas 4 y 5 a continuacién.

ilustrativos se

Tabla 4
Numero ICso H441 p-ERK (nM) [Numero ICso H441 p-ERK (nM)
z2-1 239.34 Z60 260.54
z4 157.12 Z61 69.88
z4-1 71.77 762 3.5
Z36 40.39 Z115 3.97
Z15A 7.99 Z116 115.46
Z8A 8.08 Z118 0.47
Z15 6.74 Z119 1.81
z8-1 98.6 Z120 513.03
Z8 4.74 2122 181.18
z41 356.06 2123 4.63
Z244-2 15.38 z124 2.05
Z45 11.06 Z125 0.53
Z46 167.81 2126 403.29
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Z47-2 17.27 Z2127 104.23
Z48 78.62 Z73 0.88
Z51 3.02 Z191 3.92
Z252-1 52.31 Z80 0.2
252-2 32.03 Z130 0.54
Z53 182.44 Z10 0.83
Z254-1 150.06 Z49 0.17
256 125.76 Z103 0.32
Z57 87.96 269 0.9
Z58 55.72 Z70 2.03
Z59 49.19 Z172 0.75
Z39 177.27 Z75 1.3
2229 0.6 Z139 0.42
2145 0.29 Z65 0.58
266 0.38 Z50 0.29
2104 0.47 Z89 0.23
Z85 0.20 2234 0.36
Tabla 5
Numero |[ICsg AsPC-1 p-ERK (nM) Numero|ICso AsPC-1 p-ERK (nM)
z4 366.77 2125 |0.51
z4-1 190.88 z73 1.73
236 230.37 80 0.24
Z15A 30.02 2130 |0.94
Z8A 8.19 Z10 1.2
Z15 20.29 Zz49 0.13
z8-1 102.73 z103 10.08
Z8 4.98 269 1.54
239 506.34 Z70 3.6
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2229 1.04 2172 0.74
2145 0.15 275 1.46
266 0.16 Z139 0.4
2104 0.17 265 0.14
262 4.9 Z50 0.11
Z118 0.2 Z89 0.13
Z119 2.29 2234 0.07
285 0.04

Ejemplo de prueba 2: Ensayo de proliferacién celular 3D

Las células MIA PaCa-2 se adquirieron de ATCC, Cat. nUm. CRL-1420;
las células ASPC-1 se adquirieron de ATCC, Cat. num. CRL-1682; las
células NCI-H441 se adguirieron de ATCC, Cat. num. Las células HTB-
174; NCI-H1975 se adquirieron de ATCC, Cat. num. CRL-5908; el medio
DMEM se adquiridé de Gibco, Cat. No 11995-065; el medio RPMI-1640
se adquiridé de Gibco, Cat. num. 11875-093; FBS se adquiridé de
Gibco, Cat. num. 10099-141C; la solucidén de doble antibidtico (PS)
de penicilina/estreptomicina se adquiridé de Gibco, Cat. num. 15140-
122; E1 suero de caballo se adquiridé de Gibco, Cat. num. 16050130;
tripsina (que contiene EDTA) se adquirid de Gibco, Cat. num. 25200-
072; DMSO se adquiridé de VWRAMRESCO, Cat. num. 0231-500ML; las
placas de cultivo celular de 384 pocillos se adquirieron de
Corning, Cat. num. 3830; las placas de ensayo opacas de 384 pocillos
de fondo blanco se adquirieron de Corning, Cat. num. 3570; el kit

CellTiter Glo-3D se adquiridé de Promega, Cat. num. G9683; el
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contador celular se adquiridé de CHEMOMETEC, modelo: NC-200; el

lector de microplacas se adquirid de PerkinElmer, modelo: EnVision.

MIA PaCa-2, una cepa celular de céancer pancreatico humano que
contiene enddgenamente una mutacidn KRASG2C, se cultivd en un medio
completo que contenia DMEM + 10 % de FBS + 2.5 % de suero de caballo
+ 1 % de PS. Se cultivé AsPC-1, una cepa celular de céancer
pancredtico humano que contenia enddgenamente una mutacidn KRASGLZD,

o) Q

en un medio completo que contenia RPMI-1640 + 10 % de FBS + 1 % de

X

PS. Las células NCI-H441, una cepa celular de cancer de pulmbdn

humano que contiene enddgenamente una mutacidén KRASCZV, se

X

cultivaron en un medio completo que contenia RPMI-1640 + 10 % de
FBS + 1 % de PS. NCI-H1975, una cepa celular de céncer de pulmbdn
humano de tipo silvestre KRAS cuya proliferacidén celular depende
de la actividad KRAS, se cultivd en un medio completo que contenia

RPMI-1640 + 10 % de FBS + 1 % de PS.

Las células fueron digeridas con tripsina (que contenia EDTA),

recogidas en sus respectivos medios completos bajos en suero que

o\

contenian 2 % de FBS (para cultivo celular MIA Paca-2: DMEM + 2 %
de FBS + 0.5 % de suero de caballo + 1 % de PS), y se contaron.
Después de ajustar la densidad celular segin se requirid, se
sembraron células MIA PaCa-2 (200 células/pocillo), células AsPC-

1 (800 células/pocillo), células NCI-H441 (800 células/pocillo), o
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células NCI-H1975 (400 células/pocillo) en una placa de cultivo
celular de 384 pocillos, el volumen del medio en cada pocillo fue
45 ul. La placa de cultivo celular se incubdé en una incubadora a
37 °C con 5 % de CO; durante la noche. Se prepard una serie de
diluciones en gradiente de 3.16 veces de una solucidén madre del
compuesto 1000x con DMSO, y después se diluyeron 100 veces con el
medio completo que contenia 2 % de FBS descrito anteriormente para
dar 10x soluciones madre compuestas. Al dia siguiente de la siembra
celular, se afladieron 5 upl de la solucidén madre compuesta 10x a
cada pocillo de cultivo celular. En consecuencia, la concentracién
final del compuesto en el pocillo de cultivo celular se convirtid
en 1x, y el contenido de DMSO en el pocillo fue 0.1 %. Ademas de
los pocillos tratados con compuesto descritos anteriormente,
también se establecieron pocillos de control de DMSO que contenian
células (con 5 pl del medio completo que contenia 1 % de DMSO
afladido a cada pocillo) y pocillos de control de medio libre de
células (que contenia 50 ul del medio completo con 2 % de FBS). La
placa de cultivo se incubdé en una incubadora a 37 °C con 5 % de
CO2 durante otros 5 dias, y después se afladieron 30 ul de solucidn
de trabajo CellTiter-Glo a cada pocillo. La mezcla se mezcld bien,
se incubdé durante 30 min, se dejd reposar a temperatura ambiente
durante 30 min, y después se transfirid a una placa de ensayo opaca
de 384 pocillos de fondo blanco a 40 upl/pocillo. Se midieron los

valores de guimioluminiscencia (RLU) usando un lector de
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microplacas, y se calculd la tasa de inhibicidén de proliferacidn
celular para cada pocillo: IR(%) = (RLUpuso— RLUcompuesto)/ (RLUpuso —
RLUplanco) x 100 %, donde RLUpuso es el valor promedio de sefial RLU
de las muestras de pocillo de control DMSO, RLUplancoe €S el valor
promedio de sefial RLU de las muestras del pocillo de control del
medio, Yy RLUcompuesto €S el wvalor de sefial RLU de las muestras de
pocillo tratadas con el compuesto. Usando un software XLfit, se
trazaron los valores IR (%) frente al logaritmo de las
concentraciones compuestas, Yy se ajustaron las curvas dosis-
respuesta usando el método de cuatro parédmetros para calcular los

valores de ICsg.

Los compuestos de la presente descripcidén exhibieron una actividad
inhibidora relativamente alta frente a la proliferacidén de células
cancerosas mutantes KRAS, donde los valores de ICso de algunos de
los compuestos fueron inferiores a 1000 nM, y los valores de ICso
de algunos de los compuestos fueron inferiores a 500 nM, o incluso
inferiores a 100 nM. Los resultados para algunos de los compuestos

ilustrativos se muestran en las Tablas 6 y 7 a continuacidn.

Tabla 6

Numero|ICsp H441 AP (nM)|Numero|ICsqo H441 AP (nM)
z22-1 [373.66 256 195.56
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236 40.61 zZ57 244.78
Z15A |7.63 262 4.56
Z8A 3.98 Z115 |18.87
Z15 4.31 Z116 |385.63
Z8-1 |62.66 Zz118 0.28
Z8 2.39 Z119 |1.45
Zz44-2 |76.28 Z2125 |0.36
Z45 4.74 Z73 0.91
Z246 176.11 Z191 |7.19
Z47-2 |37.56 80 0.18
Z48 122.72 Zz130 [0.41
Z51 3.46 Z10 0.42
Z252-1 |76.46 z49 0.14
252-2 |25 Z103 |0.11
Z53 115.3 269 0.58
Z254-1 |239.67 Z70 1.12
Z75 1.85 Z172 |0.41
Z2229 10.56 Z139 10.12
Zz145 (0.2 265 0.17
266 0.18 Z50 0.14
Zz104 (0.14 Z89 0.15
Tabla 7
Numero|ICsp AsPC-1 AP (nM)|Numero|lICso AsPC-1 AP (nM)
236 373.59 2125 0.35
Z15A |22.72 Z73 1.34
Z8A 3.71 Z80 0.16
Z15 10.58 Z130 |0.36
Z8-1 |64.26 Z10 0.56
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Z8 2.37 z49 0.08
Z75 2.17 z103 |0.05
2229 |0.56 Z69 0.67
z145 |0.15 z70 1.54
266 0.24 z172 0.4
Zz104 |0.19 Zz139 0.1
262 5.12 Z65 0.1
2118 |0.24 z50 0.19
z119 (2.39 Z89 0.11

Aungque se han descrito en detalle modalidades especificas de la
presente descripcidén, pueden hacerse diversas modificaciones vy
sustituciones en los detalles de las soluciones técnicas de la
presente descripcidén por parte de los expertos en la técnica de
acuerdo con todas las enseflanzas gque se han descrito, y todos estos
cambios se comprenden dentro del alcance reivindicado de 1la
presente descripcidén. Todo el alcance de la presente descripcidn
viene dado por las reivindicaciones anexas y cualgquier equivalente

de estas.
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