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DESCRIPCION
Composiciones antivirales de amplio espectro y métodos
Campo técnico
Este documento se refiere a compuestos Utiles para prevenir, tratar o mejorar la infeccién viral.
Antecedentes

De acuerdo con la Divisién de enfermedades virales del Instituto de investigaciéon Walter Reed del ejército, las
infecciones respiratorias no provocadas por adenovirus "causan entre el 25-30 % de las hospitalizaciones por
enfermedades infecciosas en el ejército, siendo superadas solamente por las lesiones como causa de DNBI
[enfermedades y lesiones no causadas por combate] entre las fuerzas desplegadas".

La influenza A es un claro ejemplo de ello. Esta contribuye considerablemente a la carga de enfermedades
militares y también infecta a una porcién significativa de la poblacién civil de Estados Unidos cada afio,
causando enfermedades respiratorias con morbilidad grave y mortalidad. Cada afio, entre el 5-20 % de la
poblacién de los Estados Unidos se infecta con influenza estacional, lo que provoca >200 000 hospitalizaciones
y ~24 000 muertes. Ademés, la aparicién inevitable de un virus de influenza A pandémica letal plantea una
grave amenaza y los informes recientes de manipulacién genética ilustran el potencial de la influenza A como
vehiculo para la guerra bioldgica. Las vacunas actuales contra la influenza no son una solucién; su eficacia ha
oscilado entre el 10-60 % a través de los Ultimos 12 afios. Las terapias antivirales de accidén directa que se
comercializan para la influenza incluyen inhibidores de la neuraminidasa viral (NA) y bloqueadores del canal
M2. Se estédn evaluando farmacos anti-influenza adicionales en ensayos clinicos, que incluye un agente
antiprotozoario reutilizado que bloquea la maduracién de la hemaglutinina viral mediante la alteraciéon de su
glicosilacién a través de un mecanismo desconocido. Los farmacos actuales sufren una rapida aparicién de
resistencia, porque interactlan directamente con las proteinas virales (antivirales de accién directa, AAD). La
replicacién del genoma del ARN viral es muy propensa a errores y esta alta tasa de mutacién (deriva genética),
junto con el reordenamiento del genoma viral segmentado (cambio genético), conduce a la rapida evolucion de
aislamientos resistentes a los farmacos que pueden ser tan infecciosos como sus contrapartes de tipo salvaje.
Como resultado, existe una necesidad médica significante insatisfecha de nuevas estrategias terapéuticas que
superen las limitaciones de los farmacos existentes. Los antivirales dirigidos a una amplia gama de subtipos
de influenza, al tiempo que minimizan la aparicién de virus resistentes a los farmacos, representan una
necesidad de salud publica importante insatisfecha.

Pero la necesidad de nuevas terapias para tratar los patégenos respiratorios se extiende mucho mas alla de la
influenza. No hay farmacos disponibles para tratar los coronavirus, tales como el MERS y el SARS, los virus
de la parainfluenza o los adenovirus; y las infecciones por RSV se tratan con ribavirina, que es marginalmente
efectiva (también hay disponible un anticuerpo especifico contra el virus, pero solo para uso profilactico).
Ademas, multiples patégenos respiratorios presentan sintomas similares, conocidos como enfermedad similar
a la influenza, por lo que un Unico farmaco de amplio espectro con eficacia contra una variedad de patégenos
diferentes seria de gran utilidad. Es necesario desarrollar un Unico farmaco efectivo contra un amplio espectro
de virus que pueden causar infecciones respiratorias - no sélo la influenza, sino también los coronavirus, el
RSV, el virus de la parainfluenza, el citomegalovirus humano (HCMV) y el adenovirus.

El citomegalovirus humano (HCMV) es la causa principal de defectos de nacimiento e infecciones oportunistas
en individuos inmunodeprimidos y un posible cofactor en ciertos tipos de cancer. Los pacientes trasplantados
de érganos bajo terapia inmunosupresora tienen un alto riesgo de contraer infecciones virales; la activacién de
un virus latente, asi como también las infecciones primarias adquiridas en el donante o en la comunidad,
pueden causar complicaciones importantes, que incluyen el rechazo del injerto, morbilidad y mortalidad. Los
herpesvirus (por ejemplo, HCMV, HSV-1), los poliomavirus (por ejemplo, BKV y JCV), los virus de la hepatitis
(HBV y HCV) y los virus respiratorios (por ejemplo, influenza A, adenovirus) son las 4 clases virales principales
que infectan a estos pacientes. El citomegalovirus (HCMV) es el patégeno postrasplante mas frecuente; el
HCMV puede infectar la mayoria de los 6rganos y, a pesar de la disponibilidad de antivirales contra el HCMV,
tales como el ganciclovir, los efectos secundarios nefrotéxicos y el aumento de las tasas de resistencia a los
farmacos reducen significativamente la supervivencia del injerto y del paciente. Ademaés, la modulacién
inmunitaria mediada por el HCMV puede reactivar distintos virus latentes transportados por la mayoria de los
adultos. FORGE Life Science, LLC ha descrito anteriormente compuestos que contienen tiazol que son activos
contra la replicacién de HCMV en solicitudes de patente publicadas, documentos WO 2016/077232 y WO
2016/077240.

Otros antecedentes en la técnica incluyen los documentos WO 2016/107832 y WO 2016/177655.
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La invencién proporciona compuestos que tienen la estructura de Férmula I:

R
Rs
R X1 /X3 R3
— Ol
X7 X4 Ra
Re

Formula 1

en donde:

unode X1y X2 esNyelotroes S;

X3y X4 se seleccionan independientemente de C y N; y cuando X3 es C esté opcionalmente sustituido con
metilo, etilo, propilo, i-propilo o n-propilo;

uno de R1y R2 es H y el otro es un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con 0 a 3 heteroatomos en el
anillo que se seleccionan independientemente de N y O y sustituidos con 0 a 3 grupos que se seleccionan
independientemente de:
=0, alquilo Ci lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o NR7R8, alcoxi Ci. lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8 0 -OR12, y cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con -
R12, -OR12 o0 -NR7RS,

o R1y R2 juntos forman un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con 0 a 3 heterodtomos en el anillo que
se seleccionan independientemente de N y O y sustituidos con 0 a 3 grupos que se seleccionan
independientemente de:
=0, alquilo Ci lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o NR7R8, alcoxi Ci. lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8 0 -OR12, y cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con -
R12, -OR12 o0 -NR7RS;

R3 se selecciona de H, halo, -C=CH, -C=N, -OH, -OCF3, -OCHF>, alcoxi C1.4 lineal o ramificado, -SOx(alquilo
C1.), -N(CHz),, -C(O)NH,, -NHSO2R7, -C(O)NR7RS, y una estructura de anillo que comprende un arilo de
5 0 6 miembros o un cicloalquilo de 4, 5 0 6 miembros con 0 a 3 heterodtomos en el anillo que se seleccionan
independientemente de N, Oy S y sustituidos con 0 a 2 grupos que se seleccionan independientemente de
=0, halo, alquilo C4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7RS8, alcoxi C1.5 lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8 o -OR12, -C(O)-alquilo C1.5 y -C(O)O-alquilo C4.;

R4 se selecciona de H, halo, -C=CH, -C=N, -OH, -OCF3, -OCHF>, alcoxi C1.4 lineal o ramificado, -SO(alquilo
C1.), -N(CHz)2, -C(O)NH,, -NHSO,R7, -C(O)NR7RS8, una estructura de anillo que comprende un arilo de 5
0 6 miembros o un cicloalquilo de 4, 5 0 6 miembros con 0 a 3 heterodtomos en el anillo que se seleccionan
independientemente de N, O y S y sustituidos con 0 a 2 grupos que se seleccionan independientemente de
=0, halo, alquilo C4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi C1.5 lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8 0 -OR12, -C(O)-alquilo C1.s y -C(O)O-alquiloC1_s,

o el grupo R4 se une a X4 para formar un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con 0 a 3 heteroatomos en
el anillo que se seleccionan de N, O y S y sustituidos con 0 a 2 grupos que se seleccionan de =O, halo,
alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7RS8, alcoxi C1.5 lineal o ramificado
opcionalmente sustituido con -NR7R8 o -OR12, -C(O)-alquilo C1.s y -C(O)O-alquilo C4.;

siempre y cuando:
al menos uno de R3 y R4 se selecciona del grupo que consiste en: H, halo, -C=CH, -C=N, - OH, -OCF3,
-OCHF,, alcoxi Cq.4 lineal o ramificado, -SOs(alquilo Ci.), -N(CHs), -C(O)NH,, -NHSO:R7, y -
C(O)NR7RS8, y R3 y R4 no son ambos H;

R5 se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, CF3, CH>CF3 y
halo;

R6 se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, CFs, CH>CF3,
halo, ciclopropilmetilo y alcoxi C1.4;
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R7 y R8 se seleccionan independientemente, en cada caso, de H, alquilo C1. lineal o ramificado, cicloalquilo
Cas., ciclopropilmetilo y ciclobutilmetilo; y

R12 se selecciona independientemente, en cada caso, de H y alquilo C4.4 lineal o ramificado.
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de la invencién son Utiles para tratar y/o prevenir infecciones virales. En particular, los
compuestos de la invencién son antivirales de amplio espectro. Por ejemplo, los compuestos de la invencién
bloquean la replicacién de dos patégenos humanos muy diferentes con potencia comparable, la influenza A,
un ortomixovirus de replicacién rapida con un genoma de ARN, y el HCMV, un herpesvirus de replicacién lenta
con un genoma de ADN.

La invencién también proporciona composiciones para su uso en un método para prevenir, tratar y/o mejorar
infecciones por HCMV con compuestos de Férmula I. La invencién también proporciona composiciones para
su uso en un método para prevenir, tratar y/o mejorar infecciones por influenza con compuestos de Férmula |.

A menos que se defina de cualquier otra manera, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente
descripcién tienen el mismo significado que cominmente entiende una persona con conocimientos ordinarios
en la técnica a la que pertenece esta invencién. Se describen en la presente descripcidn métodos y materiales
para su uso en la presente invencién; también se pueden usar otros métodos y materiales adecuados que se
conocen en la técnica. Los materiales, métodos y ejemplos son sélo ilustrativos y no pretenden ser limitantes.
En caso de conflicto, prevalecera la presente descripcion, que incluye las definiciones.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién seran evidentes a partir de la siguiente descripcién detallada y
figuras, y de las reivindicaciones.

Descripcidn detallada

En la presente descripciéon se proporcionan compuestos Utiles en el tratamiento y/o prevencién de un amplio
espectro de infecciones virales.

En la presente descripcién se proporcionan composiciones para su uso en un método para tratar o prevenir
una infeccién viral en un sujeto. En algunas modalidades, los métodos incluyen administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de uno o mas de los compuestos que se proporcionan en la presente descripcién.

En la presente descripcién se proporcionan compuestos de la estructura de Férmula I:

Formula 1

en donde:
unode X1y X2 esNyelotroes S;

X3y X4 se seleccionan independientemente de C y N; y cuando X3 es C esté opcionalmente sustituido con
metilo, etilo, propilo, i-propilo o n-propilo;

uno de R1y R2 es H y el otro es un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con 0 a 3 heteroatomos en el
anillo que se seleccionan independientemente de N y O y sustituidos con 0 a 3 grupos que se seleccionan
independientemente de:
=0, alquilo Ci lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o NR7R8, alcoxi Ci. lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8 0 -OR12, y cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con -
R12, -OR12 o0 -NR7RS,
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o R1y R2 juntos forman un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con 0 a 3 heterodtomos en el anillo que
se seleccionan independientemente de N y O y sustituidos con 0 a 3 grupos que se seleccionan
independientemente de:
=0, alquilo Ci lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o NR7R8, alcoxi Ci. lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8 0 -OR12, y cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con -
R12, -OR12 o0 -NR7RS;

R3 se selecciona de H, halo, -C=CH, -C=N, -OH, -OCF3, -OCHF>, alcoxi C1.4 lineal o ramificado, -SOx(alquilo
C1.), -N(CHz),, -C(O)NH,, -NHSO2R7, -C(O)NR7RS, y una estructura de anillo que comprende un arilo de
5 0 6 miembros o un cicloalquilo de 4, 5 0 6 miembros con 0 a 3 heterodtomos en el anillo que se seleccionan
independientemente de N, Oy S y sustituidos con 0 a 2 grupos que se seleccionan independientemente de
=0, halo, alquilo C4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7RS8, alcoxi C1.5 lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8 o -OR12, -C(O)-alquilo C1.5 y -C(O)O-alquilo C4.;

R4 se selecciona de H, halo, -C=CH, -C=N, -OH, -OCF3, -OCHF>, alcoxi C1.4 lineal o ramificado, -SO(alquilo
C1.), -N(CHz)2, -C(O)NH,, -NHSO,R7, -C(O)NR7RS8, una estructura de anillo que comprende un arilo de 5
0 6 miembros o un cicloalquilo de 4, 5 0 6 miembros con 0 a 3 heterodtomos en el anillo que se seleccionan
independientemente de N, O y S y sustituidos con 0 a 2 grupos que se seleccionan independientemente de
=0, halo, alquilo C4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi C1.5 lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8 0 -OR12, -C(O)-alquilo C1.s y -C(O)O-alquiloC1_s,

o el grupo R4 se une a X4 para formar un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con 0 a 3 heteroatomos en
el anillo que se seleccionan de N, O y S y sustituidos con 0 a 2 grupos que se seleccionan de =O, halo,
alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7RS8, alcoxi C1.5 lineal o ramificado
opcionalmente sustituido con -NR7R8 o -OR12, -C(O)-alquilo C1.s y -C(O)O-alquilo C4.;

siempre y cuando:

al menos uno de R3 y R4 se selecciona del grupo que consiste en: H, halo, -C=CH, -C=N, - OH, -OCF3,
-OCHF,, alcoxi Cq.4 lineal o ramificado, -SOs(alquilo Ci.), -N(CHs), -C(O)NH,, -NHSO:R7, y -
C(O)NR7RS8, y R3 y R4 no son ambos H;

R5 se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, CF3, CH>CF3 y
halo;

R6 se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, CFs, CH>CF3,
halo, ciclopropilmetilo y alcoxi C1.4;

R7 y R8 se seleccionan independientemente, en cada caso, de H, alquilo C1. lineal o ramificado, cicloalquilo
Cas., ciclopropilmetilo y ciclobutilmetilo; y

R12 se selecciona independientemente, en cada caso, de H y alquilo C4.4 lineal o ramificado.
y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de Férmula | son Utiles para prevenir, tratar y/o mejorar una infeccién viral. En particular, estos
compuestos son antivirales de amplio espectro capaces de tratar una amplia variedad de infecciones causadas
por virus, como la influenza, los coronavirus, el virus respiratorio sincitial (RSV), el virus de la parainfluenza, el
citomegalovirus humano (HCMV) y el adenovirus. En particular, los solicitantes demostraron la utilidad antiviral
de amplio espectro del compuesto de Férmula | mediante la demostracién de la capacidad de estos compuestos
para bloquear la replicacidén de dos patégenos humanos muy diferentes con potencia comparable, la influenza
A, un ortomixovirus de rapida replicacién con un genoma de ARN, y el HCMV, un herpesvirus de replicacién
lenta con un genoma de ADN.

En algunas modalidades de los compuestos antivirales de Férmula |,

uno de R1y R2 es H y el otro es un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con 1 a 3 heteroatomos en el
anillo que se seleccionan independientemente de N y O y sustituidos con 0 a 2 grupos que se seleccionan
independientemente de:

=0, alquilo C16 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7RS8, alcoxi Ci6 lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8 o -OR12, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo, 0 R1 y R2 juntos forman un arilo, cicloalquilo o cicloalquenilo de 5 0 6 miembros
con 1 a 3 heterodtomos en el anillo que se seleccionan independientemente de N y O y sustituidos con 0 a
2 grupos que se seleccionan independientemente de:

=0, alquilo C16 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7RS8, alcoxi Ci6 lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8 o -OR12, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo,
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ciclopentilo y ciclohexilo.

En algunas de las modalidades de los compuestos antivirales de férmula |, R3 se selecciona del grupo que
consiste en:

/\(Rlﬂ
*NJ Y )ko *— } *- N\[_:\_/o oo % NJ< " NYN

\.../ R9

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

En algunas de las modalidades de los compuestos antivirales de férmula |, R4 se selecciona del grupo que
consiste en:

Rio

N 7o\ . %~
oy Ny k- *.. {
N;‘ o »\ 9 N_~> AT )/“

\_~./ . Rg

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

En algunas de las modalidades de los compuestos antivirales de Férmula |,

uno de R1y R2 es Hy el otro es un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con al menos un heteroatomo de N
en el anillo y de 0 a 2 heteroatomos en el anillo adicionales que se seleccionan independientemente de Ny O
y sustituidos con 0 a 2 grupos que se seleccionan independientemente de:

=0, alquilo C1.5 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o NR7RS, alcoxi C1.5 lineal o ramificado
opcionalmente sustituido con NR7R8 o -OR12, y cicloalquilo Cz ¢ opcionalmente sustituido con -R12, -OR12 o
-NR7RS.

Los compuestos de esta modalidad incluyen, pero no se limitan a:
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En algunas modalidades de los compuestos de Férmula |, uno de R1 y R2 es H y el otro se selecciona del
grupo que consiste en:

79
(¢) o NYO 10 N\ 1 O/\
(._r N \ N k/N\
\ \ ~
en donde:
R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y
R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal

o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

Los compuestos de esta modalidad incluyen, pero no se limitan a:

|
Cre Cr° o

SOO T\O)
Q}%LO/O QDH’L@ oy

[o] 0.0
< o S S
N Y D Qo
o0 oo s

0.

cre

Cre ..
> Qj ) e .
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Algunas modalidades de los compuestos de Férmula | son compuestos de Férmula Il

0

o

5
X /X3 Ry
»oPd
X3 X4 R4
Rg

Formula 1T

en donde X1, X2, X3, X4, R3, R4, R5 y R6 se definen tal como son para la Férmula |. En algunas modalidades
de los compuestos antivirales de Férmula Il, R3 se selecciona del grupo que consiste en:

N 3\ N ™\ Pt M0 Y o

oy ¢ N ¥ o kN 50, XN N =N __
N *—-N\/? —<N~ \__/ AR W _{Rg P
’ : : : ’ Ru

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

En algunas de las modalidades de los compuestos antivirales de Férmula I, R4 se selecciona del grupo que
consiste en:

N Q N \ . 9 /%(R“’
*n ] *-Nﬁ *%;} NP N *—I\I\»/N*/{Rg —NYN
: ’ ’ : Ru

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.
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Algunas modalidades de los compuestos de Férmula | son compuestos de Férmula IlI:

" 5 /X3 Rs
—O L1
X7 \x4 Ra
Re

Formula 1
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8, y

X1, X2, X3, X4, R3, R4, R5, R6, R7, R8 y R12 se definen tal como son para la Férmula |. En algunas
modalidades de los compuestos antivirales de Férmula lll, R3 se selecciona del grupo que consiste en:

N 3& N Van Yo\ /N A N(Rm
N ¢\ kN 9 k- N N —N__
w3 by LD i GO,

11

y -SO»(alquilo C1.5);

en donde: R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C4.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7RS,
alcoxi C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

En algunas de las modalidades de los compuestos antivirales de Férmula Ill, R4 se selecciona del grupo que
consiste en:

R
0 10
N N =\ 7\ M9 =1
) Mo *y :\> ¥N 0 ¥N 5o, F-N o N TNy
— *-—~N —_— \ / \ / 2 _/
R L , , R ;:

y -SO»(alquilo C1.5);

en donde: R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7RS,
alcoxi C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

Algunas modalidades de los compuestos de Férmula | son compuestos de Férmula IV:

5 X R,
xl / 3, 3
—O |
N
2 X5 R4
Rg

Formula IV
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en donde:

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7RS8, y

X1, X2, X3, X4, R3, R4, R5, R6, R7, R8 y R12 se definen tal como son para la Férmula |. En algunas
modalidades de los compuestos antivirales de Férmula IV, R3 se selecciona del grupo que consiste en:

0 RlO

N N I\ 7\ 0y Y
N )X\ kot N\ Koy XN * N N N

N\; *—N\j _<N* —/’ " J(Rg F?/N

> ® 11

» s » 3 >

y -SO»(alquilo C1.5);

en donde: R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilo C1.¢ lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7RS,
y alcoxi C1.¢ lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8. En algunas de las modalidades
de los compuestos antivirales de Férmula IV, R4 se selecciona del grupo que consiste en:

N N I VI I o
A *ﬁN\»:? *_%} NP N e >|<_N\_./NJ<R9 WN%N

_/

, , ; ; Ruz

y -SO»(alquilo C1.5);

en donde: R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilo C1.¢ lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7RS,
y alcoxi C4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8.

Algunas modalidades de los compuestos de Férmula | son compuestos de Férmula V:
0——>
<_N
R
% 5 /Xa 3
—Ol
X3 X3 4
Rg

Formula V

en donde X1, X2, X3, X4, R3, R4, R5 y R6 se definen tal como son para la Férmula |. En algunas modalidades
de los compuestos antivirales de Férmula V, R3 se selecciona del grupo que consiste en:

N Q N 7\ I\ M0 e Y o
o *_¢ N\ k- *_ *-N —N
) N& _<N;> PR LJN%% 7

’ ’ : ’ ’ ’ Riz

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.
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En algunas de las modalidades de los compuestos antivirales de Férmula V, R4 se selecciona del grupo que
consiste en:

N ¢ N \ i R e
N *mNi:O *‘%} N *ﬁN\._JN‘(Rg gNYN
: : : : : ’ Ri

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

Algunas modalidades de los compuestos de Férmula | son compuestos de Férmula VI

O

O% R

4 X3 Ry
I\/ ¢ ~

N
Gl X
2 Xa Rs
Rg

Formula VI

N

en donde X1, X2, X3, X4, R3, R4, R5 y R6 se definen tal como son para la Férmula |. En algunas modalidades
de los compuestos antivirales de Férmula VI, R3 se selecciona del grupo que consiste en:

0
N N 7\ 0 % /§(
S *_ \> - hn ¥-N  en. ¥—N —N
*~N\; *wN»\Q _<N- A W L——’N%Rg AN

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

En algunas de las modalidades de los compuestos antivirales de Férmula VI, R4 se selecciona del grupo que
consiste en:

0
Ne N ™\ I\ *n
*_N\; **N\»;O *-ﬁ\h\ *QN\_/O *QNLJSO2 >'<—l\l\__/!\]—</iis; e

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:
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R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

Algunas modalidades de los compuestos de Férmula | son compuestos de Férmula VII:

fs X Ra
L/ (7
~—<CM T
X3 X3 Rq
R
Formula VII

en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8, y

X1, X2, X3, X4, R3, R4, R5, R6, R7, R8 y R12 se definen tal como son para la Férmula |. En algunas
modalidades de los compuestos antivirales de Férmula VI, R3 se selecciona del grupo que consiste en:

R
0 10
N \ ~\ ™ 0 ES
— *—N\J N= \ / \ / 2 ./ Rg

, , ) Ry

y -SO»(alquilo C1.5);

en donde: R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C4.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7RS,
alcoxi C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

En algunas de las modalidades de los compuestos antivirales de Férmula VI, R4 se selecciona del grupo que
consiste en:

Rig

= \_/ \_/ R ¥

2

0
N N /A A\ S0y S
*-N \7 *———N\»;(’) *-——</N~\> XN o ¥-N S0, *—N N—{ *—N N
s B 11

y -SO»(alquilo C1.5);

en donde: R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7RS,
alcoxi C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

Algunas modalidades de los compuestos de Férmula | son compuestos de Férmula VIII:

Ry

N R
. X, /X3 Ry
=
Rt N S
XZ X4 R4
Rs

Formula VIII
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en donde:

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7RS8, y

X1, X2, X3, X4, R3, R4, R5, R6, R7, R8 y R12 se definen tal como son para la Férmula |. En algunas
modalidades de los compuestos antivirales de Férmula VIII, R3 se selecciona del grupo que consiste en:

R
0 0 ~
Y T o e R
- ./ \_/ R, ¥

Ry

N

*-N’\j *_N\)Lj *_<;

y -SO»(alquilo C1.5);

en donde: R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7R8, y
alcoxi C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8.

En algunas de las modalidades de los compuestos antivirales de Férmula VI, R4 se selecciona del grupo que
consiste en:

Rio

N _/ : Rg; ;?/

2 2 H

0
N N \ I\ MR % T
KN ¢ N\ ky XN ¥-N N —N
N *_Nijo ~ 0 so, F-N N N
i > 11
y -SO»(alquilo C1.5);
en donde: R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.s lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal o
ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8.

Algunas modalidades de los compuestos de Férmula | son compuestos de Férmula IX:

X3 Ry
el
N

Xs Ras

Formula IX

en donde X1, X2, X3, X4, R3, R4, R5 y R6 se definen tal como son para la Férmula |. En algunas modalidades
de los compuestos antivirales de Férmula X, R3 se selecciona del grupo que consiste en:

" e ) I AWt
*oy * /} XN o *-N so,*-N N —N__
N\; *—N\j _<N~ \_/ NN “ﬁg F}/N
: ’ ? ’ : ’ 11 ’

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

En algunas de las modalidades de los compuestos antivirales de Férmula |X, R4 se selecciona del grupo que

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3 006 445 T3

consiste en:

o]
N ~\ ~\ ™\ 0 ==
*_ N »\ X\ ¥y X_\ XN N *—N/\(
= K-\ - \__/ \__/
RN , , : S

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 -NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o0 -NR7R8, alcoxi Cq.4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

También se proporcionan en la presente descripcién composiciones para su uso en un método para tratar o
prevenir una infeccién viral en un sujeto que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula |, Férmula II, Férmula IIl, Férmula IV, Férmula V, Férmula VI, Férmula VII, Férmula
VI, Férmula IX o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

También se proporcionan en la presente descripcién composiciones para su uso en un método para tratar o
prevenir una infeccién por HCMV en un sujeto mediante la administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula |, Férmula Il, Férmula [ll, Férmula IV, Férmula V, Férmula VI, Férmula
VI, Férmula VI, Férmula IX o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

También se proporcionan en la presente descripcién composiciones para su uso en un método para tratar o
prevenir una infeccién por influenza en un sujeto mediante la administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula |, Férmula Il, Férmula lll, Férmula IV, Férmula V, Férmula VI, Férmula
VI, Férmula VI, Férmula IX o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

También se puede administrar un agente antiviral junto con los compuestos y los métodos que se describen en
la presente descripcién. El agente puede ser cualquier agente terapéutico Util en el tratamiento de una infeccién
viral, una infeccién por HCMV o una infeccién por influenza. Por ejemplo, un agente antiviral puede incluir
aciclovir, docosanol, ribarivina, interferones y similares; acetato de celulosa, carbopol y carragenina, pleconaril,
amantidina, rimantidina, fomivirsen, zidovudina, lamivudina, zanamivir, oseltamivir, brivudina, abacavir,
adefovir, amprenavir, arbidol, atazanavir, atripla, cidofovir, combivir, edoxudina, efavirenz, emtricitabina,
enfuvirtida, entecavir, famciclovir, fosamprenavir, foscarnet, fosfonet, ganciclovir, gardasil, ibacitabina,
imunovir, idoxuridina, imiquimod, indinavir, inosina, inhibidor de la integrasa, lamivudina, lopinavir, lovirida, mk-
0518, maraviroc, moroxidina, nelfinavir, nevirapina, nexavir, analogos de nucleétidos y/o nucleésidos,
oseltamivir, penciclovir, peramivir, podofilotoxina, rimantadina, ritonavir, saquinavir, estavudina, tenofovir,
tenofovir disoproxilo, tipranavir, trifluridina, trizivir, tromantadina, truvada, valaciclovir, valganciclovir, vicriviroc,
vidarabina, viramidina, zalcitabina, oligonucleétidos de morfolino, ribozima, inhibidores de la proteasa, un
inhibidor del ensamblaje (por ejemplo, rifampicina), zidovudina, brincidofovir, favipiravir, nitoxanida, letermovir,
maribavir, CMX157 o una combinacién de dos 0 mas agentes antivirales.

En algunas modalidades, un compuesto que se proporciona en la presente descripciéon se puede administrar
antes, después o simultaneamente con la administracién de uno o mas agentes antivirales.

Un agente antiviral que se proporciona en la presente descripcién, que incluye una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede comprar comercialmente o preparar mediante el uso de
técnicas de sintesis organica conocidas.

Los métodos que se proporcionan en la presente descripcién incluyen la fabricacién y el uso de composiciones
farmacéuticas, que incluyen compuestos que se proporcionan en la presente descripcién y uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables. También se proporcionan en la presente descripciéon las propias
composiciones.

Las composiciones farmacéuticas tipicamente incluyen un portador farmacéuticamente aceptable. Como se
usa en la presente descripcién, el término "portador farmacéuticamente aceptable” incluye solucién salina,
solventes, medios de dispersién, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isoténicos y
retardantes de la absorcion, y similares, compatibles con la administraciéon farmacéutica.

Una composicién farmacéutica tipicamente se formula para ser compatible con la via de administracién
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prevista. Los ejemplos de vias de administraciéon incluyen la administracién parenteral, por ejemplo,
intravenosa, intradérmica, subcutédnea, oral (por ejemplo, inhalacién), transdérmica (tépica), transmucosal y
rectal.

Se conocen en la técnica métodos para formular composiciones farmacéuticas adecuadas, ver, por ejemplo,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21ra ed., 2005; y los libros de la serie Drugs and the
Pharmaceutical Sciences: a Series of Textbooks and Monographs (Dekker, NY). Por ejemplo, las soluciones o
suspensiones que se usan para aplicacién parenteral, intradérmica o subcutanea pueden incluir los siguientes
componentes: un diluyente estéril tal como agua para inyeccién, soluciéon salina, aceites fijos, polietilenglicoles,
glicerina, propilenglicol u otros solventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o
metilparabenos; antioxidantes tales como acido ascérbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes tales como
acido etilendiaminotetraacético; tampones tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de
la tonicidad tales como cloruro de sodio o dextrosa. El pH se puede ajustar con &cidos o bases, tales como
acido clorhidrico o hidréxido de sodio. La preparacién parenteral se puede envasar en ampollas, jeringas
desechables o viales multidosis de vidrio o plastico.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para inyeccién pueden incluir soluciones acuosas estériles
(cuando sean solubles en agua) o dispersiones y polvos estériles para la preparacién extemporanea de
soluciones o dispersiones inyectables estériles. Para la administracién intravenosa, los portadores adecuados
incluyen solucion salina fisiologica, agua bacteriostatica, Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, NJ) o solucion
salina tamponada con fosfato (PBS). En todos los casos, la composicion debe ser estéril y fluida hasta el punto
de permitir una facil inyecciéon. La composicion debe ser estable bajo las condiciones de fabricacién y
almacenamiento y debe preservarse contra la accién contaminante de microorganismos tales como bacterias
y hongos. El portador puede ser un solvente o medio de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol,
poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol liquido y similares) y mezclas adecuadas de los
mismos. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como
la lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de una dispersién y
mediante el uso de surfactantes. La prevencion de la accién de los microorganismos se puede lograr mediante
diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido ascérbico,
timerosal y similares. En muchos casos, sera preferible incluir en la composicién agentes isotdnicos, por
ejemplo, azlcares, polialcoholes tales como manitol, sorbitol y cloruro de sodio. La absorciéon prolongada de
las composiciones inyectables se puede lograr mediante la inclusién en la composicién de un agente que
retrase la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Se pueden preparar soluciones inyectables estériles mediante la incorporacién de un compuesto que se
proporciona en la presente descripcidn en la cantidad requerida en un solvente apropiado con uno o una
combinacién de los ingredientes enumerados anteriormente, segln sea necesario, seguido de esterilizacién
por filtracién. Generalmente, las dispersiones se preparan mediante la incorporacién de un compuesto que se
proporciona en la presente descripciéon en un vehiculo estéril, que contiene un medio de dispersién béasico y
los demés ingredientes requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la
preparacién de soluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacién son el secado al vacio
y la liofilizacién, que producen un polvo de un compuesto que se proporciona en la presente descripcién mas
cualquier ingrediente adicional deseado a partir de una solucidén previamente filtrada y estéril del mismo.

Las composiciones orales generalmente incluyen un diluyente inerte o un portador comestible. Para propésitos
de administracién terapéutica oral, un compuesto que se proporciona en la presente descripcién puede
incorporarse con excipientes y usarse en forma de comprimidos, trociscos o capsulas, por ejemplo, capsulas
de gelatina. También se pueden preparar composiciones orales mediante el uso de un portador fluido para su
uso como enjuague bucal. Se pueden incluir agentes aglutinantes y/o materiales adyuvantes
farmacéuticamente compatibles como parte de la composicidén. Los comprimidos, pildoras, capsulas, trociscos
y similares pueden contener cualquiera de los siguientes ingredientes o compuestos de naturaleza similar: un
aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén o
lactosa, un agente desintegrante tal como éacido alginico, Primogel o almiddén de maiz; un lubricante tal como
estearato de magnesio o Sterotes; un deslizante tal como didéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante tal
como sacarosa o sacarina; o un agente saborizante tal como menta, salicilato de metilo o saborizante de
naranja.

Para la administracién por inhalacién, los compuestos se pueden administrar en forma de aerosol desde un
contenedor o dispensador presurizado que contiene un propulsor adecuado, por ejemplo, un gas como didxido
de carbono, o un nebulizador. Tales métodos incluyen aquellos que se describen en la patente de Estados
Unidos niim. 6,468,798.

La administracién sistémica de un compuesto terapéutico como se describe en la presente descripcién también
puede realizarse por via transmucosal o transdérmica. Para la administracién transmucosal o transdérmica, se
usan penetrantes apropiados en la formulacién para la barrera a permear. Dichos penetrantes son
generalmente conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, para la administracién transmucosal,
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detergentes, sales biliares y derivados del 4cido fusidico. La administracién transmucosal se puede alcanzar
mediante el uso de aerosoles nasales o supositorios. Para la administracién transdérmica, los compuestos que
se proporcionan en la presente descripcidn se pueden formular en ungiientos, pomadas, geles o cremas como
se conoce generalmente en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden preparar en forma de supositorios (por ejemplo, con
bases de supositorios convencionales tales como manteca de cacao y otros glicéridos) o enemas de retencién
para administracién rectal.

Adicionalmente, es posible la administracién intranasal, como se describe en, entre otros, Hamajima y otros,
Clin. Immunol. Immunopathol., 88(2), 205-10 (1998). Liposomas (por ejemplo, como se describe en la patente
de Estados Unidos num. 6,472,375) y también se puede usar microencapsulacién. También se pueden usar
sistemas de suministro de microparticulas biodegradables y dirigibles (por ejemplo, como se describe en la
patente de Estados Unidos num. 6,471,996).

En una modalidad, los compuestos terapéuticos se preparan con portadores que protegeran los compuestos
terapéuticos contra la eliminacion répida del cuerpo, tal como una formulacién de liberacién controlada, que
incluye implantes y sistemas de administracién microencapsulados. Puede usarse polimeros biodegradables y
biocompatibles, tales como acetato de etilenvinilo, polianhidridos, &cido poliglicélico, colageno, poliortoésteres
y &cido polilactico. Tales formulaciones se pueden preparar mediante el uso de técnicas estandar u obtenerse
comercialmente, por ejemplo, de Alza Corporation y Nova Pharmaceuticals, Inc. Las suspensiones liposomales
(que incluye los liposomas dirigidos a células seleccionadas con anticuerpos monoclonales contra antigenos
celulares) también se pueden usar como portadores farmacéuticamente aceptables. Estos pueden prepararse
de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, como se describe en la patente
de Estados Unidos nim. 4,522,811.

La composicién farmacéutica puede administrarse de una vez o puede dividirse en un nimero de dosis mas
pequefias que se administraran a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosis precisa y la duracién del
tratamiento estan en funcién de la enfermedad que se esta tratando y pueden determinarse empiricamente
mediante el uso de protocolos de prueba conocidos o por extrapolacién de datos de prueba in vivo o in vitro.
Se debe sefialar que las concentraciones y los valores de dosis también pueden variar segun la gravedad de
la afeccion a aliviar. Se debe entender ademés que, para cada paciente en particular, los regimenes de
dosificacion especificos deben ajustarse con el tiempo de acuerdo con la necesidad individual y el criterio
profesional de la persona que administra o supervisa la administracién de las composiciones, y que los
intervalos de concentracién que se establecen en la presente descripcidn son solo ilustrativos y no pretenden
limitar el alcance o la practica de las composiciones que se reivindican.

Se pueden preparar formas de dosificacién o composiciones que contienen un compuesto como se describe
en la presente descripcién en el intervalo de 0,005 % a 100 %, con el resto constituido por un portador no
téxico. Los métodos para la preparacidén de estas composiciones son conocidos por los expertos en la técnica.
Las composiciones que se contemplan pueden contener de 0,001 %-100 % de un compuesto que se
proporciona en la presente descripcién, en una modalidad de 0,1-95 %, en otra modalidad de 75-85 %.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluirse en un contenedor, paquete o dispensador junto con
instrucciones para su administracién.

Como se describié anteriormente, las preparaciones de uno 0 mas compuestos que se proporcionan en la
presente descripciéon pueden administrarse por via oral, parenteral, tépica o rectal. Por supuesto, se administran
mediante formas adecuadas a cada via de administracién. Por ejemplo, se administran en forma de
comprimidos o capsulas, mediante inyeccién, inhalacién, locién oftdlmica, ungtento, supositorio, infusién; por
via topica mediante locién o unglento; y por via rectal mediante supositorios. En algunas modalidades, la
administracién es oral.

Las frases "administracién parenteral' y "administrado parenteralmente" como se usan en la presente
descripcién significan modos de administracién diferentes de la administraciéon enteral y tépica, generalmente
por inyeccién, e incluyen, sin limitacién, inyeccién intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal,
intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular,
intraarticular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinal e intraesternal, e infusién.

Los niveles de dosificacién reales de los ingredientes activos en las composiciones farmacéuticas que se
proporcionan en la presente descripcién se pueden variar a fin de obtener una cantidad del ingrediente activo
que sea efectivo para lograr la respuesta terapéutica deseada para un paciente, composicién y modo de
administracién en particular, sin ser téxico para el paciente.

La concentracién de un compuesto que se proporciona en la presente descripcidn en una mezcla
farmacéuticamente aceptable variara en dependencia de varios factores, que incluye la dosis del compuesto a
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administrar, las caracteristicas farmacocinéticas del (de los) compuesto(s) empleado(s) y la via de
administracién. En algunas modalidades, las composiciones que se proporcionan en la presente descripcién
se pueden proporcionar en una solucién acuosa que contiene aproximadamente 0,1-10 % p/v de un compuesto
que se describe en la presente descripcién, entre otras sustancias, para administracién parenteral. Los
intervalos de dosis tipicos pueden incluir de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 500 mg/kg de peso
corporal por dia, administrados en 1-4 dosis divididas. Cada dosis dividida puede contener los mismos o
diferentes compuestos. La dosis sera una cantidad terapéuticamente efectiva en dependencia de varios
factores, que incluye la salud general del paciente y la formulacién y via de administracion del(los) compuesto(s)
seleccionado(s).

Aunque la dosis variard en dependencia de los sintomas, la edad y el peso corporal del paciente, la naturaleza
y gravedad del trastorno a tratar o prevenir, la via de administracién y la forma del farmaco, en general, se
recomienda una dosis diaria de 0,01 a 2000 mg del compuesto para un paciente humano adulto, y ésta puede
administrarse en una dosis Unica o en dosis divididas. La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar
con un material portador para producir una forma de dosificacién Unica generalmente sera la cantidad del
compuesto que produce un efecto terapéutico.

El momento preciso de administracién y/o la cantidad de la composicién que producira los resultados mas
efectivos en términos de eficacia del tratamiento en un paciente determinado dependera de la actividad, la
farmacocinética y la biodisponibilidad de un compuesto particular, la condicién fisiolégica del paciente (que
incluye la edad, sexo, tipo y estadio de la enfermedad, condicién fisica general, respuesta a una dosis
determinada y tipo de medicacién), via de administracién, etc. Sin embargo, las pautas anteriores pueden
usarse como base para ajustar el tratamiento, por ejemplo, mediante la determinaciéon del momento y/o la
cantidad de administracién 6ptimos, lo que no requerird mas que una experimentacién de rutina que consiste
en monitorear al paciente y ajustar la dosis y/o el momento.

También se proporciona en la presente descripciéon una terapia conjunta en donde uno o mas agentes
terapéuticos adicionales se administran con un compuesto o una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto que se proporciona en la presente descripcién. Tal tratamiento conjunto puede lograrse por medio
de la dosificacidén simulténea, secuencial o separada de los componentes individuales del tratamiento.

Definiciones

Para los términos "por ejemplo” y "tal como", y las equivalencias gramaticales de los mismos, se entiende que
sigue la frase "y sin limitacién", a menos que se indique explicitamente de cualquier otra manera. Como se usa
en la presente descripcién, el término "aproximadamente" significa tener en cuenta las variaciones debidas al
error experimental. Se entiende que todas las mediciones que se informan en la presente descripcién estéan
modificadas por el término "aproximadamente”, independientemente de que el término se use explicitamente
0 no, a menos que se indique explicitamente de cualquier otra manera. Como se usa en la presente descripcién,
las formas singulares "un", "una" y "el/la" incluyen referentes plurales a menos que el contexto lo indique
claramente de cualquier otra manera.

Un "sujeto", como se usa en la presente descripcion, incluye tanto a seres humanos como a otros animales,
particularmente mamiferos. Por tanto, los métodos son aplicables tanto a la terapia humana como a
aplicaciones veterinarias. En algunas modalidades, el paciente es un mamifero, por ejemplo, un primate. En
algunas modalidades, el paciente es un ser humano.

Una cantidad "terapéuticamente efectiva" de un compuesto que se proporciona en la presente descripcién es
tipicamente una que es suficiente para prevenir, eliminar, mejorar o reducir los sintomas de una infeccién viral,
que incluye, pero no se limita a, influenza, coronavirus, virus respiratorio sincitial (RSV), virus de la
parainfluenza, citomegalovirus humano (HCMV) e infeccién por adenovirus. Se apreciara que se pueden
emplear concentraciones diferentes para la profilaxis que para el tratamiento de una enfermedad activa.

Una cantidad "inhibidora de la produccién de virus" de un compuesto que se proporciona en la presente
descripcion es tipicamente una que es suficiente para lograr una reduccién medible en la cantidad de virus que
se produce por las células en contacto con el compuesto. En algunas modalidades, una cantidad "inhibidora
de la produccién de virus" es una cantidad que inhibe al menos el 30 % de la produccién de virus en células no
tratadas. En algunas modalidades, una cantidad "inhibidora de la produccién de virus" es una cantidad que
inhibe al menos el 50 % de la produccion de virus en células no tratadas. En algunas modalidades, una cantidad
"inhibidora de la produccién de virus" es una cantidad que inhibe al menos el 70 % de la produccién de virus
en células no tratadas. En algunas modalidades, una cantidad "inhibidora de la produccién de virus" es una
cantidad que inhibe al menos el 90 % de la produccién de virus en células no tratadas.

Los términos "tratamiento" y "prevencién" estan reconocidos en la técnica e incluyen la administracién de uno

0 més de los compuestos o composiciones farmacéuticas que se proporcionan en la presente descripcion. Si
se administra antes de la manifestacion clinica de la condicién no deseada (por ejemplo, enfermedad u otro
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estado no deseado del sujeto), entonces el tratamiento es preventivo (es decir, protege al sujeto contra el
desarrollo de la condicidén no deseada). Tal como se usa en este contexto, el término "prevenir' significa retardar
0 prevenir la aparicién de al menos un sintoma de un trastorno como se proporciona en la presente descripcién.
Por ejemplo, tal prevenciéon puede ser motivada por la posibilidad de exposicién a un agente infeccioso (por
ejemplo, un virus) o cuando un sujeto presenta otros sintomas que indican la aparicién de un trastorno (por
ejemplo, un trastorno metabdlico o un trastorno cardiovascular). Alternativamente, si se administra después de
la manifestacién de la condicién no deseada, el tratamiento es terapéutico (es decir, se pretende disminuir,
mejorar o estabilizar la condicién no deseada existente o los efectos secundarios de la misma). Tal como se
usa en este contexto, "tratar" significa mejorar al menos un sintoma de un trastorno como se proporciona en la
presente descripcién.

El término "compuesto", como se usa en la presente descripcidén, significa que incluye todos los
estereoisdmeros, isémeros geométricos y tautdmeros de las estructuras representadas. Los compuestos que
se identifican en la presente descripcién por su nombre o estructura como una forma tautomérica particular
pretenden incluir otras formas tautoméricas a menos que se especifique de cualquier otra manera.

En algunas modalidades, un compuesto que se proporciona en la presente descripcidén, o una sal del mismo,
esta sustancialmente aislado. Por "sustancialmente aislado" se entiende que el compuesto esta al menos
parcial o sustancialmente separado del entorno en el que se formé o detecté. La separacion parcial puede
incluir, por ejemplo, una composiciéon enriquecida en el compuesto que se proporciona en la presente
descripcién. La separacién sustancial puede incluir composiciones que contienen al menos aproximadamente
50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %,
al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos aproximadamente 97 %, o al
menos aproximadamente 99 % en peso del compuesto que se proporciona en la presente descripcién, o una
sal del mismo. Los métodos para aislar compuestos y sus sales son rutinarios en la técnica.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se usa en la presente descripcidbn para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que, dentro del alcance del criterio médico
sélido, son adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad
excesiva, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, acorde con una relacién beneficio/riesgo
razonable.

El término "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales de adicién de 4cidos organicos e inorganicos
relativamente no téxicas de un compuesto que se proporciona en la presente descripcion. Estas sales se
pueden preparar in situ durante el aislamiento y purificacién final de un compuesto que se proporciona en la
presente descripcidn, o haciendo reaccionar por separado el compuesto en su forma de base libre con un acido
organico o inorganico adecuado, y aislando la sal asi formada. Las sales representativas incluyen las sales de
bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato, valerato, oleato, palmitato, estearato,
laurato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato,
glucoheptonato, lactobionato, laurilsulfonato y sales de aminoécidos, y similares. (Ver, por ejemplo, Berge y
otros (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66: 1-19.)

En algunas modalidades, un compuesto que se proporciona en la presente descripcién puede contener uno o
més grupos funcionales acidos y, por lo tanto, es capaz de formar sales farmacéuticamente aceptables con
bases farmacéuticamente aceptables. El término "sales farmacéuticamente aceptables" en estos casos se
refiere a las sales de adicién de bases organicas e inorganicas relativamente no téxicas de un compuesto que
se proporciona en la presente descripcién. Estas sales igualmente se pueden preparar in situ durante el
aislamiento y purificacion final del compuesto, o haciendo reaccionar por separado el compuesto purificado en
su forma de acido libre con una base adecuada, tal como el hidréoxido, carbonato o bicarbonato de un catién
metélico farmacéuticamente aceptable, con amoniaco, o con una amina primaria, secundaria o terciaria
organica farmacéuticamente aceptable. Las sales alcalinas o alcalinotérreas representativas incluyen las sales
de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio, y similares. Las aminas organicas representativas Utiles
para la formacién de sales de adicién de bases incluyen etilamina, dietilamina, etilendiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperazina y similares (ver, por ejemplo, Berge y otros, supra).

El término "solvato" significa un compuesto que incluye ademés una cantidad estequiométrica o no
estequiométrica de solvente unido por fuerzas intermoleculares no covalentes. Cuando el solvente es agua, el
solvato es un hidrato. El término "solvato farmacéuticamente aceptable” se refiere a los solvatos relativamente
no téxicos de un compuesto que se proporciona en la presente descripciéon, mediante el uso de un solvente
que es, dentro del alcance del criterio médico sélido, adecuado para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o complicacion,
acorde con una relacién beneficio/riesgo razonable.

El término "alquilo" como se emplea en la presente descripcion se refiere a grupos alifaticos de cadena lineal y

ramificada que tienen de 1 a 12 4tomos de carbono, preferentemente de 1-8 atomos de carbono, y con mayor
preferencia de 1-6 4tomos de carbono, que estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes.
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Los grupos alquilo preferidos incluyen, sin limitacién, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, secbutilo,
tercbutilo, pentilo y hexilo. Un alquilo "Cq" (como en "alquilo Co-C3") es un enlace covalente (como hidrocarbilo
"Cyo"). El término "alquilo inferior" se refiere a grupos alifaticos de cadena lineal y ramificada que tienen de 1 a
6 atomos de carbono. A menos que se especifique de cualquier otra manera, el término "alquilo" incluye grupos
alquenilo, alquinilo y alquilo ciclico.

El término "alquenilo" como se usa en la presente descripcién significa un grupo alifatico insaturado de cadena
lineal o ramificada con uno o méas enlaces dobles carbono-carbono, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono,
preferentemente de 2-8 atomos de carbono, y con mayor preferencia de 2-6 atomos de carbono, que esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes. Los grupos alquenilo preferidos incluyen, sin
limitacién, etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo.

El término "alquinilo" como se usa en la presente descripcidn significa un grupo alifatico insaturado de cadena
lineal o ramificada con uno o mas enlaces triples carbono-carbono, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono,
preferentemente de 2-8 atomos de carbono, y con mayor preferencia de 2-6 atomos de carbono, que esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes. Los grupos alquinilo preferidos incluyen, sin
limitacion, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.

El término "heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo, como se defini6 anteriormente en la presente
descripcién, en donde uno o mas atomos de carbono en la cadena estan reemplazados por un heterodtomo
que se selecciona del grupo que consiste en O, Sy N.

Un grupo "arilo" es un resto aromético Cs-C14 que comprende de uno a tres anillos aroméaticos, que esta
opcionalmente sustituido. Preferentemente, el grupo arilo es un grupo arilo Ce-C1o. Los grupos arilo preferidos
incluyen, sin limitacién, fenilo, naftilo, antracenilo y fluorenilo.

Un grupo "heterociclilo" o "heterociclico" es una estructura de anillo que tiene de aproximadamente 3 a
aproximadamente 8 atomos, en donde uno 0 mas atomos se seleccionan del grupo que consiste en N, Oy S.
El grupo heterociclico estd opcionalmente sustituido en el carbono en una o mas posiciones. El grupo
heterociclico también estd opcionalmente sustituido independientemente en nitrégeno con alquilo, arilo,
aralquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, alcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, o en
azufre con oxo o alquilo inferior. Los grupos heterociclicos preferidos incluyen, sin limitacién, epoxi, aziridinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tiazolidinilo, oxazolidinilo, oxazolidinonilo y morfolino. En
ciertas modalidades preferidas, el grupo heterociclico esté fusionado a un grupo arilo, heteroarilo o cicloalquilo.
Los ejemplos de tales heterociclos fusionados incluyen, sin limitacién, tetrahidroquinolina y dihidrobenzofurano.
Se excluyen especificamente del alcance de este término los compuestos que tienen atomos de O y/o S
anulares adyacentes.

Como se usa en la presente descripcidn, el término "heteroarilo" se refiere a grupos que tienen de 5 a 14
atomos en el anillo, preferentemente 5, 6, 9 0 10 4&omos en el anillo; que tienen 6, 10 o 14 electrones T
compartidos en una disposicién ciclica; y que tienen, ademéas de atomos de carbono, de uno a tres
heteroatomos por anillo que se seleccionan del grupo que consiste en N, O y S. Un grupo "heteroaralquilo” o
"heteroarilalquilo" comprende un grupo heteroarilo unido covalentemente a un grupo alquilo, cualquiera de los
cuales esta independientemente opcionalmente sustituido o no sustituido. Los grupos heteroalquilo preferidos
comprenden un grupo alquilo C1-C6 y un grupo heteroarilo que tiene 5, 6, 9 0 10 4tomos en el anillo. Se
excluyen especificamente del alcance de este término los compuestos que tienen atomos de O y/o S anulares
adyacentes. Los ejemplos de grupos heteroaralquilo preferidos incluyen piridilmetilo, piridiletilo, pirroliimetilo,
pirroliletilo, imidazolilmetilo, imidazoliletilo, tiazolilmetilo y tiazoliletilo. Se excluyen especificamente del alcance
de este término los compuestos que tienen dtomos de O y/o S anulares adyacentes.

Las modalidades de heterociclilos y heteroarilos incluyen, pero no se limitan a, acridinilo, azocinilo,
benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzisoxazolilo, benzisotiazolilo, benzimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
cromanilo, cromenilo, cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3bltetrahidrofurano,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo,
indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, metilendioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2 ,4-oxadiazolilo, 1,2 5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo,
pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo,
1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo,
tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo
y xantenilo.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3 006 445 T3

Como se emplea en la presente descripcion, cuando un resto (por ejemplo, cicloalquilo, hidrocarbilo, arilo,
heteroarilo, heterociclico, urea, etc.) se describe como "opcionalmente sustituido”, significa que el grupo tiene
opcionalmente de uno a cuatro, preferentemente de uno a tres, con mayor preferencia uno o dos, sustituyentes
distintos de hidrégeno. Los sustituyentes adecuados incluyen, sin limitacién, halo, hidroxi, oxo (por ejemplo, un
-CH- anular sustituido con oxo es -C(O)-), nitro, halohidrocarbilo, hidrocarbilo, arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi,
amino, acilamino, alquilcarbamoilo, arilcarbamoilo, aminoalquilo, acilo, carboxi, hidroxialquilo, alcanosulfonilo,
arenosulfonilo, alcanosulfonamido, arenosulfonamido, aralquilsulfonamido, alquilcarbonilo, aciloxi, ciano y
grupos ureido.

El término "halégeno” o "halo" como se emplea en la presente descripcién se refiere a cloro, bromo, flior o
yodo. Como se emplea en la presente descripcion, el término "acilo” se refiere a un sustituyente alquilcarbonilo
o arilcarbonilo. El término "acilamino"” se refiere a un grupo amida unido al atomo de nitrégeno (es decir, R-CO-
NH-). El término "carbamoilo” se refiere a un grupo amida unido al &tomo de carbono del carbonilo (es decir,
NH2>-CO-). El atomo de nitr6geno de un sustituyente acilamino o carbamoilo estd opcionalmente sustituido
adicionalmente. El término "sulfonamido" se refiere a un sustituyente de sulfonamida unido por el atomo de
azufre o de nitrégeno. El término "amino" significa que incluye grupos NH,, alquilamino, arilamino y amino
ciclico. El término "ureido" como se emplea en la presente descripcién se refiere a un resto de urea sustituida
0 no sustituida.

Un resto que esta sustituido es aquel en el que uno 0 més hidrégenos se han reemplazado independientemente
por otro sustituyente quimico. Como un ejemplo no limitante, los fenilos sustituidos incluyen 2-fluorofenilo, 3,4-
diclorofenilo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo y 2-fluoro-3-propilfenilo. Como otro ejemplo no limitante, los n-octilos
sustituidos incluyen 2,4-dimetil-5-etil-octilo y 3-ciclopentil-octilo. Dentro de esta definicion se incluyen los
metilenos (-CHa-) sustituidos con oxigeno para formar carbonilo-CO-).

Un resto "no sustituido” como se definié anteriormente (por ejemplo, cicloalquilo no sustituido, heteroarilo no
sustituido, etc.) significa un resto como se definié anteriormente que no tiene ninguno de los sustituyentes
opcionales para los cuales la definicién del resto (anterior) proporciona de cualquier otra manera. Asi, por
ejemplo, mientras que un "arilo" incluye fenilo y fenilo sustituido con un halo, "arilo no sustituido" no incluye
fenilo sustituido con un halo.

Sintesis de compuestos de la invencién

Los compuestos de la presente invencién (compuestos de Férmula |) se pueden preparar mediante el uso del
esquema de reaccidon general que se establece en los esquemas mas abajo. Se usan las siguientes
abreviaturas:

NMP, N-metil-2-pirrolidona; TA, temperatura ambiente; DCM, diclorometano; DMF, N, N-dimetilformamida; THF,
tetrahidrofurano; DCE, 1,2-dicloroetano; TES o TES-H, ftrietilsilano; TES, trietoxisilano; TFA, acido
trifluoroacético; EtOAc o EA, acetato de etilo; M, molar; TBAF, fluoruro de tetrabutilamonio; t-BuOH, t-butanol;
Mel, yoduro de metilo; DMSO, dimetilsulféxido; MeCN, acetonitrilo; XPhos, 2-diciclohexilfosfino-2',4'6'-
triisopropilbifenilo; MeOH, metanol; h, hora u horas; ac., acuoso; DME, 1,2-dimetoxietano; sat., saturado; atm,
atmésfera; Ac,O, anhidrido acético; conc., concentrado; eq., equivalentes; DIEA, N,N-diisopropiletilamina;
HATU, hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]piridin-1-ilmetileno]-N-metilmetanaminio
N-6xido; DMA, N N-dimetilacetamida; Pds(dba)s, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0);  S-Phos,
diciclohexil(2',6'-dimetoxi{1,1'-bifenil]-2-il)fosfina; PE, éter de petréleo; AcOK, acetato de potasio; Pd(dppf)Cls,
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll); DMI, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona; Prep-TLC, cromatografia
de capa fina preparativa; t-BuONa, t-butéxido de sodio; t-BuOK, t-butéxido de potasio; HMDS,
hexametildisilazano; (Pd(OAc),, acetato de paladio (lIl); EtOH, etanol; DEA, dietilamina; AcOH, acido acético;
BOC,0, dicarbonato de di-terc-butilo; EtsN, trietilamina; Prep-HPLC, HPLC preparativa; TsOH, é&cido p-
toluenosulfénico; TBAB, bromuro de tetra-n-butilamonio.

Esquema 1
Q S B A M Reducettn gk Ami §
+ / ase S eqauccion Ar S mina Ar S
AR, [N”*C' — R0 > (o T [0we
1 2 3 4 5

Una base, por ejemplo, n-BuLi o sec-BuLi, se puede hacer reaccionar con 2-cloro-1,3-tiazol (2) y un aldehido
o cetona aromatico o heteroaromético adecuado de férmula general 1 para proporcionar compuestos de
estructura general 3. Los compuestos de estructura general 3 se pueden tratar con un agente reductor
adecuado, por ejemplo, un silano tal como ftrietilsilano y un acido tal como acido ftrifluoroacético para
proporcionar compuestos de estructura general 4. Los compuestos de estructura general 4 se pueden tratar
con una amina adecuada, por ejemplo, una 1,2 3 4-tetrahidroisoquinolina sustituida o no sustituida para
proporcionar compuestos de estructura general 5. Se reconocera que los compuestos de estructura general 5
son idénticos a los compuestos de Férmula |.
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Esquema 2
8 OH Ry B
Base A Reduccié .
_ R“y’/g»,)\ \ N educcion N Amina N
Ar—=X + NG 0—>metal Ay Y Yoo —— Ar Y- A TSN
6 0 9 g s 9 s 108

Una base, por ejemplo, n-BuLi o sec-BuLi o un metal, por ejemplo, Mg o Li, se puede hacer reaccionar con un
aromatico o heteroaromatico halogenado adecuado de férmula general 6, donde X es Cl, Br o |, y compuestos
de estructura general 7 para proporcionar compuestos de estructura general 8. Los compuestos de estructura
general 8 se pueden tratar con un agente reductor adecuado, por ejemplo, un silano tal como ftrietilsilano y un
acido tal como acido trifluoroacético para proporcionar compuestos de estructura general 9. Los compuestos
de estructura general 9 se pueden tratar con una amina adecuada, por ejemplo, una 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina sustituida o no sustituida para proporcionar compuestos de estructura general 10. Se
reconocera que los compuestos de estructura general 10 son idénticos a los compuestos de Férmula |.

Los expertos en la técnica reconocerdn que puede haber vias sintéticas alternativas para proporcionar
compuestos de Foérmula |. Los siguientes esquemas describen ejemplos de tales vias sintéticas alternativas,
pero no deben considerarse limitantes.

Esquema 3
Ar_OH
Amina 8 Base [ Reduccion
— [, +1—> R [N —
N
1 12

En algunos casos, una amina adecuada, por ejemplo, una 1,23 4-tetrahidroisoquinolina sustituida o no
sustituida, se puede hacer reaccionar con 2-cloro-1,3-tiazol (2) para proporcionar compuestos de estructura
general 11. Los compuestos de estructura general 11 se pueden hacer reaccionar con una base, por ejemplo,
n-BuLi o sec-BuLi y compuestos de estructura general 1 para proporcionar compuestos de estructura general
12. Los compuestos de estructura general 12 se pueden tratar con un agente reductor adecuado, por ejemplo,
un silano tal como trietilsilano y un acido tal como acido trifluoroacético para proporcionar compuestos de
estructura general 5.

Esquema 4
Amina 5 Reduccion

] i

En algunos casos, los compuestos de estructura general 3 se pueden tratar con una amina adecuada, por
ejemplo, una 1,23 4-tetrahidroisoquinolina sustituida o no sustituida para proporcionar compuestos de
estructura general 12. Los compuestos de féormula general 12 se pueden tratar como se describié anteriormente
para proporcionar un compuesto de férmula general 5.

Esquema §

Amina g, / f}\ +6 Base Ar OHN Reduccion
7 e N R o metal Ao L -NRe 10
°© B 514

En algunos casos, una amina adecuada, por ejemplo, una 1,23 4-tetrahidroisoquinolina sustituida o no
sustituida, se puede hacer reaccionar con compuestos de estructura general 7 para proporcionar compuestos
de estructura general 13. Una base, por ejemplo, n-BuLi o sec-BuLi o un metal, por ejemplo, Mg o Li, se puede
hacer reaccionar con compuestos arométicos o heteroarométicos halogenados adecuados de formula general
6, donde X es Cl, Br o |, y compuestos de férmula general 13 para proporcionar compuestos de formula general
14. Los compuestos de férmula general 12 se pueden tratar como se describid anteriormente para proporcionar
un compuesto de formula general 10.

Esquema 6

Amina Reduccion
8 e 4 —m7m7
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En algunos casos, los compuestos de férmula general 8 se pueden hacer reaccionar con una amina adecuada,
por ejemplo, una 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina sustituida o no sustituida para proporcionar compuestos de
férmula general 14. Los compuestos de férmula general 14 se pueden tratar como se describié anteriormente
para proporcionar un compuesto de férmula general 10.

Los métodos para llevar a cabo las reacciones y los procesos que se describieron anteriormente seran
evidentes para los expertos en la técnica basandose en la presente descripcién, o pueden deducirse por
analogia a partir de los ejemplos. Los materiales de partida estdn disponibles comercialmente o pueden
prepararse mediante métodos analogos a los que se describen en los Ejemplos mas abajo.

Preparacién de intermediarios

Preparacién del intermediario 1

N N
Brm,soc ”’Q\:N(m,soc ’ﬁ\:l\(@i)w

1 2 Intermediario 1

1. Una mezcla de 1 (Key Organics, 15 g, 48,08 mmol), 2,4-dimetil-1H-imidazol (13,8 g, 144,23 mmol), (S,
S)-N, N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano (1,37 g, 9,62 mmol), {-BuOK (16,15 g, 144,23 mmol) y Cul (4,58 g,
24,04 mmol) en NMP (150 ml) se agitd a 160 °C durante la noche bajo atmésfera de N». La mezcla se enfrid
a TA, se afiadieron NaHCOs ac. sat. (50 ml) y BocoO (26,2 g, 120 mmol) y la mezcla resultante se agité a
TA durante la noche. La mezcla se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
para dar un material que se purificé por prep-HPLC para dar 2 (6 g, rendimiento del 38 %) como un aceite
de color amarillo palido. MS (ESI): masa calculada para C1gH2sN302 327,43, m/z encontrada 327,9 [M+H]".
2. Auna soluciéon de 2 (6 g, 18,35 mmol) en DCM (50 ml) se afiadié TFA (50 ml). La mezcla resultante se
agitd a TA durante la noche, se concentrd y el residuo se diluyé con agua, se basificd con KoCOs3 hasta pH
= 10, se extrajo con DCM, la fase organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SOy, se
filtré y el filtrado se concentré para dar el intermediario 1 (3,4 g, rendimiento del 81,5 %) como un aceite
amarillo palido. MS (ESI): masa calculada para C14H17N3 227,31 m/z encontrada 227,9 [M+H]".

Preparacién del intermediario 2

=N OH =N
NN NN
BrU*O — ,’\"NJ£>\4O —_— < ms,}c; — < ms,}c;[
o 3 N N

1 2 .
Intermediario 2

1. A una solucidén de 1 (30 g, 163 mmol) en DMF seco (250 ml) se afiadieron pirazol (11,1 g, 163 mmol),
CsyC0O3(79,2 g, 243 mmol) y Cul (3 g, 15,8 mmol). La mezcla resultante se agité a 120 °C durante la noche.
Después de enfriar a TA, el residuo se tratd con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se
lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre Na>SOy,, se filtraron y se concentraron para dar un aceite
crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 como un aceite
amarillo (12 g, 43 %).

2. A una solucién de 2-clorotiazol (8,3 g, 70 mmol) en THF seco (100 ml) a -78 °C bajo atmdsfera de N» se
afladi6 gota a gota n-BuLi (28 ml, 70 mmol). Después de 1 h se afiadié gota a gota una solucién de 2 (12
g, 70 mmol) en THF (30 ml). La solucién resultante se calent6 lentamente hasta TA. La reaccién se diluyé
con una solucién de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se concentraron para dar un
aceite crudo que se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 3 como un semisélido
marrén (12,8 g, 63 %).

3. Auna solucién de 3 (12,8 g, 44 mmol) en DCE (150 ml) se afiadié TES-H (15,3 g, 132 mmol), la mezcla
se enffid a 0 °C y se afladi6 gota a gota TFA (50 g, 0,44 mol). La solucién resultante se agité a 60 °C durante
4 h. El residuo se concentré y se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar el intermediario
2 como un aceite amarillo (9,2 g, 76 %).

Preparacién alternativa del intermediario 2

1. Una mezcla de 1 (18,5 g, 100 mmol), 1H-pirazol (6,8 g, 100 mmol), Cs,CO3 (35,9 g, 110 mmol), 18-
corona-6 (1,9 g, 7,2 mmol), Cul (1,9 g, 10 mmol) en DMF (200 ml) se agit6 a 80 °C durante 16 h. La mezcla
resultante se enfrid, se filtr y se concentrd, se diluyd con EA, se lavd con agua, salmuera y se seco sobre
NaxSOs4, se concentrd y se purificd por Combi-Flash para obtener 2 (9 g, rendimiento del 52 %) como un
aceite amarillo. MS (ESI). masa calculada para C1oHgN2O 172, m/z encontrada 173 [M+H]".
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2. A una solucién de 2-clorotiazol (6,5 g, 55 mmol) en THF (250 ml) a -78 °C, se afiadié lentamente n-BuLi
(25 ml, 60 mmol, 2,4 M en hexano), la mezcla resultante se agité a-78 °C durante 1 h. Se afiadi6 lentamente
una solucidén de 2 (8,5 g, 50 mmol) en THF (40 ml) a -78 °C, después de agitar durante 1 h, la mezcla de
reaccion se calent6 hasta TA lentamente y se agit6é durante 20 min. Luego se extinguié con NH4Cl saturado.
La mezcla se extrajo con EA y los extractos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre
NaoSO., se filtraron, se concentraron y el residuo se purificdé por Combi-Flash para obtener 3 (4,2 g,
rendimiento del 29 %) como un sélido amarillo. MS (ESI): masa calculada para C13H1oCINzOS 291, m/z
encontrada 292 [M+H]*.

3. Auna mezclade 3 (4,2 g, 14,4 mmol), TFA (16,4 g, 144 mmol) en DCE (200 ml), se afiadié TES (7,1 g,
43,3 mmol) a 0 °C y la mezcla se calenté a 100 °C durante 16 h. La mezcla resultante se enfrié a TA, se
lavé con agua y salmuera y se secé sobre Na>SOa, se filtrd, se concentré y se purificé por Combi-Flash
para obtener el producto intermediario 2 (2,2 g, rendimiento del 55 %) como un aceite amarillo. MS (ESI):
masa calculada para C13H10CIN3S 275,0, m/z encontrada 276 [M+H]*.

Preparacién del intermediario 3

OH
S, S
S0 cl ¢l
/©/§o — /N\N/©/\ /N\Nmy\?_ —— /N\thf}—
F 1 o ) — 3 -
Intermediario 3
1. A una solucién de 1 (10 g, 80,6 mmol) en DMF seco (100 ml) se afiadieron pirazol (5,5 g, 80,6 mmol) y
KoCOs3 (12,2 g, 88,7 mmol). La mezcla resultante se agité a 100 °C durante la noche. Después de enfriar a
TA, la mezcla se tratd con agua y se extrajo con EA. Los extractos orgénicos se lavaron con agua, salmuera
y se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y el filtrado se concentrd para dar un aceite crudo. El producto crudo
se purificé por recristalizacién para proporcionar 2 (4 g, 29 %). RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) &: 6,5-6,6 (s,
1H),7,7-7,8 (s, 1H), 7,9-8,0 (d, 2 H), 8,0-8,1 (d, 2H), 8,1-8,2 (s, 1H), 10,0-10,1 (s, 1 H).
2. Auna solucidén de 2-clorotiazol (1,45 g, 12,1 mmol) en THF seco (10 ml) a -78 °C bajo atmésfera de
N2 se afiadi6é gota a gota n-BuLi (5 ml, 12,1 mmol). Después de 1 h se afiadi6é gota a gota una solucidén de
2 (1,6 g, 9,3 mmol) a -78 °C. La solucién resultante se calenté lentamente hasta TA. La reaccién se diluyd
con una solucién de NH4Cl y se extrajo con EA. Los extractos organicos se concentraron para dar un aceite
crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 3 (1,2 g, 50 %).
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 5: 6,1-6,2 (s, 1 H), 6,5-6,6 (s, 1H), 7,2-7,3 (s, 1 H), 7,4-7,5 (d, 2 H), 7,6-7,7
(d,2H), 7,7-7,8 (s, 1 H), 7,9-8,0 (s, 1 H).
3. Aunasolucién de 3 (1,2 g, 4,1 mmol) en DCE (20 ml) se afiadié TES-H (1,4 g, 12,8 mmol), la mezcla
se enfrié a 0 °C y se afiadi6 gota a gota TFA (4,7 g, 41 mmol). La solucién resultante se agité a 60 °C
durante 4 h. El residuo se concentré y se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar el
intermediario 3 (1 g, 91 %). RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 5: 4,1-4,2 (s, 2 H), 6,4-6,5 (s, 1 H), 7,2-7,4 (m, 3
H), 7,6-7,8 (m, 3 H), 7,9-8,0 (s, 1 H).

Preparacién alternativa del intermediario 3

1. A una solucién de 2-clorotiazol (3,85 g, 32,3 mmol) en THF seco (80 ml) a -78 °C bajo atmésfera de N»
se afladi6 gota a gota n-BuLi (14,3 ml, 35,5 mmol). Después de 1 h se afiadié gota a gota una solucién de
2 (5,0 g, 29,1 mmol) en THF (40 ml) a -78 °C. La solucién resultante se calent6 lentamente hasta TA. La
reaccién se diluyé con una solucién de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se
concentraron para dar un aceite crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice para
proporcionar 3 como un aceite marrén claro (5,9 g, 69,7 %).

2. Auna solucién de 3 (5,9 g, 20,3 mmol) en DCE (20 ml) se afiadié TES-H (7,06 g, 60,9 mmol), la mezcla
se enfrié a 0 °C y se afiadi6 gota a gota TFA (22,8 g, 0,2 mol). La solucién resultante se agité a 60 °C
durante 4 h. El residuo se concentré y se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar el
intermediario 3 como un sélido blanco (4,84 g, 86,9 %).

Preparacién alternativa del intermediario 3

1. Una mezcla de 4-bromobenzaldehido (100,0 g, 540 mmol), 1H-pirazol (37 g, 540 mmol), CsoCO3 (194
g, 594 mmol), Cul (10,3 g, 54 mmol), 18-corona-6 (11 g, 41 mmol) en DMF (500 ml) se agit6 a 80 °C durante
24 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua helada a la mezcla y se extrajo con
EA. Los extractos organicos se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se
concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar 2 (76 g, rendimiento del 81,7 %) como un sdélido blanco. MS (ESI): masa calculada para
C10HgN20 172,18, m/z encontrada 173,0 [M+H]*.

2. A una solucién de 2-clorotiazol (54,2 g, 0,45 mol) en seco (550 ml) a -78 °C se afiadié gota a gota n-
BuLi (187,5 ml, 2,4 M, 0,45 mol). La mezcla se agité durante 1 hora a -78 °C y se afiadié gota a gota una
solucién de 2 (65 g, 0,38 mol) en THF (700 ml) a -78 °C. La solucién resultante se dej6 calentar lentamente
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hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extinguié con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EA.
Los extractos organicos se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron.
El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar 3 (90 g,
rendimiento del 82,6 %) como un sélido amarillo. MS (ESI): masa calculada para C13H10CIN3OS 291,786,
m/z encontrada 291,7 [M+H]".

3. A una solucién de 3 (66 g, 0,23 mol) en TFA (330 ml) se afiadié TES (148 g, 0,9 mol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agité a reflujo durante 1 h. La mezcla se evaporé y se diluyé con EA.
La mezcla resultante se lavd con NaHCOs3 sat., salmuera y se secé sobre NasSOy, se filtré y se concentré.
El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el intermediario
3 (55 g, rendimiento del 88,7 %) como un sélido amarillo. MS (ESI): masa calculada para C13H10CIN3S
275,76, m/z encontrada 275,8 [M+H]+.

Preparacién del intermediario 4

Br

QN‘(!’:\)\/@\N»N

<

1. Una mezcla de clorhidrato de 7-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (Key Organics, 250 mg, 1 mmol),
intermediario 2 (276 mg, 1 mmol) y KxCOs3 (414 mg, 3 mmol) en DMSO (5 ml) se agité a 140 °C durante 2
h. Luego se enfrié a TA, se vertié en agua, se neutralizé con HCI 3N y se extrajo con EtOAc. La fase organica
combinada se lavd con salmuera y se secd sobre Na>SOg, se filtrd, se concentrd y el residuo resultante se
purificd por cromatografia sobre gel de silice para dar el intermediario 4 (200 mg, rendimiento del 44 %)
como un sélido blanco amarillento. MS (ESI): masa calculada para C2oH19BrN4S 451,39, m/z encontrada
450,7 452,7 [M+HT".

Intermediario 4

Preparacién del intermediario 5

Intermediario 5

Br
N=
Q: N N
N{SL/@,

1. Una mezcla de intermediario 3 (1,0 g, 3,6 mmol), Cs>CO3 (3,5 g, 10,8 mmol) y 7-bromo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinoina (Key Organics, 848 mg, 4,0 mmol) en DMSO (25 ml) se agité bajo atmdsfera de
nitrégeno a 140 °C durante 2 h. Después de enfriar a TA, se afiadié agua helada a la mezcla y luego se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre NaxSOy, se
filtraron y se concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
para dar el intermediario 5 (1,0 g, rendimiento del 61,3 %) como un sélido amarillo. MS (ESI): masa
calculada para C22H19BrN4S 451,38, m/z encontrada 450,7 [M+H]".

Preparacién del intermediario 6

OH
S S
O e — G
Br N Br N
1 Intermediario 6

1. Auna solucién de 2-clorotiazol (5,76 g, 48 mmol) en THF seco (40 ml) a -78 °C bajo atmésfera de N»
se afiadi6 gota a gota n-BuLi (2,4 M, 20,0 ml, 48 mmol). Después de 1 h, se afiadid gota a gota una solucién
de 4-bromobenzaldehido (7,40 g, 40 mmol) en THF (40 ml). La mezcla se calent6 lentamente hasta TA 'y
se agitd durante la noche. La mezcla se extinguié con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na>SO., se filtraron, se concentraron y el residuo
resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar 1 (8,00 g, rendimiento del 66 %) como
un aceite amarillo. MS (ESI). masa calculada para C1oH7BrCINOS 304,59, m/z encontrada 305,7 [M+H]*.

2. Una mezcla de 1 (8,00 g, 26,4 mmol) y TES (18 ml) en TFA (50 ml) se agité6 a TA durante 2 h, se
concentré y el residuo se diluyé con NaHCOs.ac. sat. La mezcla se extrajo con DCM y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na>SO,, se filtraron, se concentraron y
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el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar el intermediario 6 (7,20 g, rendimiento
del 94,7 %) como un aceite marrén. MS (ESI): masa calculada para C1oH7BrCINS 288,59, m/z encontrada
289,6 [M+H]+.

Preparacién del intermediario 7

= /= oH =
i = @ 20 (\N’N 8 <l‘q\‘\'\" &
C\( ’o —_ (SE/‘ ] '\?‘C* - \g\@rm
B8r ) ) 3 4

Intermediario 7

1. Auna solucién de 1 (20 g, 71,9 mmol) en THF seco (100 ml) a -78 °C se afiadié gota a gota n-BuLi (31,7
ml, 79,1 mmol) bajo atmésfera de N.. Después de 1 h, se afiadié gota a gota DMF (1,66 g, 79,1 mmol) a -
78 °C. La solucién resultante se dej6 calentar lentamente hasta TA. La reaccién se extinguié con una
solucién de NH4Cl y se extrajo con EA. Los extractos combinados se concentraron para dar un aceite crudo.
El producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 (12 g, 73,5 %).

2. A una solucién de 2 (12 g, 52,9 mmol) en DMF seco (200 ml) se afiadieron 1H-pirazol (4,0 g, 58,1 mmol),
Cs2CO3 (19 g, 58,1 mmol), Cul (1,2 g), 18-corona-6 (1,2 g) y la mezcla resultante se agitdé a 80 °C durante
24 h. La mezcla se enfrié a TA, se diluyd con agua y se extrajo con EA. La capa orgénica combinada se
lavé con agua, salmuera, se secd sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentré para dar un aceite crudo.
El producto crudo se purificé por recristalizacién para proporcionar 3 (7,3 g, 64,5 %).

3. A una solucién de 2-clorotiazol (4,47 g, 37,5 mmol) en THF seco (100 ml) a -78 °C bajo atmdsfera de N»
se afladi6 gota a gota n-BuLi (15 ml, 37,5 mmol). Después de 1 h se afiadié gota a gota una solucién de 3
(7,3 g, 34,1 mmol) a -78 °C. La mezcla resultante se dej6 calentar lentamente hasta TA. La reaccion se
extinguid con una solucién de NH4Cl y se extrajo con EA. La capa organica se concentré para dar un aceite
crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 4 (4,6 g, 40,3 %).
4. A una solucién de 4 (4,6 g, 13,8 mmol) en DCE (40 ml) a 0 °C se afiadi6 lentamente TFA (10,4 ml, 138
mmol), TES (6,6 ml, 41,3 mmol). La solucién resultante se agité a TA durante 3 h. La reaccién se extinguié
con HoO y se extrajo con DCM. Los extractos combinados se concentraron para dar un aceite crudo y se
purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar el intermediario 7 (1,8 g, 41,1 %). RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz) &: 1,2-1,3 (d, 6 H), 2,9-3,0 (m, 1 H), 4,1-4,2 (s, 2H),6,46,5(s, 1H), 7,0 (s, 1 H), 7,3-7,4
(d,2H), 7,475 (s, 1H), 7,7-7,8 (s, 1 H), 7,9-8,0 (s, 1 H).

Preparacién del intermediario 9

4 «
Br. BOC ! A .BQC
S Cadnd e
=
1 '
2 3

\

N \ \N
Ny .BOG N
Nl@ > Ty NH-HC!
4 Intermediario 9

1. Una mezcla de 1 (Key Organics, 500 mg, 1,60 mmol), etiniltrimetilsilano (236 mg, 2,40 mmol),
Pd(PPh3)>Cl> (140 mg, 0,20 mmol), Cul (60,8 mg, 0,32 mmol) y EtsN (485 mg, 4,80 mmol) en DMF seco
(5,00 ml) se agitd a 60 °C durante 1 h. La reaccién se extinguid con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera y se secaron sobre Na,SO, y se concentraron para
dar un producto crudo que se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 (494 mg,
rendimiento del 94 %) como un aceite amarillo.

2. A una solucién de 2 (494 mg, 1,50 mmol) en THF se afiadié TBAF (1 M en THF, 10 ml) y se agité a TA
durante 6 h. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas orgénicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera y se secaron sobre Na>;SO4 y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 20/1) para dar 3 (280 mg, 73 %) como
un solido amarillo.

3. Una mezcla de 3 (280 mg, 1,09 mmol), yodometano (155 mg, 1,09 mmol), NaNs (84,5 mg, 1,30 mmol),
Cul (207 mg, 1,09 mmol), t-BuOH (658 mg, 8,89 mmol) y H-O (1,96 g, 109 mmol) se agité en un tubo sellado
a 100 °C durante la noche. La mezcla se enfri6, se extinguié con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera y se secaron sobre Na,SO, y se concentraron para
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dar un producto crudo, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar 4
(171 mg, rendimiento del 50 %) como un sélido incoloro.

4. Una mezcla de 4 (171 mg, 0,54 mmol), HCl-dioxano (4 M, 3,00 ml, 12,0 mmol) y DCM (3,00 ml) se agitd
a TA durante 2 h. La mezcla se concentré para dar el intermediario 9 (100 mg, rendimiento del 74 %) como
un sélido blanquecino.

Preparacién alternativa del intermediario 9

H | f
N,N/ NN NN
N N N-{
—_— —
N-BOC 2 N-BOC NHHCI
Intermediario 10 Intermediario 9

1. A una solucién del intermediario 10 (2,5 g, 8,3 mmol) en DMF (20 ml) a 0 °C se afiadié KoCOs3 (2,3 g,
16,6 mmol). La mezcla resultante se agitd a 0 °C durante 2 h y se afiadié Mel (2,6 ml) y la mezcla se agitd
a TA durante 4 h. La mezcla se tratd con agua y se extrajo con EA. Los extractos combinados se lavaron
con agua, salmuera y se secaron sobre Na>SO, se filtraron y se concentraron para dar un aceite crudo. El
producto crudo se purificé mediante gel de silice para proporcionar 2 (1,4 g, 54 %).

2. A una solucién de 2 (1,4 g) en DCM seco (20 ml) a 0 °C se afiadié HCl/éter (5 ml, 3 M). La solucién
resultante se dej6 calentar lentamente hasta TA y se agité durante la noche. La reaccién se concentré para
proporcionar el intermediario 9 (1 g, 78 %)

Preparacién del intermediario 10

ZT

7

H
X N
A BOC ‘ !
N’ N N,
\[DQ — NBC e T NH-HCI

N
Compuesto 3 de la 2

preparacion del Intermediario 9 Intermediario 10

1. A una solucién del compuesto 3 de la preparacién del intermediario 9 (4,6 g, 17,9 mmol) en DMSO (40
ml) se afladié NaNs (1,4 g, 21,5 mmol) y NH4CI (1,44 g, 26,8 mmol). La solucién resultante se agité a 70 °C
durante la noche. La mezcla se tratd con agua y se extrajo con EA. Los extractos combinados se lavaron
con agua, salmuera y se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron para dar un aceite crudo. El
producto crudo se purificé mediante gel de silice para proporcionar 2 (3,4 g, 62,2 %).

2. A una solucién de 2 (3,4 g) en DCM seco (20 ml) a 0 °C se afladié HCl/éter (10 ml, 3 M). La solucién
resultante se dej6 calentar lentamente hasta TA y se agité durante la noche. La reaccién se concentré para
proporcionar el intermediario 10 (1,76 g, 57,1 %).

Preparacién del intermediario 11

Intermediario 11

1. A una suspensién de 1 (1 g, 15 mmol) y KoCO3 (3,1 g, 22,5 mmol) en MeCN (10 ml) se afiadidé una
solucién de 1-bromo-2-metoxietano (2,5 g, 18 mmol) en MeCN (10 ml) durante 3 min. La mezcla de reaccidn
se agité a TA durante 2 h. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 como un aceite amarillo (0,66 g, 35 %).

2. A una solucién de 3 (Key Organics, 312 mg, 1 mmol) en DMF (6 ml) se afiadié 2 (127 mg, 1 mmol),
Pd(OAc)2 (11 mg, 0,05 mmol), XPhos (48 mg, 0,1 mmol) y KoCO3 (276 mg, 2 mmol). La mezcla se calenté
a 100 °C bajo atmésfera de N, y se agitd durante 20 h. La reaccidon se extinguié con agua y se extrajo con
EtOAc. Los extractos combinados se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
para proporcionar 4 como un aceite amarillo (0,108 g, 30 %).
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3. A una solucién de 4 (108 mg, 0,3 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadié HCl/dioxano (4 ml, 16 mmol). La
mezcla se agité a TA durante 3 h. La mezcla se concentré para dar el intermediario 11 (100 mg, 100 %).

Preparacién del intermediario 12

Br BOC M=y Ny
CO — Yoo Moo
1 2

Intermediario 12

1. A una solucién de 1 (Key Organics, 160 mg, 0,5 mmol) en DMF (3 ml) se afiadié CsoCO3 (165 mg, 0,5
mmol), imidazol (68 mg, 1 mmol), Cul (10 mg, 0,05 mmol). La mezcla se calentd a 100 °C y se agité durante
20 h bajo atmésfera de No. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos se lavaron
con agua, salmuera y se secaron sobre Na>;SOy, se filtraron y se concentraron para dar 2 (168 mg, 90 %).
2. Una mezcla de 2 (160 mg, 0,53 mmol) y HCl/dioxano (3 ml, 12 mmol) se agité a TA durante 2 h. La
mezcla se concentrd para proporcionar el intermediario 12 (106 mg, 90 %).

Preparacién del intermediario 13

\/B0C m—m mH-HCI
OO — oy —
Br

1 Nt 9 \ed

Intermediario 13

1. El intermediario 13 se preparé siguiendo el procedimiento que se describié para el intermediario 12
excepto que se usd 2-N-BOC-6-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 1 (Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2018,
28, 3050) en lugar de 2-N-BOC-7-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Preparacién del intermediario 14

-0

-0}
X BOC Ny .
N —_— N BOC — N
N N N NH-HCH
2

Compuegt’o 3dela oo Intermediario 14
preparacion del Intermediario 9

1. Una mezcla del compuesto 3 de la preparacién del intermediario 9 (650 mg, 2,53 mmol), 1-yodo-2-
metoxietano (471 mg, 2,53 mmol), NaNs (164 mg, 2,53 mmol), Cul (482 mg, 2,53 mmol), t-BuOH (748 mg,
10,1 mmol) y H>O (5,00 g, 278 mmol) se agité a 100 °C en un tubo sellado durante la noche. La mezcla se
enfrid a TA y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera y se
secaron sobre Na>SO4 y se concentraron para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia en
gel de silice para proporcionar 2 (350 mg, 39 %) como un sélido blanquecino.

2. Una mezcla de 2 (350 mg, 0,98 mmol), HCI-dioxano (4 M, 5 ml, 20,0 mmol) y CH2Cl> (10 ml) se agit6 a
TA durante 2 h. La mezcla se concentr6 para dar el intermediario 14 (260 mg, 90 %) como un sélido blanco

Preparacién del intermediario 15

N N
Br _BOC = =
TO™ — Moy — My
1 Intermediario 15

1. Una mezcla de 1 (Key Organics, 1,00 g, 3,20 mmol), (S, S)-N, N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano (91,0
mg, 0,64 mmol), 4-metil-1H-imidazol (525 mg, 6,39 mmol), Cul (304 mg, 1,60 mmol) y t-BuOK (1,07 g, 9,60
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mmol) en DMF (5 ml) se agité a 120 °C durante 4 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se purificé
directamente por prep-HPLC para dar 2 (320 mg, rendimiento del 31 %) como un sélido blanquecino.

2. Una mezcla de 2 (220 mg, 0,70 mmol), HCI-dioxano (4 M, 3,00 ml, 12,0 mmol) y CH2Cl> (3 ml) se agitd
a TA durante 2 h. La mezcla se concentré para dar el intermediario 15 (150 mg, rendimiento del 86 %) como
un sélido blanquecino.

Preparacién del intermediario 16

=N =N
N 4 QN s QN s
° Hi & +='0 SO ) b
1 NH-NC! 2 o/ 3

O
i
NN [
. O

Intermediario 16

OH

NH,
o

1. Una mezcla de 1 (J. Med. Chem. 42, 1, 118-134, 750 mg), intermediario 2 (908 mg, 3,29 mmol),
Pds(dba)s (290 mg, 0,33 mmol), SPhos (132 mg, 0,33 mmol), t-BuOK (750 mg, 6,70 mmol) y dioxano (10
ml) se agité a 100 °C durante 4 h. La mezcla se extinguié con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua y salmuera y se secaron sobre Na;SOy, y se concentraron. El
residuo se purificd por cromatografia en columna para dar 2 (550 mg, rendimiento del 37 % para 2 etapas)
como un sélido amarillo.

2. Una mezcla de 2 (550 mg, 1,28 mmol), LiOH (61,0 mg, 2,56 mmol), MeOH (3 ml) y H2O (3 ml) se agit
a TA durante 3 h. La mezcla se acidific6 con HCI 2 N hasta pH 4-5, lo que dio lugar a un precipitado. El
precipitado se filtrd, se lavd con agua y se secé para dar 3 (170 mg, rendimiento del 32 %) como un sélido
blanquecino.

3. Una mezcla de 3 (170 mg, 0,41 mmol), HATU (250 mg, 0,62 mmol), DIEA (280 mg, 2,17 mmol), NH4CI
(134 mg, 2,5 mmol) y DMF (2 ml) se agit6 a TA durante 4 h. La mezcla se extingui6é con agua y se extrajo
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera y se secaron sobre
NaxSOs, y se concentraron. El residuo se purificé por prep-TLC para dar el intermediario 16 (130 mg,
rendimiento del 76 %) como un sélido amarillo.

Preparacién del intermediario 17

o]
\ S 0 8 0
° — OGN O
— 2 G

NHNC} Intermediario 17

1. Aunasolucién de 1 (J. Med. Chem. 42, 1, 118-134, 227 mg, 1 mmol) en dioxano (20 ml) se afiadié el
intermediario 3 (300 mg, 1,1 mmol), Pdyx(dba)s (72 mg, 0,08 mmol), SPhos (65 mg, 0,16 mmol) y t-KOBu
(340 mg, 3 mmol). La mezcla se calentd a 100 °C y se agité durante 20 h bajo atmésfera de No. La mezcla
se enfrio a TA y se afiadieron LiOH (0,4 g, 10 mmol) y agua (4 ml). La mezcla resultante se agité a 60 °C
durante 2 h, se enfri6 y se acidificé con HCI 1 N hasta pH = 5. La mezcla resultante se extrajo con EtOAcy
los extractos orgénicos se concentraron para dar un aceite crudo. El producto crudo se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 como un sélido amarillo palido (0,31 g, 74 %).

2. A una solucién de 2 (50 mg, 0,12 mmol) en DMF (2 ml) se afiadié DIEA (25 mg, 0,18 mmol), HATU (0,69
g, 0,18 mmol) y NH4ClI (7,1 mg, 0,13 mmol). La mezcla se agité a TA durante 1 h. La mezcla se traté con
agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre
Nao,SO., se filtraron y se concentraron para dar un aceite crudo. El producto crudo se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar el intermediario 17 como un sélido blanco (11,2 mg, 22,4
%).

Preparacién del intermediario 18
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1 N” Intermediario 18

1. A una solucién de 1 (20 g, 108,1 mmol) en DMF seco (200 ml) se afladieron 1H-imidazol (8,1 g, 118,9
mmol), CsoCO3 (38,7 g, 118,9 mmol), Cul (2 g), 18-corona-6 (2 g). La solucién resultante se agité a 80 °C
durante 24 h. La mezcla se enfrié a TA, se traté con agua y se extrajo con EA. Los extractos combinados
se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron para dar un aceite
crudo. El producto crudo se purificd por recristalizacion para proporcionar 2 (11 g, 59,2 %).

2. A una solucién de 2-clorotiazol (3,8 g, 32 mmol) en THF seco (50 ml) se afiadi6é gota a gota n-BuLi (14
ml, 34,9 mmol) a -78 °C bajo atmésfera de N». Después de 1 hora se afiadié gota a gota una solucién de 2
(5 g, 29,1 mmol) a -78 °C. La solucién resultante se dejé calentar lentamente hasta TA. La reaccidn se
extinguié con una solucién de NH4Cl y se extrajo con EA. Los extractos combinados se concentraron para
dar un aceite crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 3 (3,5
g, 41,4 %).

3. A una solucién de 3 (3,5 g, 12,0 mmol) en DCE (60 ml) a 0 °C se afiadié lentamente TFA (9 ml, 120
mmol) y TES (5,8 ml, 36 mmol). La solucidn resultante se agité a TA durante 3 h. La reaccién se extinguié
con HoO y se extrajo con DCM. La capa organica se concentr6é para dar un aceite crudo y se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar el intermediario 18 (1,8 g, 54,4 %).

Preparacién del intermediario 19
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Intermediario 19

1. A una solucién de 1 (6,20 g, 50 mmol) y 2,4-dimetil-1H-imidazol (7,20 g, 75 mmol) en DMF (100 ml) se
afiadidé CsoCO3 (48,70 g, 150 mmol). La mezcla resultante se agité a 120 °C durante 2 h. Se enfrié a TA, se
filtrd y el filtrado se vertié en agua, se extrajo con CHxCly, la fase organica combinada se lavé con salmuera,
se secd sobre NaxSOy, se filtréd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice,
para dar 2 (1,80 g, rendimiento del 18 %) como un aceite marrén. MS (ESI): masa calculada para C12H12N2O
200,24, m/z encontrada 200,9 [M+H]".

2. A una solucién de 2-clorotiazol (1,20 g, 10 mmol) en THF (20 ml) a -78 °C se afiadi6 gota a gota n-BulLi
(2,4 M, 5,5 ml) bajo atmésfera de No. Después de 1 h, se afiadid gota a gota una solucién de 2 (1,80 g, 9
mmol) en THF (20 ml). La reaccién se calentd lentamente hasta TA y se agit6é durante la noche. La mezcla
se extinguié con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc, la fase organica combinada se lavé con salmuera,
se secd sobre NaxSOy, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
para dar 3 (1,83 g, rendimiento del 64 %) como un aceite amarillo. MS (ESI). masa calculada para
C15H14CIN30OS 319,81, m/z encontrada 319,8 [M+H]".

3. Una mezcla de 3 (1,83 g, 5,7 mmol), TES (9 ml) en TFA (18 ml) se agité a 60 °C durante 3 h. Luego se
concentré y el residuo se diluyé con NaHCOs3 ac. sat. y se extrajo con CH»Cly, la fase organica combinada
se lavé con salmuera, se secé sobre Na>SOu, se filtrd, se concentré y el residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice para dar el intermediario 19 (1,20 g, rendimiento del 69,0 %) como un aceite marrén. MS
(ESI): masa calculada para C45H14CIN3S 303,81, m/z encontrada 303,8 [M+H]".

Preparacién del intermediario 20
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1 2 Intermediario 20

1. Una mezcla de 1 (Key Organics, 5,68 g, 0,018 mol), oxazolidin-2-ona (4,7 g, 0,054 mol), Pdo(dba)s (8,23
g, 0,009 mol), S-phos (3,69 g, 0,009 mol) y t-BuOK (6,0 g, 0,054 mol) en 1,4-dioxano seco (150 ml) se agitd
a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a TA, se filtré y se concentrd para proporcionar
el producto crudo. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 (5,02 g,
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rendimiento del 88 %) como un sélido amarillo. MS (ESI): masa calculada para C17H22N>O4 318,37, m/z
encontrada 340,8 [M+H]".

2. Auna solucién de 2 (5,02 g, 16 mmol) en DCM (100 ml) se afiadié TFA (25 ml). La reaccién se agit6é a
TA durante 6 h. Luego la reaccidén se concentré para proporcionar un producto crudo. Se disolvié con DCM
y se diluy6 con éter de petréleo. La suspensién resultante se filtré y la torta de filtracién se lavd con éter de
petréleo y se secd para proporcionar el intermediario 20 (3,50 g, 70 %), MS (ESI): masa calculada para
C14H15F3N203 316,28, m/z encontrada 218,9 [M+H]".

Preparacién del intermediario 21
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Intermediario 21

Br

1. A una solucién de 2-clorotiazol (5,76 g, 48 mmol) en THF seco (200 ml) a -78 °C se afiadié gota a gota
n-BuLi (2,4 M, 25,0 ml, 60 mmol) bajo atmésfera de N.. Después de 0,5 h, se afiadié gota a gota una
solucién de 1 (8,00 g, 43 mmol) en THF (50 ml). La reaccién se calenté lentamente hasta TA. La mezcla se
extinguié con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc y la fase orgénica combinada se lavé con salmuera, se
sec6 sobre NaxSO,, se filtré y se concentré para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar 2 (8,50 g, rendimiento del 64 %) como un aceite amarillo. MS (ESI):
masa calculada para C1gH7BrCINOS 304,59, m/z encontrada 305,7 [M+H]".

2. Una mezcla de 2 (8,50 g, 27,9 mmol) en TES (20 ml) y TFA (60 ml) se agité a 60 °C durante 2 h. La
mezcla se concentré y el residuo se diluyé con NaHCOs3 ac. sat. y se extrajo con DCM vy la fase organica
combinada se lavd con salmuera, se secé sobre Na>SOy, se filtré y se concentrd para dar un producto crudo
que se purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 3 (7,00 g, rendimiento del 86,9 %)
como un aceite marrén. MS (ESI): masa calculada para C1oH7BrCINS 288,59, m/z encontrada 289,6 [M+H]+.
3. A una solucién de 3 (3,00 g, 10,4 mmol) en DMSO (30 ml) se afiadié el intermediario 20 (3,45 g, 10,4
mmol) y KoCOs3 (4,31 g, 31,2 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 140 °C durante 3 h. La reaccion se
enfrié a TA, se verti6 en agua helada y se extrajo con CH.Cl,, la fase organica combinada se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na>SO., se filtrd, se concentrd y se purificé por cromatografia sobre gel de silice
para proporcionar el intermediario 21 (2,10 g, rendimiento del 42,9 %) como un sélido amarillo. MS (ESI):
masa calculada para C2oH20BrN3O2S 470,39, m/z encontrada 470,5 [M+H]".

Preparacién del intermediario 22
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Intermediario 22

1. A una solucién de 2-clorotiazol (5,76 g, 48 mmol) en THF seco (40 ml) se afiadid gota a gota n-BulLi (2,4
M, 20,0 ml, 48 mmol) a -78 °C bajo atmédsfera de No. Después de 1 h, se afiadi6é gota a gota la solucidén de
1 (7,40 g, 40 mmol) en THF (40 ml). La mezcla de reaccién se calent6 lentamente hasta TA y se agitd
durante la noche. Luego se extinguié con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc y la fase orgénica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SOs se filtrd, se concentrd y se purificd por
cromatografia sobre gel de silice para dar 2 (8,00 g, rendimiento del 66 %) como un aceite amarillo. MS
(ESI): masa calculada para C1oH7BrCINOS 304,59, m/z encontrada 305,7 [M+H]+.

2. Una mezcla de (4-bromofenil) (2-clorotiazol-5-il) metanol (8,00 g, 26,4 mmol) y TES (18 ml) en TFA (50
ml) se agité a TA durante 2 h. Luego se concentré y el residuo se diluyé con NaHCOs ac. sat., se extrajo
con DCM y la fase orgénica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre Na>SOy,, se filtré, se concentrd
y se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar 3 (7,20 g, rendimiento del 94,7 %) como un aceite
marrén. MS (ESI): masa calculada para C10H7BrCINS 288,59, m/z encontrada 289,6 [M+H]+.

3. A una solucién de 3 (3,10 g, 11 mmol) en DMSO (30 ml) se afiadieron el intermediario 20 (3,5 g, 11
mmol) y KoCO3 (4,56 g, 33 mmol). La reaccién se agitd a 140 °C durante 3 h. La reaccién se enfri6 a TAy
luego se vertié en agua helada y se extrajo con CH>Cly, se secd sobre Na>SO4. Las capas organicas
combinadas se concentraron para proporcionar un producto crudo que se purificd por cromatografia en gel
de silice para proporcionar el intermediario 22 (4,78 g, rendimiento del 92 %) como un sélido amarillo. MS
(ESI): masa calculada para CH20BrNzO»S 470,39, m/z encontrada 470,7 [M+H]*.
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Preparacién del intermediario 23
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1 Intermediario 23

1. Una mezcla de 1 (Key Organics, 15 g, 48 mmol), TEA (9,7 g, 96 mmol) y Pd(dppf)Cl (2,8 g, 3,84 mmol)
en MeOH (200 ml) y MeCN (50 ml) en una bomba se purgd 3 veces con CO y luego se calentd a 100 °C
durante 24 h bajo una presién de 120 atm de CO. La mezcla se enftrid, se filtr6 a través de Celite, la torta
de filtracién se lavé con EA y el filtrado se concentrd para dar un producto crudo que se purificd por
cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 (11,5 g, rendimiento del 82,1 %) como un aceite. MS
(ESI): masa calculada para C1sH21NO4 291,15, m/z encontrada 313,9 [M+Na]*. RMN de 'H (400 MHz,
CDClz) 6 ppm 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,22 (d, = 7,9 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,68
(t, J=5,4 Hz, 2H), 2,90 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 1,51 (s, 9H).

2. A unasolucién de 2 (10,8 g, 37 mmol) en MeOH (20 ml) se afiadié MeOH saturado con NHz (250ml). La
reaccién se agité a 120 °C durante 60 h en una bomba, se enfri6 a TA 'y se concentrd para proporcionar un
producto crudo que se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 3 (8,4 g, rendimiento
del 81,9 %) como un sélido amarillo. MS (ESI): masa calculada para C1sH20N2O3 276,34, m/z encontrada
298,9 [M+Na]". RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & ppm 7,89 (s, 1H), 7,69 - 7,67 (m, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,23
(d, J=8,0 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,56 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,81 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H).

3. A una solucién de 3 (8,4 g, 30,3 mmol) en DCM (20 ml) se afladié TFA (12 ml). La reaccién se agité a
TA durante 6 h, se concentré para proporcionar un producto crudo. Se disolvié con DCM y se diluyé con PE
lo que dio como resultado un precipitado que se recogi6 por filtracidén. La torta de filtracién se lavé con EA
y se sec6 al vacio para proporcionar el intermediario 23 (6,3 g, 71,4 %), MS (ESI): masa calculada para
C12H13F3N203 290,24, m/z encontrada 177,0 [M+H]".

Preparacién del intermediario 24

o o ~o

N N

~ — C'_(y 7 ~ — N NS
: S cn%’s‘ o
0 1 OH 2 Intermediario 24

1. A una solucién de 2-clorotiazol (1,24 g, 10,35 mmol) en THF seco (50 ml) a -78 °C se afiadié gota a gota
n-BuLi (2,4 M, 4,8 ml) bajo atmésfera de No. Después de 0,5 h, se afiadibé gota a gota una solucién de 1
(Sigma-Aldrich, 1,80 g, 9,41 mmol) en THF seco (10 ml). La reaccién se calenté lentamente hasta TA. La
mezcla se extinguié con NH4Cl ac. y se extrajo con DCM y se secé sobre Na,SOa. Las capas organicas
combinadas se concentraron para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia en gel de silice
para proporcionar 2 (2,00 g, rendimiento del 68,36 %) como un sdélido blanco. MS (ESI): masa calculada
para C14H15CIN2O2S 310,80, m/z encontrada 311,4 [M+H]".

2. Una mezcla de 2 (2,0 g, 6,44 mmol), TES (10 ml) y TFA (30 ml) se agité a 80 °C durante 2 h. La mezcla
se concentré y el residuo se lavd con NaHCO3 ac. y se extrajo con DCM (30 ml x 3) y se secd sobre NaxSO..
Los extractos combinados se concentraron para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia
en gel de silice para proporcionar el intermediario 24 (1,1 g, rendimiento del 57,94 %) como un sélido blanco.
MS (ESI). masa calculada para C14H15CIN2OS 294,8, m/z encontrada 295,4 [M+H]".

Preparacién del intermediario 25
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Intermediario 25

1. Una mezcla de 1 (Key Organics, 5,0 g, 16,01 mmol), pirrolidin-2-ona (4,09 g, 48,03 mmol), Pdx(dba)s
(1,17 g, 1,6 mmol), S-Phos (1,31 g, 3,2 mmol) y t-BuOK (5,38 g, 48,03 mmol) en 1,4-dioxano seco (200 ml)
se agité a 100 °C durante la noche. La mezcla se verti6 en agua y se extrajo con DCM, se secé sobre
NaoxSOy, se filtré y se concentrd. El residuo resultante se purificé por cromatografia en gel de silice para
proporcionar 2 (3,2 g, 63,17 %) como un sélido blanco. masa calculada para CisH24N2O3 316,40, m/z
encontrada 316,8 [M+H]".
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2. Una mezcla de 2 (3,2 g, 10,11 mmol), DCM (40 ml) y TFA (20 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 5 h. La mezcla se concentré y el residuo se lavé con NaHCOs ac. y se extrajo con DCM, se secé
sobre Na>SOs4. Los extractos combinados se concentraron para dar un producto crudo, que se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar el intermediario 25 (1,05 g, rendimiento del 48,02 %) como
un soélido blanco. MS (ESI): masa calculada para C13H1sN2O 216,28, m/z encontrada 216,8 [M+H]".

Preparacién del intermediario 26
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Intermediario 26

1. Una mezcla de 1 (Sigma-Aldrich, 4 g, 26,7 mmol), 2-bromopirimidina (3,51 g, 22,1 mmol), NaHCO3 (6,73
g, 80,1 mmol), Pd(PPhs)s4 (766 mg, 0,663 mmol) en DME/H2O (100 mI/50 ml) se agité a 90 °C durante 18 h
bajo atmoésfera de No. La mezcla se filtr6 a través de Celite y la torta de filtracién se lavd con EA y el filtrado
se concentrd. La mezcla resultante se extrajo con EA y los extractos combinados se lavaron con salmuera,
agua y se secaron con NaxSO4. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrdé para dar un residuo que se
purificd por cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 (3,84 g, rendimiento del 78,1 %) como un
sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para C11HgN2O 184,20, m/z encontrada 185,0 [M+H]".

2. A una solucién de 2-clorotiazol (2,69 g, 22,7 mmol) en THF seco (80 ml) a -78 °C se afiadid gota a gota
n-BuLi (2,4 M, 9,9 ml, 23,75 mmol) bajo No. Después de 1 h se afiadi6é gota a gota a la mezcla una solucién
de 2 (3,8 g, 20,6 mmol, 106 ml de THF). La reaccién se calent6 lentamente hasta TA y se agité durante 18
h. La mezcla resultante se extinguié con NH4Cl ac. y se extrajo con EtOAc y los extractos combinados se
secaron sobre Na;SO.. La solucién organica se concentrd para dar un producto crudo que se purificd por
cromatografia en gel de silice para proporcionar 3 (4,65 g, rendimiento del 74,2 %) como un sélido blanco.
MS (ESI): masa calculada para C14H1,CIN3OS 303,76, m/z encontrada 303,8 [M+H]".

3. A una solucién de 3 (3 g, 9,87 mmol) y TFA (11,3 g, 98,7 mmol) en DCE seco a 0 °C se afiadi6 gota a
gota TES (3,42 g, 29,6 mmol) y la reaccién se agitd durante 8 h a 60 °C. La mezcla se enfrié y se concentrd.
El residuo resultante se traté con NaHCOs3 saturado, se extrajo con EA y los extractos combinados se
lavaron con salmuera, agua y se secaron con Na>SOa. Se eliminé el solvente para proporcionar el producto
crudo que se purificé por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el intermediario 26 (1,2 g, rendimiento
del 42,2 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para C14H10CIN3S 287,77, m/z encontrada
287,8 [M+H]".

Preparacién del intermediario 27

Intermediario 27

1. Una mezcla de 1 (2,00 g, 6,4 mmol), morfolina (1,80 g, 20,6 mmol), Pdx(dba)sz (2,0 g, 2,2 mmol), S-Phos
(1,20 g, 3,0 mmol) y KoCO3 (2,80 g, 20 mmol) en 1,4-dioxano seco (80 ml) se agité a 100 °C durante la
noche. La mezcla de reaccién se enfrié a TA, se filtré y el filtrado se concentrd. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 (1,30 g, 64 %) como un aceite amarillo. masa
calculada para C1gH2sN203 318,19, m/z encontrada 319,0 [M+H]*.

2. Una mezcla de 2 (1,30 g, 5 mmol) y TES (5 ml) en TFA (10 ml) se agitd a 50 °C durante 2 h. La mezcla
se enfrié, se concentrd y el residuo se traté con NaHCOs ac. sat., se extrajo con CH.Cl, y la fase organica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SO., se filtré y el filtrado se concentrd para dar el
intermediario 27 (1,4 g, producto crudo) como un aceite marrén. MS (ESI): masa calculada para C13H1sN2O
218,14, m/z encontrada 219,0 [M+H]".

Preparacién del intermediario 28
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Intermediario 28
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1. Auna solucién de 1 (4,46 g, 36 mmol) en DMF (100 ml) se afiadi6é oxazolidin-2-ona (2,61 g, 30 mmol) y
CsyCO3 (11,74 g, 36 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 120 °C durante la noche. La mezcla se enfrié
a TA, se filtr6, el filtrado se vertié en agua y la mezcla se extrajo con EA. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron con NaxSOy, se concentraron y se purificaron por cromatografia sobre
gel de silice para dar 2 (4,17 g, rendimiento del 70 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada
para C1oHgNO3 191,19, m/z encontrada 192,0 [M+H]".

2. A una solucién de 2-clorotiazol (0,86 g, 7,2 mmol) en THF (25 ml) a -78 °C se afiadié gota a gota n-BulLi
(3 ml, 7,2 mmol). Después de 1 h, se afiadid gota a gota una solucién de 2 (1,06 g, 5,5 mmol) en THF (15
ml). La mezcla de reaccién se agité durante 2 h y se extinguié con ac. sat. NH4Cl ac. sat. y se extrajo con
EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre NasSOg, se filtraron y se
concentraron para dar 3 (crudo, 1,8 g) como un aceite amarillo. MS (ESI): masa calculada para
C14H12CIN302S 310,75, m/z encontrada 311,21 [M+H]".

3. Una mezcla de 3 (0,1 g, 0,32 mmol) y TES (0,5 ml) en TFA (1 ml) se agité a TA durante 2 h. La mezcla
se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar el intermediario 28 (78
mg, rendimiento del 82 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para C13H11CIN2O2>S 294,75,
m/z encontrada 295,19 [M+H]".

Preparacién del intermediario 29

Intermediario 29

1. Una mezcla del compuesto 1 (Key Organics, 5,40 g, 17,4 mmol), imidazolidin-2-ona (4,50 g, 52,3 mmol),
t-BuOK (5,75 g, 51,3 mmol), Cul (2,52 g, 13,2 mmol) y (S, S)-N, N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano (0,83 g,
6,5 mmol) en DMF (200 ml) se agité a 120 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a TA, se
filtré y se concentrd para proporcionar 2 (5,1 g, 92 %) como un aceite amarillo. masa calculada para
C17H23N30O3 317,39, m/z encontrada 317,9 [M+H]".

2. A una solucién de 2 (1,50 g, 4,7 mmol) en THF a 0 °C (40 ml) se afladié NaH (200 mg, 13,8 mmol).
Después de 0,5 h, se afiadié gota a gota una solucién de yodometano (1,41 g, 9,9 mmol) en THF (10 ml).
La mezcla de reaccién se calenté lentamente hasta TA y se agité a 60 °C durante 4 h. La reaccién se
extinguié con agua y se extrajo con EA, los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,SO4 anhidro y se concentraron para dar 3 (1 g, 64 %). masa calculada para C1gH2sN3O3 331,42
m/z encontrada 332,0 [M+H]".

3. Una mezcla de 3 (2 g, 6 mmol) y TFA (9 ml) en DCM (40 ml) se agité a TA durante 2 h. Luego se
concentré y el residuo se diluyé con NaHCOs3 ac. sat., se extrajo con CHoCl» y la fase organica combinada
se lavo con salmuera, se sec6 sobre NaxSOg, se filtré y se concentrd para dar el intermediario 29 (1,1 g)
como un aceite marrén. MS (ESI). masa calculada para C13H17N3O 231,3, m/z encontrada 231,9 [M+H]*.

Preparacién del intermediario 30
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Intermediario 30

1. Un recipiente que contiene una mezcla de 4-bromobenzoato de metilo (1,1 g, 5,12 mmol), 1 (Sigma-
Aldrich, 1,1 g, 5,24 mmol), Pd(dppf)Cl> (299 mg, 0,41 mmol) y KoCOs3 (1,412 g, 10 mmol) en 1,4-dioxano
(15 ml) y H2O (1 ml) se purgd con N tres veces y la mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 16 h.
Se enfrié a TA, se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar 2 (940
mg, rendimiento del 93 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para C13H1403 218,25, m/z
encontrada 219,0 [M+H]".

2. Una mezcla de 2 (940 mg, 4,31 mmol) y Pd/C (250 mg) en EtOAc (40 ml) se agitd a TA durante 16 h
bajo atmésfera de Ho. La mezcla se filtré y se concentrd para dar 3 (948 mg, rendimiento del 100 %) como
un aceite incoloro. MS (ESI): masa calculada para C13H1603 220,27, m/z encontrada 221,0 [M+H]*.
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3. Se afiadi6 LiAlH4 (160 mg, 4,09 mmol) a una solucién de 3 (900 mg, 4,09 mmol) en THF seco (15 ml) a
0 °C. La mezcla se calent6 a TA y se agit6é durante 2 h, se enfrié a 0 °C y se extinguié con ac. sat. NH4Cl
ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
NaoSOs, se filtraron y se concentraron para dar 4 (765 mg, rendimiento del 97 %) como un aceite amarillo.
MS (ESI). masa calculada para C12H1s02 192,26, m/z encontrada 175,0 [M-OH]".

4. A una solucién de 4 en DCM (8 ml) se afiadi6 reactivo de Dess-Martin (70 mg, 0,12 mmol). La mezcla
resultante se agité a TA durante 1 h, se concentré y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice para dar 5 (15,5 mg, rendimiento del 78 %) como un aceite amarillo. MS (ESI): masa calculada para
C12H1402 190,24, m/z encontrada 191,0 [M+H]".

5. Se afladié gota a gota n-BuLi (1,45 ml, 3,47 mmol, 2,4 M) a la solucién de 2-clorotiazol (416 mg, 3,47
mmol) en THF (3 ml)a - 78 °C. Después de 30 min, se afiadié gota a gota una solucién de 5 (600 mg, 3,16
mmol) en THF (6 ml) y la mezcla resultante se calentd a TA y se agité durante la noche. La mezcla se
extinguié con NH4Cl ac. sat., se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera y
se secaron sobre Na>SO., se filtraron, se concentraron y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice
para dar 6 (860 mg, rendimiento del 88 %) como un sdlido blanco. MS (ESI): masa calculada para
C15H16CINO2S 309,81, m/z encontrada 309,8 [M+H]".

6. Una mezcla de 6 (690 mg, 2,23 mmol), TES (2 ml) y TFA (2 ml) se agit6 a TA durante 2 h bajo atmésfera
de N,. La mezcla se concentré y el residuo se diluyé con NaHCOs ac. sat., se extrajo con DCM. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron, se concentraron y el residuo
se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar el intermediario 30 (566,6 mg, rendimiento del 87
%) como un aceite amarillo. MS (ESI): masa calculada para C1sH1sCINOS 293,81, m/z encontrada 294,1
[M+HT".

Preparacién del intermediario 31
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Intermediario 31

1. Auna solucién de 2-clorotiazol (3,59 g, 29,9 mmol) en THF seco (94 ml) a -78 °C se afiadi6 gota a gota
n-BuLi (2,4 M en hexano, 13,0 ml, 31,2 mmol) bajo atmésfera de No. Después de 1 h, se afiadié gota a gota
una solucién de 1 (Enamina, 5 g, 27,2 mmol) en THF seco (200 ml). La reaccién se calentd a TA y se agit6é
durante 18 h. La mezcla se extinguié con ac. saturada. NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados se secaron sobre Na SO4 y se concentraron para dar un producto crudo que se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 (1,6 g, rendimiento del 19,4 %) como un sdélido blanco.
MS (ESI). masa calculada para C11H1,CINO3S, 303,78, m/z encontrada 303,7 [M+H]*.

2. A una solucién de 2 (1,6 g, 5,26 mmol) en TFA (12 ml) se afiadié gota a gota TES (3 g, 26,3 mmol)
durante 15 min. La reaccidn se agité a 70 °C durante 2 h, se extinguié con NaHCO3 saturado y se extrajo
con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron
para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar el
intermediario 31 (1,3 g, rendimiento del 85,8 %) como un sdélido blanco. MS (ESI): masa calculada para
C11H10CINO2S» 287,78, m/z encontrada 287,7 [M+H]*.

Preparacién del intermediario 34

F o OH N= N=
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2 Intermediario 34

1. A una solucién de 1H-pirazol (5,86 g, 86,2 mmol) en DMF anhidro (50,0 ml) se afiadié NaH (60 %, 10,3
g, 258,6 mmol) bajo atmésfera de N2 y la mezcla de reaccidn se agité a 60 °C durante 1 h. Luego se afiadié
1 (15,1 g, 86,2 mmol) y la mezcla resultante se agité a 120 °C durante 3 h. La reaccién se extinguié con
agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron
sobre Na,SO4 y se concentraron para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia en gel de
silice para proporcionar 2 (4,0 g, rendimiento del 21 %) como un aceite incoloro.

2. A una solucién de 2 (2,66 g, 18,0 mmol) en THF seco (50 ml) se afiadi6 gota a gota n-BuLi (2,5 M en
hexano, 7,2 ml, 18,0 mmol) a -78 °C bajo atmésfera de No. Después de 1 h, se afiadié gota a gota una
solucién de 2-cloro-4-tiazolcarboxaldehido (Sigma-Aldrich, 4,00 g, 18,02 mmol) en THF (10 ml). La mezcla
resultante se calenté a temperatura ambiente. La reaccién se extinguié con NH4Cl saturado y se extrajo con
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EtOAc. Los extractos organicos combinados se concentraron para dar un aceite crudo que se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar 3 (420 mg, rendimiento del 8 %) como un aceite amarillo.

3. A una solucién de 3 (400 mg, 1,44 mmol) en TFA (10 ml) se afiadié TES (3 ml) y la mezcla resultante
se agitd a 100 °C durante 2 h. La reaccién se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice para proporcionar el intermediario 34 (250 mg, rendimiento del 63 %) como un sélido amarillo.

Preparacién del intermediario 35

— —— D et
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H |
Ol NGO CYO . CYO
foasaanrof

4 Intermediario 35
1. Alamezclade 1 (4 g, 22,5 mmol) en NaHCOs ac. sat. (50 ml) y THF (50 ml) se afiadié BOC-O (5,63 g,
25,8 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA durante 16 h. La mezcla se concentré y el residuo se extrajo
con EtOAc, y la fase organica combinada se lavé con salmuera, se sec6d sobre Na SO, se filtrd, se
concentré y se purificéd por cromatografia sobre gel de silice para dar 2 (5,8 g, rendimiento del 93,5 %) como
un sélido marrén. MS (ESI): masa calculada para C14H1sN2O4 278,31, m/z encontrada 301,0 [M+Na]*.
2. Una mezcla de 2 (5,8 g, 20,9 mmol) y Pd/C (1,2 g) en EtOAc (60 ml) se agité a TA durante 16 h bajo
atmésfera de Ho. La mezcla se filtrd y se concentré para dar 3 (5 g, rendimiento del 96,7 %) como un aceite
marrén. MS (ESI): masa calculada para C14H20N202 248,33, m/z encontrada 271,0 [M+Na]".
3. Una mezcla de 3 (2 g, 8,06 mmol) e isocianato de 3-cloropropilo (1,16 g, 9,68 mmol) en DCM seco (20
ml) se agité a TA durante 16 h. Luego se concentré y el residuo se lavé con una mezcla de EA/PE (1/50),
se filtré y el sélido obtenido se secé al vacio para dar 4 (2,8 g, rendimiento del 95 %) como un sélido marrén.
MS (ESI). masa calculada para C1gH26CIN3O3 367,87, m/z encontrada 368,0 [M+H]".
4. Alasolucién de 4 (2,7 g, 7,4 mmol) en THF (270 ml) a 0 °C se afiadié en porciones NaH (888 mg, 22,2
mmol). Luego se calentd a TA y se agité durante 16 h. El volumen se redujo a aproximadamente 40 ml y se
enfrié a 0 °C y se afiadié Mel (1,58 g, 11,1 mmol) y la mezcla resultante se calentd a TA y se agit6é durante
16 h. La mezcla se extinguié con agua, se extrajo con EtOAc, los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera y se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se purificé
por cromatografia sobre gel de silice, se eluyé para dar 5 (2,4 g, rendimiento del 96 %) como un aceite
amarillo. MS (ESI): masa calculada para C19H27N3O3 345,44, m/z encontrada 346,0 [M+H]".
5. Ala solucién de 5 (2,4 g, 6,96 mmol) en DCM (15 ml) se afiadié TFA (15 ml). Después de agitar durante
16 h, se concentré y el residuo se lavé con EtOAc, se filtré y se sec6 al vacio para dar el producto deseado
intermediario 35 (2,2 g, rendimiento del 88 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para
C16H20F3N3O3 359,35, m/z encontrada 246,0 [M-TFA+H]".

5

Ejemplos

Ejemplo 1.

Z

N

N
N ] "LN)

o

1. Auna solucién del intermediario 7 (346 mg, 1,09 mmol) en DMSO (10 ml) se afiadieron el intermediario
9 (329 mg, 1,31 mmol) y KoCO3 (300 mg, 2,18 mmol). La mezcla se agité a 120 °C durante la noche y se
enfrié a TA. La mezcla se traté con agua y se extrajo con EA. Los extractos orgéanicos combinados se
lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre Na>SOy,, se filtraron y se concentraron para dar un aceite
crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en gel de silice para proporcionar 90,36 mg del
Ejemplo 1. RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) &: &: 1,3-1,4 (d, 6 H), 3,0-3,1 (m, 2 H), 3,6-3,8 (m, 2 H), 4,1 (s, 2
H), 4,2-4,3 (s,2H), 4,8-49(s,2H),6,5(s, 1H), 7,0-7,1 (s, 1H), 7,1-7,2 (s, 1 H), 7,4-7,5 (s, 1 H), 7,5-7,6
(s,1H),7,76-7,7(d, 1H), 7,7-7,8 (s, 1 H), 7,8-7,9 (s, 1 H), 7,9-8,0 (s, 1H). LC-MS: m/z=496,5 (M+1)".
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Ejemplo 2.

=
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1. Una mezcla del intermediario 9 (100 mg, 0,40 mmol), intermediario 3 (121 mg, 0,44 mmol), Pdx(dba)s
(36,6 mg, 0,04 mmol), SPhos (16,4 mg, 0,04 mmol) y t-BuOK (123 mg, 1,10 mmol) en dioxano (2,00 ml) se
agitd a 95 °C durante 2 h. La reaccién se extinguié con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera y se secaron sobre Na>SOy, y se concentraron. El residuo se
purificé por prep-HPLC para dar el Ejemplo 2 (45,9 mg, rendimiento del 25 %) como un sélido amarillo.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 2,91 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,67 (2H, t, J = 5,6 Hz), 4,04 (2H, s), 4,08 (3H,
s), 4,60 (2H, s), 6,53 (1H, t, J =2,0 Hz), 7,03 (1H, s), 7,25 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,63-
7,73 (3H, m), 7,77 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,46 (2H, d, J = 2,0 Hz). MS calculada: 453,2; MS encontrada: 454,2
[M+HT".

Ejemplo 3.

e

1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, el intermediario 9 y el intermediario 2 se
hicieron reaccionar para proporcionar 11,03 mg del Ejemplo 3. (9,58 mg) RMN de "H (CDClz, 300 MHz) &:
3,0-3,1(m, 2 H),3,7-3,8(m,2H),4,1(s,2H),4,43(s,2H),46(s,2H),65 (s, 1H),7,0-7,1 (s, 1H), 7,1-
7,3(m,2H), 7,3 (s, 1H), 7,4 (m, 1 H), 7,5-7,7 (m, 4H), 7,7-7,8 (s, 1 H), 7,8-7,9 (s, 1 H), 7,9-8,0 (s, 1 H). LC-
MS: m/z=454,4 (M+1)*.

Ejemplo 4.

ZT

-

1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, el intermediario 10 y el intermediario 2
se hicieron reaccionar para proporcionar 11,03 mg del Ejemplo 4. RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 3,0-3,1
(m, 2 H),36-38(m,2H),4,1(s,2H),48(s,2H),6,5(s, 1H),7,7,1-7,3 (m, 5H), 7,4-7,5 (m, 1 H), 7,6-7,7
(m,3H),7,7-7,8(s, 1H), 7,8-7,9 (s, 1 H), 7,9-8,0 (s, 1 H). LC-MS: m/z=440,4 (M+1)".
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Ejemplo 5.

D
L

1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, el intermediario 10 y el intermediario 3
se hicieron reaccionar para proporcionar 30,02 mg del Ejemplo 5. RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 3,0-3,1
(m, 4H), 3,6-3,8 (m, 2 H), 4,1 (s, 2 H), 4,8-4,9 (s, 2H), 6,46,5 (s, 1 H), 7,1-7,3 (m, 5 H), 7,4 (m, 1 H), 7,5-
76(m,3H),7,7(s, 1H),7,7,8 (s, 1H), 7,9-8,0 (s, 1 H). LC-MS: m/z=440,4 (M+1)*.

Ejemplo 6.

0
HO. O-N N =
NC N N —4 N4 N
— HzNJmH — N N — N}\/@/ N
i N“(l \
1 2 3 S

1. A una solucién de 1 (Sigma-Aldrich, 158 mg, 1 mmol) en EtOH (20 ml) se afladié NH,OH (1,5 ml). La
mezcla se calenté a reflujo durante 20 h. La mezcla se enfrié y se concentré para dar 2 como un sélido
blanco (0,19 g, 100 %).

2. Una mezcla de 2 (0,19 g, 1 mmol) en AcoO (10 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfrid
y se concentrd y el residuo se disolvié en HCI conc. (10 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante la noche.
La mezcla se concentrd para dar 3 como un sélido blanco (0,4 g, 100 %).

3. A una solucién de 3 (20 mg, 0,5 mmol) en dioxano (10 ml) se afiadié el intermediario 3 (250 mg, 0,9
mmol), Pdy(dba)s (32 mg, 0,04 mmol), SPhos (30 mg, 0,07 mmol) y t-BuOK (165 mg, 0,75 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 100 °C y durante 20 h bajo atmésfera de No. La mezcla se extinguid con agua y se
extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se concentraron para dar un aceite crudo que se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar el Ejemplo 6 como un sélido amarillo (40 mg, 20 %). LC-
MS: m/z = 455,1 (M+1)*. RMN de 'H (CDzOD, 500 MHz):

105 299 - 095

& e -

1,99 186 & 3

194 306 0,96
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Ejemplo 7.
-0
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N N/
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S
1. A una solucién del intermediario 11 (82 mg, 0,3 mmol, 1 eq.) en dioxano (20 ml) se afiadi6 el
intermediario 3 (137 mg, 0,5 mmol, 1,6 eq.), Pdx(dba)s (18 mg, 0,027 mmol, 0,09 eq.), SPhos (18 mg, 0,04
mmol, 0,13 eq) y t-BuOK (330 mg, 3 mmol, 10 eq.). La mezcla se calenté a 100 °C y se agité durante 20 h
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bajo atmésfera de No. La mezcla se extinguié con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados
se concentraron para dar un aceite crudo que se purificd por cromatografia en gel de silice para proporcionar
el Ejemplo 7 como un sélido amarillo (40 mg, 27 %). LC-MS: m/z = 498,2 (M+1)*. RMN de "H (CDs;0OD, 500
MHz):

1,08 4,15 1,07 1,48 1290 1,70 304
465 0,83 2,09 2,30 1,63
! |
I L
SUUUURINS SO .. DT o SO - i . a&) BT O OIS P ..o

Ejemplo 8.
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N
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s N
T
1. El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 7
mediante el uso del intermediario 2 en lugar del intermediario 3 y 5 eq. de t-BuOK para proporcionar el

Ejemplo 8 como un solido amarillo (90 mg, 27 %). LC-MS: m/z = 498,2 (M+1)*. RMN de 'H (CDs;OD, 500
MHz):

0:%97:3,78 0,90 1,85 1,93 .1,89

3
29 189 {1200
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Ejemplo 9.
N
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1. El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 7
mediante el uso del intermediario 12 en lugar del intermediario 11, 1 eq. del intermediario 3, 0,06 eq. de
Pds(dba)s, 0,07 eq. de SPhos y 2,4 eq. de t-BuOK para proporcionar el Ejemplo 9 como un sdélido blanco
(100 mg, 45,6 %). LC-MS: m/z = 439,2 (M+1)*. RMN de "H (CDCls, 500 MHz):

2
08501 200, 1,68 200 199 260
HE R ahel ! . ¥

Ejemplo 10.
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1. Una mezcla de 1 (Sigma-Aldrich, 2,03 g, 8,86 mmol) en 45 % de HBr en HOAC (15 ml) se calent6 a 110
°C y se agité durante 5 h. Después de enfriar a TA, el precipitado se filtré6 para proporcionar 2 como un
sélido blanco (1,92 g, 88 %).

2. BOC20 (1,88 g, 8,61 mmol) y se afiadié gota a gota TEA (2,8 ml, 16,45 mmol) en THF (20 ml) a una
suspension de 2 (1,92 g, 7,83 mmol) en agua (6 ml). La mezcla se agitd a TA durante la noche. Después
de la concentracion, el residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con agua. La mezcla orgénica se secé sobre
Na2S04 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrdpida para dar 3 (1,8 g,
86,9 %).

3. A una solucién de 3 (0,4 g, 1,5 mmol) en dioxano (20 ml) se afiadidé 1,2-dibromoetano (0,31 g, 1,66
mmol), NaOH 2 N ac. (5 ml, 10 mmol) y TBAB (20 mg, 0,16 mmol). La mezcla se calenté a 90 °C y se agit6
durante la noche. La reaccion se extinguié con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se
secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron para dar 4 (210 mg, 47,8 %).

4. A unasolucién de 4 (210 mg, 0,72 mmol) en DCM (20 ml) se afiadié 4 M de HCl/dioxano (3 ml, 12 mmol).
La mezcla se agité a TA durante la noche, luego se concentré para proporcionar 5 (150 mg, 92 %).

5. A una solucién de 5 (137 mg, 0,6 mmol) en dioxano (10 ml) se afiadié el intermediario 2 (170 mg, 0,62
mmol), Pd2(dba)3 (55 mg, 0,06 mmol), SPhos (50 mg, 0,12 mmol) y t-KOBu (135 mg, 1,2 mmol). La mezcla
se calentd a 100 oC y se agitd durante 20 h bajo atmésfera de N2. La mezcla se extinguié con agua y se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se concentraron. El material resultante se purificé
por cromatografia en gel de silice para proporcionar el Ejemplo 10 como un sélido blanco (80 mg, 30 %).
m/z = 431,1 (M+H)*. RMN de "H (CDzOD, 500 MHz):

&07

2,00

109 1.00 2:,82200 '1:..98 .01
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Ejemplo 11.
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1. El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 7
mediante el uso del intermediario 14 en lugar del intermediario 11, 1 eq. del intermediario 3, 0,09 eq. de
Pdx(dba)s, 0,16 eq. de SPhos y 3 eq. de t-BuOK para proporcionar el Ejemplo 11 (75,9 mg, 35 %) como un
sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) 5 2,92 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,26 (3H, s), 3,67 (2H,t, J = 6,0
Hz), 3,77 (2H, t, J = 5,2 Hz), 4,04 (2H, s), 4,56 (2H, t, J = 5,6 Hz), 4,60 (2H, s), 6,52-6,53 (1H, m), 7,03 (1H,
s), 7,25 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,65-7,67 (1H, m), 7,70-7,72 (2H, m), 7,76-7,78 (2H,
m), 8,45 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,48 (1H, s). MS calculada: 497,2; MS encontrada: 498,2 [M+H]".

Ejemplo 12.

N7

S~y

1. El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 7
mediante el uso del intermediario 14 en lugar del intermediario 11, 1 eq. del intermediario 2 en lugar del
intermediario 3, 0,09 eq. de Pdy(dba)s, 0,18 eq. de SPhos y 3 eq. de t-BuOK para proporcionar el Ejemplo
12 (51,5 mg, 23 %) como un sélido blanco. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,91 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,26
(3H, s), 367 (2H,t, J =6,0 Hz), 3,77 (2H, t, J = 5,2 Hz), 4,08 (2H, s), 4,56 (2H, t, J = 5,2 Hz), 4,59 (2H, s),
6,54 (1H,t, J=2,0 Hz), 7,06 (1H, s), 7,19 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,43 (1H, t, J = 8,0
Hz), 7,65-7,77 (5H, m), 8,48-8,49 (2H, m). MS calculada: 497,2; MS encontrada: 498,2 [M+H]".

Ejemplo 13.

\&‘B

-

1. El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 7
mediante el uso del intermediario 15 en lugar del intermediario 11, 1 eq. del intermediario 3, 0,09 eq. de
Pds(dba)s, 0,2 eq. de SPhos y 2,8 eq. de t-BuOK para proporcionar el Ejemplo 13 (33,4 mg, rendimiento del
15 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) 5 2,15 (3H, s), 2,91 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,66
(2H, t, J=6,0 Hz), 4,04 (2H, s), 4,60 (2H, s), 6,53 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7,03 (1H, s), 7,29 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,35-7,43 (4H, m), 7,51 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,72 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,77 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,08 (1H, d, J
=1,2Hz), 8,46 (1H, d, J = 2,4 Hz). MS calculada.:452,2; MS encontrada: 453,2 [M+H]".
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Ejemplo 14.

\<\_‘:f/

)
N Noy
N’QS}\U

1. Una mezcla del intermediario 1 (100 mg, 0,38 mmol), intermediario 3 (115 mg, 0,42 mmol), Pdx(dba)s
(36,6 mg, 0,04 mmol), SPhos (32,9 mg, 0,08 mmol) y t-BuOK (128 mg, 1,14 mmol) en dioxano seco (4,00
ml) se agitdé a 90 °C durante 4 h. Cuando se completé la reaccidn, se extinguié con agua y se extrajo con
EtOAc. Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se
concentraron para dar un producto crudo que se purificé por prep-HPLC para proporcionar el Ejemplo 14
(33,5 mg, rendimiento del 19 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,08 (3H, s),
2,22 (3H, s), 2,94 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,67 (2H, d, J = 5,6 Hz), 4,04 (2H, s), 4,59 (2H, s), 6,53 (1H,t, J=2,0
Hz), 6,92 (1H, s), 7,03 (1H, s), 7,21 (1H, d, J = 8,0, 2,0 Hz), 7,30-7,32 (2H, m), 7,36 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,72
(1H,d,J=2,0Hz), 7,77 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,46 (1H, d, J = 2,4 Hz). MS calculada: 466,2; MS encontrada:
467,2 [M+H]".

Preparacién alternativa del ejemplo 14

1. Auna solucién del intermediario 1 (25 g, 110 mmol) en DMSO (500 ml) se afiadi6 el intermediario 3 (40
g, 145 mmol) y KoCO3 (45,54 g, 330 mmol). El matraz se purgé con No tres veces y se agitd a 140 °C durante
2 h, se enfrid a TA, se diluyd con EA, se filtrd, se concentré y el residuo se purificé por cromatografia sobre
gel de silice, se eluyé para dar un material que se recristalizé con EtOAc para dar el Ejemplo 14 (21,8 g,
rendimiento del 42,5 %) como un sélido blanquecino. MS (ESI): masa calculada para Co7H2sNeS 466,61,
m/z encontrada 466,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & ppm 8,46 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,78 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33 - 7,31 (m, 2H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H),
6,94 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,68 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,23
(s, 3H), 2,09 (s, 3H).

Ejemplo 15.

L

1. Una mezcla del intermediario 16 (130 mg, 0,31 mmol) y DMF-DMA (10 ml) se agité a 100 °C durante 1
h. La mezcla se concentré y el residuo se disolvié en la mezcla de EtOH (10 ml) y NoHsa*HO (2 ml) y la
mezcla resultante se agité a TA durante 0,5 h. La mezcla se extinguié con agua y se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre NasSOy4, y se
concentraron. El residuo se purificé por prep-HPLC para dar el Ejemplo 15 (11,0 mg, rendimiento del 8 %)
como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 2,92-2,94 (2H, m), 3,68 (2H, t, J = 6,0 Hz), 4,08
(2H, s), 4,61 (2H, s), 6,54 (1H, t, J =2,0 Hz), 7,06 (1H, s), 7,18 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,25-7,30 (1H, m), 7,43
(1H,t, J=7,6 Hz), 7,67-7,69 (1H, m), 7,73 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,77 (1H, s), 7,81-7,84 (2H, m), 8,49 (1H, d,
J =28Hz), 8,58-8,62 (1H, m), 14,09-14,40 (1H, m). MS calculada: 439,2; MS encontrada: 440,1 [M+H]".

Ejemplo 16.
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1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 15, el intermediario 17 (0,18 g, 0,43 mmol)
se convirtié en el Ejemplo 16 como un sélido blanco (60 mg, 31 %). LC-MS: m/z = 440,2 (M+1)". RMN de
H (DMSO-ds, 500 MHz):

~g91

Ejemplo 17.
N
=
& o
N
N \ ~
N»-(S

1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, el intermediario 18 y el intermediario 12
se hicieron reaccionar para proporcionar 19,6 mg del Ejemplo 17. RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 3,0-3,1
(m, 2 H), 3,7-3,8 (m, 2 H), 4,1 (m, 2H), 4,7-4,8 (s, 2 H), 7,0-7,1 (s, 1 H), 7,2-7,5 (m, 14 H), 7,8-7,9 (s, 2 H).
LC-MS: m/z=439,4 (M+1)*.

Ejemplo 18.
=\
N

N':«f'\ I
L~=_-JN N S

1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, 300 mg de intermediario 3 y 350 mg de
intermediario 13 se convirtieron en el Ejemplo 18 (24,62 mg). RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) &: 3,0-3,1 (m,
2H), 3,7-3,8 (m, 2H), 4,0-4,1 (m, 2H), 4,6-4,7 (s, 2H), 6,4-6,5(s, 1 H),6,9-7,0 (s, 1 H), 7,2 (s, 1 H), 7,3-
74(d,2H),76-7,7(d,1H), 7,7-7,8 (s, 1 H), 7,8-7,9 (s, 1 H)7,9-8,0 (s, 1 H). LC-MS: m/z=439,3 (M+1)".

Ejemplo 19.
N
\Q‘Y
N

w

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6é para el Ejemplo 7 mediante el uso del intermediario 1 en
lugar del intermediario 11, 1,2 eq. del intermediario 2 en lugar del intermediario 3, 0,11 eq. de Pdy(dba)s,
0,22 eq. de SPhos y 3 eq. de t-BuOK proporcionaron el Ejemplo 19 (33,5 mg, rendimiento del 20 %) como
un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) 8 2,08 (3H, s), 2,21 (3H, s), 2,94 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,67
(2H,t,J=2,0Hz), 4,09 (2H, d, J = 4,8 Hz), 4,59 (2H, s), 6,54 (1H, t, J = 2,4 Hz), 6,91 (1H, s), 7,06-7,07 (1H,
m), 7,20 (2H, t, J = 8,0 Hz), 7,29-7,35 (2H, m), 7,40-7,44 (1H, m), 7,69 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,73 (1H, d, J =
1,2 Hz), 7,76 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 2,8 Hz). MS calculada: 466,2; MS encontrada: 467,3 [M+H]".
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¢ NBOC s AN —

e -y I/
4
N BOC “\-BoC " NHHC N’<S 3

1. A una mezcla de 1 (Solicitud internacional PCT (2008), WO 2008079277 A, 4 g, 14 mmol) de 2-bromo-
1H-imidazol-1-carboxilato de terc-butilo (Grupo FCH, 1,8 g, 7 mmol) y NaOH (3 ml, 1,5 M) en tolueno (20
ml) y etanol (2 ml) se afiadié Pd(PPhs)4 (0,084 g, 0,14 mmol) bajo atmésfera de No. La mezcla resultante se
agitd a 120 °C durante 24 h. La mezcla se enfrié a TA, se tratd con agua y se extrajo con EA. Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre NaxSOy, se filtraron y se
concentraron para dar un aceite crudo. El producto crudo se purificd por recristalizacién para proporcionar
2(1,19g, 38 %).

2. Una mezclade 2 (1,1 g, 2,76 mmol) en HCI/Et,O (3 M, 20 ml) se agité a TA durante la noche. La mezcla
se filtr6 y la torta de filtracién se lavé con Et,O para dar 3 (0,4 g, 80 %).

3. A una mezcla de 3 (0,3 g, 1,6 mmol) en DMSO (5 ml) se afiadieron el intermediario 3 (0,3 g, 1,1 mmol)
y KoCO3 (0,3 g, 2,2 mmol). La mezcla se agitdé a 140 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA, se tratd
con agua y se extrajo con EA. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera y se
secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron para dar un aceite crudo que se purificd por
cromatografia en gel de silice para proporcionar el Ejemplo 20 (15 mg). RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) &:
2,9-31(m, 2 H), 3,7-3,8 (m, 2 H), 4,0-4,1 (m, 2 H), 4,6-4,7 (s, 2 H), 6,46,5(s,1H),6,9-7,0(s, 1H), 7,1-7,2
(m, 3H), 7,6-7,8 (m, 4 H), 7,9-8,0 (s, 1 H). LC-MS: m/z=439,4 (M+23)*

Ejemplo 20.

Ejemplo 21.

1. Una mezcla del intermediario 4 (190 mg, 0,42 mmol), 4-metil-1H-imidazol (104 mg, 1,26 mmol), (S, S)-
N, N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano (12 mg, 0,08 mmol), t-BuOK (141 mg, 1,26 mmol) y Cul (40 mg, 0,21
mmol) en NMP (5 ml) se agité a 140 °C durante la noche bajo atmésfera de No. La mezcla se enfrié a TA,
se diluyé con MeOH, se filtr6, el filtrado se concentrd y se purificd por prep-HPLC para dar el Ejemplo 21
(20 mg, rendimiento del 10,5 %) como un sélido blanco amarillento. MS (ESI): masa calculada para
Ca6H24NeS 452,58, m/z encontrada 452,8 [M+H]*. RMN de "H (400 MHz, DMSO) & ppm 8,49 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 8,08 (s, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,44 - 7,41 (m, 2H), 7,29
(d, J=8,2Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,66 (t, J =
5,9 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,16 (s, 2H).

Ejemplo 22.

2 3
I Ny~
{ ] \ﬁ\,_N 6
— O — N
S ~-N 2R\
N\\ QN”(S N’N\
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1. A una solucién de 1 (4,50 g, 20,93 mmol) en DMF (30 ml) se afadié (R, R)-N, N'-dimetil-1,2-
diaminociclohexano (0,30 g, 2,09 mmol), 1H-pirazol (1,42 g, 20,93 mmol), Cul (0,40 g, 2,09 mmol) y Ko.CO3
(5,75 g, 41,7 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 150 °C durante 18 h. La reaccién se enfrié a TA, se
vertié en agua helada y se extrajo con CHxCl,, se secd sobre Na,SO.. Los extractos organicos combinados
se concentraron bajo presiéon reducida y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice para
proporcionar 2 (1,80 g, rendimiento del 42,6 %) como un sélido amarillo. MS (ESI): masa calculada para
Co0H18BrN3OS 202,21, m/z encontrada 202,7 [M+H]".

2. A una solucién de 2-clorotiazol (1,07 g, 8,9 mmol) en THF seco (40 ml) a -78 °C se afiadié gota a gota
n-BuLi (2,4 M, 4,0 ml, 9,6 mmol). Después de 1 h, se afiadié gota a gota una solucién de 2 (1,80 g, 8,9
mmol) en THF (40 ml). La reaccidn se calenté lentamente hasta TA. La mezcla se extinguié con NH4Cl ac.
sat. y se extrajo con EtOAc y los extractos orgénicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NasSOy, se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar 3 (1,4 g, rendimiento del 48,9 %) como un aceite amarillo. MS (ESI): masa
calculada para C1oH7BrCINOS 321,78, m/z encontrada 322,4 [M+H]".

3. Una mezcla de 3 (1,40 g, 4,35 mmol) en TES (5 ml) y TFA (15 ml) se agité a 60 °C durante 2 h. La
mezcla se concentré y el residuo se lavé con NaHCO3 ac. sat. y se extrajo con CHoCly, se secé sobre
Na>SOa4. Los extractos organicos se concentraron para dar un producto crudo que se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 4 (1,2 g, rendimiento del 90,2 %) como un aceite
amarillo. MS (ESI): masa calculada para C1oH7BrCINS 305,78, m/z encontrada 306,2 [M+H]".

4. A una solucién de 4 (0,2 g, 0,65 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se afiadié el intermediario 1 (0,148 g,
0,65 mmol) y KoCOs (0,27 g, 1,95 mmol). La reaccion se agitd a 120 °C durante 5 h. La mezcla se enfrid a
TA, se vertié en agua helada, se extrajo con CH2Cl, y los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na>SO., se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo
resultante se purificé por prep-HPLC para proporcionar el Ejemplo 22 (18,5 mg, rendimiento del 5,7 %)
como un soélido amarillo. MS (ESI): masa calculada para C2sH2sNsOS 496,63, m/z encontrada 496,7 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,16 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,53 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,32
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 - 7,15 (m, 3H), 7,03 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,02 (s, 2H),
3,67 (t, J=5,8 Hz, 3H), 2,67 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

Ejemplo 23.

g -
AU G

1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, el intermediario 19 (225 mg) y el
intermediario 1 (202 mg) se convirtieron en el Ejemplo 23 como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada
para CaoHzoNeS 494,66, m/z encontrada 494,8 [M+H]". RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & ppm 7,44 (s, 4H),
7,39 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,07 (s, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,10 (s,
2H), 3,69 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,35 (d, J = 5,2 Hz, 6H), 2,19 (s, 6H).

Ejemplo 24.

O\Fo F"B
N N, 7

1. El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 21
mediante el uso del intermediario 5 (100 mg) en lugar del intermediario 4, oxazolidin-2-ona (1,15 eq.) en
lugar de 4-metil-1H-imidazol, t-BuOK (3 eq.), Cul (0,6 eq.), (S, S)-N, N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano (0,2
eq.) para dar el Ejemplo 24 (40 mg, rendimiento del 14,8 %) como un sdélido amarillo. MS (ESI): masa
calculada para CasHasNs02S 457,55, m/z encontrada 457,7 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) &
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ppm 8,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,39-7,36 (m,
3H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,44 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,08 - 4,00 (m,
4H), 3,67 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,89 (t, J = 6,0 Hz, 2H).

Ejemplo 25.

H
N

0

Gf =

Ns y/

N N
N’{w

1. El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 21
mediante el uso del intermediario 5 (200 mg) en lugar del intermediario 4, imidazolidin-2-ona (1 eq.) en lugar
de 4-metil-1H-imidazol, t-BuOK (3 eq.), Cul (0,5 eq.), (S, S)-N, N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano (0,2 eq.)
para dar el Ejemplo 25 (30 mg, rendimiento del 14,8 %) como un sélido amarillo. MS (ESI): masa calculada
para CosH24NsOS 456,56, m/z encontrada 456,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,45 (d,
J=24Hz 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,44 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,38 - 7,31 (m, 3H),
7,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,80 (t, J=7,6
Hz, 2H), 3,63 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,38 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,82 (t, J = 6,0 Hz, 2H).

Ejemplo 26.

1. Una mezcla del intermediario 5 (100 mg, 0,22 mmol), 1-metilimidazolidin-2-ona (66 mg, 0,66 mmol),
(Pdx(dba)s) (100 mg, 0,11 mmol), t-BuOK (74 mg, 0,66 mmol) y SPhos (44 mg, 0,11 mmol) en dioxano (10
ml) se agité bajo atmésfera de nitrégeno a 100 °C durante 16 h. El solvente se eliminé bajo presidén reducida
y el residuo se purificé por prep-HPLC para dar el Ejemplo 26 (50 mg, rendimiento del 48,1 %) como un
s6lido amarillo. MS (ESI): masa calculada para CasHasNsOS 470,59, m/z encontrada 470,8 [M+H]*. RMN de
H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,47 (dd, J
= 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,38-7,31 (m, 3H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,03
(s, 2H), 3,74 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,63 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,83 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
2,75 (s, 3H).

Ejemplo 27.
= c= N‘\
> . W ' »)
YN cr4’]\(© N «45\13\/@ N N N Ny
O A, T O o T o T QN’QK\/@
2 ! 3 OH ‘ 4 ! s (f)

1. Una mezcla de 4-fluoro-3-metoxi-benzaldehido (5,0 g, 32,4 mmol), 1H-pirazol (3,3 g, 48,6 mmol), KoCO3
(6,8 g, 48,6 mmol) en DMF (30 ml) se agit6 bajo atmésfera de N2 a 120 °C durante 20 h. Después de enfriar
a TA, se afiadié agua helada a la mezcla y luego se extrajo con EA. Los extractos organicos combinados
se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar 2 (3,0 g, rendimiento del
53,4 %) como un sélido amarillo pélido. MS (ESI): masa calculada para C11H10N202 202,21, m/z encontrada
202,9 [M+H]".
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2. A una solucién de 2-clorotiazol (3,0 g, 25,1 mmol) en THF seco (100 ml) a -78 °C se afiadi6 gota a gota
n-BuLi (11,3 ml, 2,4 M, 27,2 mmol) y se agité a esta temperatura durante 1 h. Se afiadié gota a gota una
solucién de 2 (4,2 g, 20,9 mmol) a-78 °C. La solucién resultante se calenté lentamente hasta TA. La mezcla
de reaccion se extinguié con solucién de NH4Cl y se extrajo con EA. Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar 3 (5,6 g, rendimiento del 83,8 %) como
un soélido amarillo. MS (ESI): masa calculada para C14H12CIN302S 321,78, m/z encontrada 321,8 [M+H]*.
3. A una solucién de 3 a TA (5,6 g, 17,4 mmol) en TFA (20 ml) se afadié TES (11,4 g, 69,6 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante 1 h. La mezcla se evaporé y se afiadié agua helada a la mezcla
que luego se extrajo con EA. Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucién saturada de
NaHCOs, salmuera y se secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice 4 (4,8 g, rendimiento del 90,2 %) como un liquido
transparente. MS (ESI): masa calculada para C14H12CIN3OS 305,78, m/z encontrada 305,8 [M+H]".

4. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, 4 (200 mg) y el intermediario 1 (148 mg)
se convirtieron en el Ejemplo 27 (10 mg, rendimiento del 57,3 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa
calculada para CasH2sNeOS 496,63, miz encontrada 496,8 [M+H]". RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
8,11 (d, J =2,4 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,16
(s, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,06 (s, 2H), 3,83 (s,
3H), 3,68 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,15 (s, 3H).

Ejemplo 28.

)

1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, el intermediario 20 y el intermediario 2
se hicieron reaccionar para proporcionar el Ejemplo 28 (43,2 mg, rendimiento del 26,2 %) como un sélido
blanco. MS (ESI): masa calculada para CasH2sNsO02S 457,55, m/z encontrada 457,8 [M+H]*. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 8,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,44 (dd, J = 15,8, 7,8 Hz, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,54 (s, 2H),
4,43 (t,J = 7,8 Hz, 2H), 4,08 (s, 2H), 4,03 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,64 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 5,6 Hz,
2H).

O 0
\F;O
N 0

o
S i
N B-o Nl/Q/LN/
1 N-a«sw Q:N“«s !

1. Una mezcla del intermediario 22 (329 mg, 0,48 mmol), 4,4,4'4'5,55" 5" -octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (203 mg, 0,8 mmol), Pd(dppf)Col> (102 mg, 0,14 mmol) y AcOK (206 mg, 2,1 mmol) en 1,4-
dioxano seco (20 ml) se agité a 100 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA, se concentrd y el residuo
se purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 1 (250 mg, 69,0 %). masa calculada para
CasH32BN3O4S 517,45, m/z encontrada 517,6 [M+H]".

2. Auna mezcla de 1 (100 mg, 0,19 mmol) y 2-cloropirimidina (23 mg, 0,20 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) y
H-O (2 ml) se afladieron Ko.CO3 (80 mg, 0,57 mmol), Pd(dppf)Cl> (14 mg, 0,02 mmol). La mezcla resultante
se agitd a 100 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en agua helada,
se extrajo con EA, la fase organica combinada se lavé con salmuera y se sec6 sobre NasSOy, se filtré y se
concentré. El residuo resultante se purificé por prep-TLC para dar el Ejemplo 29 (9 mg, 10 %) como un
so6lido blanco. masa calculada. Para CasH23NsO2S 469,16. m/z encontrada 469,7 [M+H]*, RMN de 'H (400
MHz, DMSO) & ppm 8,90 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,34 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,51 - 7,32 (m, 5H), 7,20 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,43 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 4,03 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,65 (t, J =
5,8 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H).

Ejemplo 29.
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Ejemplo 30.

1. A una solucién del intermediario 22 (180 mg, 0,38 mmol) en DMI (6 ml) se afiadieron CuCN (70 mg, 0,78
mmol) y Cul (90 mg, 0,46 mmol). La mezcla resultante se calentd a 190 °C durante 1 h en un microondas.
La mezcla de reaccidn se enfrié a TA, se vertié en agua y se extrajo con CH>Cly. Los extractos combinados
se secaron sobre NasSOy, se filtraron y el filtrado se concentré. El residuo resultante se purificd por prep-
TLC para proporcionar el Ejemplo 30 (11 mg, 7 %) como un sdélido blanco. masa calculada para
Ca3H20N4O2S 416,5, m/iz encontrada 416,8 [M+H]*, RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,78 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,46 - 4,41
(m, 2H), 4,11 (s, 2H), 4,06 - 4,01 (m, 2H), 3,65 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 5,8 Hz, 2H).

Ejemplo 31.

0
\fo
—N

0
0

1. Una mezcla del intermediario 22 (240 mg, 0,5 mmol), morfolina (131 mg, 1,5 mmol), Pdy(dba)s (229 mg,
0,25 mmol), SPhos (103 mg, 0,25 mmol) y KoCO3 (207 mg, 1,5 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) se agitd a 100
°C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA, se vertié en agua y se extrajo con CH.Cl.. Los extractos
combinados se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y el filtrado se concentrd. El residuo resultante se purificd
por prep-TLC para proporcionar el Ejemplo 31 (10 mg, 4,2 %) como un sélido blanco. masa calculada para
Ca6H2sN4O3S 476,6, m/z encontrada 476,8 [M+H]", RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,45 (d, J = 9,9
Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 4,53 (s, 2H), 4,48 - 4,34 (m, 2H), 4,12 - 3,95 (m, 2H), 3,88 (s, 2H), 3,75 - 3,67 (m, 4H), 3,64 (t, J=5,8
Hz, 2H), 3,08 - 3,01 (m, 4H), 2,87 (d, J = 5,9 Hz, 2H).

Ejemplo 32.

0o
g 0
N E‘j

O

1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 31 mediante el uso de t-BuOK (170 mg)
en lugar de KoCOs, el intermediario 22 (240 mg) y la oxazolidin-2-ona (170 mg) se convirtieron en el Ejemplo
32 (10 mg, 4 %) como un soélido blanco. masa calculada para CasH24N4O4S 476,55, m/z encontrada 476,7
[M+H]* RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & ppm 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H),
7,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,43 (t, J = 7,0 Hz, 4H), 4,04 (4,
J=7,1Hz, 4H), 3,98 (s, 2H), 3,64 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 5,9 Hz, 2H).

Ejemplo 33.
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1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 31 mediante el uso de Cs>CO3 (488 mg)
en lugar de KoCOs, el intermediario 21 (220 mg) y el 1,1-didxido de tiomorfolina (270 mg) se convirtieron en
el Ejemplo 33 (7,8 mg, 2,9 %) como un sélido blanco. masa calculada. Para CosH2sN4O4So 524,65, m/z
encontrada 524,7 [M+H]*, RMN de 'H (400 MHz, CDC13) & ppm 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,25 (d, J = 7,8
Hz, 1 H), 7,19(d, J=8,4Hz, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 6,87 -6,77 (m, 3H), 4,64 (s, 2 H), 4,51 (dd, J = 8,8, 7,0 Hz,
2H) 4,16 (t, J=80Hz 2H), 3,98 (s,2H),3,85(t,J=52Hz,4H),3,76 (t, J=58Hz,2H), 3,11 (, J=5,0
Hz, 4 H), 2,96 (t, J = 5,8 Hz, 2H).

Ejemplo 34.

Cro

N N
oSy — cr(’swsx — oA O, — N
0 ™o go N—¢ |
3 S &
OA' ¢o

o}
1 2OH

1. A una solucién de 2-clorotiazol (0,72 g, 6,00 mmol) en THF seco (50 ml) a -78 °C bajo atmésfera de N»
se afladié gota a gota n-BuLi (2,4 M, 2,5 ml, 6 mmol). Después de 0,5 h se afladié gota a gota una solucién
de 1 (1,00 g, 5,43 mmol) en THF seco (5 ml). La reaccidn se calentd lentamente hasta TA. La reaccién se
extinguié con NH4ClI saturado y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y el filtrado se concentré para dar un producto crudo que
se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 (0,60 g, rendimiento del 36 %) como un
aceite amarillo. MS (ESI): masa calculada para C11H1oCINO3S, 303,78, m/z encontrada 304,1 [M+H]".

2. Una mezcla de 2 (600 mg, 1,97 mmol) en TES (3 ml) y TFA (10 ml) se agité a 60 °C durante 2 h. La
mezcla se concentrd y el residuo se diluyé con NaHCOj3 saturado, se extrajo con DCM y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na>SOg, se filtraron y se concentraron.
El residuo resultante se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 3 (400 mg, rendimiento
del 70,5 %) como un aceite marrén. MS (ESI): masa calculada para C11H1oCINO2S, 287,78, m/z encontrada
288,0 [M+H]".

3. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, el intermediario 20 (229 mg) y 3 (200
mg) se convirtieron en el Ejemplo 34 (30 mg, rendimiento del 9,26 %) como un sélido amarillo. MS (ESI):
masa calculada para CasH23N304S, 469,57, miz encontrada 469,7 [M+H]". RMN de 'H (301 MHz, DMSO-
dé) 6 ppm 7,80 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,61 (s, 2H), 7,45 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,05 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,42 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,14 (s, 2H), 4,02 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 3,64 (t, J= 5,4
Hz, 2H), 3,18 (s, 3H), 2,86 (t, J = 5,1 Hz, 2H).

Ejemplo 35.

0
g

N
Nﬁqgl/@rq’ﬁ
_o

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 31 mediante el uso de Cs>CO3 (488 mg)
en lugar de KoCOs, el intermediario 21 (235 mg) y la morfolina (130 mg) se convirtieron en el Ejemplo 35
(10,6 mg, 4,4 %) como un sélido blanco. masa calculada para CosH2sN4O3S 476,60, m/z encontrada 476,8
[M+H]*, RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,45 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,23 - 7,12 (m, 2H),
6,98 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,79 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,43 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 4,03 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 3,92 (s, 2H), 3,72 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,64 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 4,6
Hz, 4H), 2,86 (t, J = 5,8 Hz, 2H).
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Ejemplo 36.

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 31 mediante el uso de Cs>COs3 (371 mg)
en lugar de KoCOs, el intermediario 22 (180 mg) y el 1,1-didxido de tiomorfolina (154 mg) se convirtieron en
el Ejemplo 36 (9 mg, 4 %) como un sdélido blanco. masa calculada para CasHosN4O4Sy 524,65, m/z
encontrada 524,7 [M+H]*, RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,40 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,14 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 4,50 (s, 2H), 4,39 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 3,99 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,69 (s, 4H), 3,60 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,07 (s, 4H), 2,83 (s, 2H).

Preparacién alternativa del Ejemplo 36

1. Una mezcla del intermediario 22 (50 g, 0,106 mol), 1,1-diéxido de tiomorfolina (71,8 g, 0,531 mol),
Pd(OAc). (12 g, 0,053 mol), SPhos (23,4 g, 0,053 mol) y Cs>CO3 (43,3 g, 0,133 mol) en 1,4-dioxano seco
(2,8 1) se agité a 100 °C durante 6 h bajo atmésfera de No. La mezcla se diluyé con DCM:MeOH 10:1 (1) y
la suspensidn resultante se filtr6. La torta de filtracidn se lavé dos veces con DCM:MeOH = 10:1 y el filtrado
combinado se concentrd. El residuo resultante se disolvié con DCM:MeOH 10:1 (200 ml), la mezcla se
calent6 a reflujo durante 30 min y se afiadié MeOH (300 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 20 min
y la suspensidn se filtrd a través de Celite. El filtrado se concentré y el residuo se traté como se describié
anteriormente cuatro veces. Después de la cuarta filtracion, el filtrado combinado se concentré para
proporcionar el producto crudo como un sélido naranja que se suspendi6é dos veces con MeCN (300 ml)
para proporcionar el Ejemplo 36 (25,9 g, 46,4 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para
Ca6H2sN4O4S, 524,65 miz encontrada 524,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,45 (dd, J =
8,4,2,4, 1H), 7,37 (d,J=2,1,1H), 7,19 (d, J = 8,4, 1H), 7,12 (d, J = 8,7, 2H), 6,99 - 6,94 (m, 3H), 4,54 (s,
2H), 4,43 (dd, J=8,9, 7,1, 2H), 4,03 (dd, J = 8,9, 7,2, 2H), 3,89 (s, 2H), 3,76 - 3,70 (m, 4H), 3,64 (t, J = 6,0,
2H), 3,16 - 3,07 (m, 4H), 2,86 (t, J=5,9, 2H).

Ejemplo 37.

H
-
1

1. Una mezcla del intermediario 5 (225 mg, 0,50 mmol), tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (150 mg, 1,50 mmol),
Pds(dba)s (92 mg, 0,1 mmol), SPhos (82 mg, 0,2 mmol) y t-BuOK (168 mg, 1,5 mmol) en 1,4-dioxano (20
ml) se agitd a 100 °C durante la noche. La mezcla se enfrié, se vertié en agua y se extrajo con DCM, se
sech sobre NaxSO,, se filtré y el filtrado se concentré. El residuo resultante se purificé por prep-TLC para
proporcionar el Ejemplo 37 (3,4 mg, 1,4 %) como un sélido blanco. masa calculada para CasH2sNeOS
470,60, m/z encontrada 470,8 [M+H]*, RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm 8,20 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,72
(d, J=1,6 Hz, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,40 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,20 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H),
4,58 (s, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,70 (m, 1H), 3,40 (t, J=5,8 Hz, 4H), 2,97 (t, J=5,8 Hz, 2H), 2,1 (t, J=6,0 Hz, 2H).

Los compuestos que se enumeran en la Tabla 2 mas abajo se prepararon de manera similar a la que se
describi6 en el Ejemplo 37.
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Producto final

Ci

H

N
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50

484,8

470,8

457,8

RMN de "H
RMN de "H (300 3,9 %
MHz, DMSO-d6) &
ppm 8,42 (s, 1H),
7,72 (t, J = 9,1 Hz,
3H), 7,33 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,16 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 6,99 (s,
1H), 6,50 (s, 1H),
4,52 (s, 2H), 4,30 (t, J
=5,1Hz, 2H), 4,02 (s,
2H), 3,62 (m, 4H),
2,87 (t,J =5,5Hz,
1H), 2,15 - 1,99 (m,
2H).

RMN de "H (300 9,6 %
MHz, DMSO-d6) &
ppm 8,42 (d, J=1,8
Hz, 1H), 7,83 - 7,61
(m, 3H),7,33(d,J=
8,1 Hz, 2H), 7,11 -
6,91 (m, 2H), 6,78 (s,
2H), 6,50 (s, 1H),
4,47 (s, 2H), 4,01 (s,
2H), 3,69 (s, 2H),
3,60 (t, J = 5,7 Hz,
2H), 3,40 (s, 4H),
2,87 (s, 3H), 2,77 (t,J
=5,1Hz, 2H).

RMN de "H (400 3,4 %
MHz, DMSO-d6) &
ppm 8,46 (d, J =2,4
Hz, 1H), 7,77 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,73 (d, J
=1,6 Hz, 1H), 7,36 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,08 -
6,98 (m, 2H), 6,81-
6,78 (m, 2H), 6,53 (t,
J=2,2Hz, 2H), 4,49
(s, 2H), 4,04 (s, 2H),
3,66 (s, 2H), 3,62 (t, J
=6,0 Hz, 2H), 3,35-
3,34 (m, 2H), 3,29 (d,
J=2,8Hz, 2H), 2,79
(t, J =6,0 Hz, 2H).
RMN de "H (400 47 %
MHz, DMSO-d6) &
ppm 8,45 (d, J=2,4
Hz, 1H), 7,77 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,72 (d, J
=1,6 Hz, 1H), 7,36 (d,
J=8,4Hz, 2H), 7,09 -
6,98 (m, 2H), 6,84 -
6,76 (m, 2H), 6,53 (t,
J=2,2Hz, 1H), 4,49
(s, 2H), 4,04 (s, 2H),
3,72 (t, J = 4,8 Hz,
4H), 3,62 (1, J=6,0
Hz, 2H), 3,05 (t, J =
4,8 Hz, 4H), 2,79 (t,
J=5,8 Hz, 2H).
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Ejemplo Producto final [M+H]* RMN de 'H Rendimiento
Ejemplo 0 4558 RMN de 'H (400 MHz, 39,6 %
73 Gr "B DMSO-d6) & ppm 8,45

rwa‘N (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,76

N4 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7.72
(d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,52
(dd, J = 8,4, 2,4 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 2,4 Hz,
1H)), 7,35 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,01 (s, 1H),
6,52 (t, J = 2,4 Hz, 1H),
4,53 (s, 2H), 4,03 (s,
2H), 3,79 (t, J = 6,0 Hz,

H), 3,64 (t, J = 6,0 Hz,

2H), 2,86 (t, J = 6,0 Hz,
H), 2,47 (t, J 6,0 Hz,
H), 2,04 (m, 2H).

Ejemplo 38.

N

N

0 N=
L
s

1. Una solucién del Ejemplo 37 (30 mg, 0,064 mmol) en DMF seco (3 ml) se enfrié a 0 °C, se afiadié NaH
(24 mg, 1 mmol) y después de 0,5 h se afiadié CHsl. La reaccién se calentd a TA y se agité durante la
noche. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con DCM. Los extractos combinados se secaron sobre
NaoxSO4, se filtraron y el filtrado se concentr6. El residuo resultante se purificé por prep-TLC para
proporcionar el Ejemplo 38 (10,06 mg, 34,22 %) como un sélido blanco. masa calculada para Co7H2sNsOS
484,62, m/z encontrada 484,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDC13) 8 = 7,92 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,74 (d,
J=1,5Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,13 (s, 2H), 7,08 (s, 1H), 7,01 (s, 1H),
6,54 - 6,45 (m, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,75 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,71 - 3,64 (m, 2H), 3,40 (t, J = 6,1
Hz, 2H), 2,95 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,13 (dt, J=11,9 Hz, 6,0 Hz, 2H).

Ejemplo 39.

1. Auna mezcla del intermediario 21 (170 mg, 0,36 mmol), CuCN (39 mg, 0,72 mmol) y Cul (168 mg, 1,44
mmol) en DMI (2 ml) se calentd a 190 °C en un microondas durante 50 minutos. La mezcla se enfri, se
filtré y los sélidos se lavaron con DCM/MeOH (10:1) y agua, la capa de agua se extrajo con DCM/MeOH
(10:1). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre Nas;SOy, se
filtraron y el filtrado se concentré. El residuo resultante se purificé por prep-TLC para dar el Ejemplo 39 (8,5
mg, rendimiento del 5,7 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para CasH2oN4O2S 416,50,
m/z encontrada 416,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDC13) & ppm 7,59 - 7,53 (m, 2H), 7,50 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 7,45(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,42 - 7,37 (m, 2H), 7,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,64 (s, 2H),
4,51 (dd, J = 8,8 Hz, 7,0 Hz, 2H), 4,06 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 3,75 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 5,8 Hz, 2H).
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Ejemplo 40.

O%D

N

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 31 mediante el uso de Cs>CO3 (488 mg)
en lugar de KoCOs, el intermediario 21 (235 mg) y la oxazolidin-2-ona (200 mg) se convirtieron en el Ejemplo
40 (5 mg, 2 %) como un sélido blanco. masa calculada para CasH24N4O4S 476,55, m/z encontrada 476,8
[M+H]*. RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 3 ppm 7,47 - 7,39 (m, 3H), 7,38 - 7,32 (m, 2H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,53 - 4,48 (m, 4H), 4,10 - 4,03 (m, 6H), 3,75 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 5,8 Hz, 2H).

Ejemplo 41.
N Br N N@ N N Q N @
\/@ - YN el N — ot
O N S CI'(S \
1 2 oH 3 4

Br N D <—~\Nf @
N “ N N N\N
— O — LY
S
5

1. Auna solucién de 1 (2,00 g, 10,75 mmol) en DMF (30 ml) se afiadieron 1H-pirazol (1,10 g, 16,13 mmol)
y KoCOs3 (4,46 g, 32,25 mmol). La reaccidn se agité a 100 °C durante 18 h. La reaccién se enfri6 a TAy
luego se vertié en agua helada, se extrajo con CH2Cl> y los extractos se secaron sobre Na,SOs. Los
extractos orgénicos se concentraron para proporcionar un residuo que se purificé por cromatografia en gel
de silice para proporcionar 2 (1,00 g, rendimiento del 53,7 %) como un sélido amarillo. MS (ESI): masa
calculada para CgH7NzO 173,18, m/z encontrada 173,8 [M+H]".

2. A una solucién de 2-clorotiazol (762 mg, 6,35 mmol) en THF seco (50 ml) a -78 °C se afiadi6 gota a gota
n-BuLi (2,4 M, 2,89 ml) bajo No. Después de 0,5 h, se afiadié gota a gota una solucién de 2 (1,00 g, 5,77
mmol) en THF seco (10 ml). La reaccion se calentd lentamente hasta TA. La mezcla se extinguié con NH4ClI
ac. y se extrajo con EtOAc y los extractos se secaron sobre Na,SOs. Los extractos organicos se
concentraron para dar un residuo que se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 3 (800
mg, rendimiento del 47,36 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para C12HeCIN4OS 292,74,
m/z encontrada 292,8 [M+H]".

3. Una mezcla de 3 (800 mg, 2,73 mmol), TES (5 ml) y TFA (15 ml) se agité a 70 °C durante 2 h. La mezcla
se concentrd y el residuo se diluyé con NaHCOs3 ac. y se extrajo con DCM y los extractos se secaron sobre
NaoSO.. Los extractos se concentraron para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia en gel
de silice para proporcionar 4 (400 mg, rendimiento del 52,9 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa
calculada para C12HgCIN4S 276,74, m/z encontrada 276,8 [M+H]".

4. A una solucién de 4 (400 mg, 1,46 mmol) en DMSO (10 ml) se afiadieron 7-bromo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (Key Organics, 335 mg, 1,58 mmol) y Cs>COs3 (1,54 g, 4,74 mmol). La reaccién se
agitd a 140 °C durante 5 h, se enfrid a TA y se vertié en agua helada, se extrajo con DCM. Los extractos
combinados se secaron sobre NaxSO4 y los extractos se concentraron bajo presién reducida para
proporcionar un producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en gel de silice para
proporcionar 5 (300 mg, rendimiento del 45,42 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para
C21H18BrNsS 452,37, m/z encontrada 452,8 [M+H]*.

5. Una mezcla de 5 (300 mg, 0,45 mmol), oxazolidin-2-ona (136 mg, 1,36 mmol), Pdx(dba)s (66 mg, 0,09
mmol), SPhos (92 mg, 0,225 mmol) y t-BuOK (162 mg, 1,35 mmol) en 1,4-dioxano seco se agité a 100 °C
durante la noche. La mezcla se enfrié, se vertié en agua y se extrajo con CHxCl,, se secé sobre NaxSO,,
se filtré y el filtrado se concentré para proporcionar un residuo. El residuo se purificé por prep-HPLC para
proporcionar el Ejemplo 41 (39,6 mg, 19,19 %) como un sélido blanco. masa calculada para CosH2oNsO2S
458,54, m/z encontrada 458,8 [M+H]*, RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,59 (dd, J = 2,8, 0,6 Hz,

52



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3 006 445 T3

H), 8,39 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,90- 7,84 (m, 2H), 7,82 - 7,79 (m, 1H), 7,45 (dd, J = 8,4 Hz, 2,4, 1H), 7,37 (d,
=22 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,57 (dd, J = 2,5 Hz, 1,7 Hz, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,43
= 9,6 Hz, 6,4 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 4,03 (dd, J=8,4 Hz, 7,0 Hz, 2H), 3,65 (, J=6,0 Hz, 2H), 2,87 (t,

Q-
T

N

N

T

Ejemplo 42.

Ce -
o™

1. Auna solucién del intermediario 5 (225 mg, 0,50 mmol), se afiadié morfolin-3-ona (171 mg, 1,50 mmol)
en 1,4-dioxano seco (15 ml) KoCO3 (209 mg, 1,51 mmol), Cul (10 mg, 0,05 mmol) y (S, S)-N, N'-dimetil-1,2-
diaminociclohexano (8 mg, 0,05 mmol). La solucién resultante se agité a 150 °C durante 1,5 h en el
microondas. La mezcla se enftié a TA, se filtré y el filtrado se concentré. El residuo resultante se purificé
por prep-TLC para proporcionar el Ejemplo 42 (20,8 mg, 5,6 %) como un sélido blanco. masa calculada
para CasHasNs02S 471,58, m/z encontrada 471,8 [M+H]*, RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,45 (d,
J=2,4Hz 1H),7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,21
(s, 2H), 7,02 (s, 1H), 6,53 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,96 (t, J = 5,0 Hz, 2H),
3,70 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,90 (t, J=6,0 Hz, 2H).

Ejemplo 43.
Q
‘ YO
N QO
\\S,x
N N\
N—{s \ 0

1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, el intermediario 20 (357 mg) y el
intermediario 31 (270 mg) se convirtieron en el Ejemplo 43 (55 mg, rendimiento del 13 %) como un sélido
blanco. MS (ESI): masa calculada para CasH2sN304S2 469,11, m/z encontrada 69,7 [M+H]*, RMN de 'H
(400 MHz, DMSO) 8 ppm 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H),
7,38 (d, J=2,0Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,48 - 4,35 (m, 2H), 4,13 (s, 2H),
4,09 - 3,98 (m, 2H), 3,65 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,87 (t, J = 5,9 Hz, 2H).

Ejemplo 44.

Cr°

N8
N N.Z
N_(Sw

1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, el intermediario 20 (227 mg) y el
intermediario 19 (200 mg) se convirtieron en un producto crudo que se purificé por prep-TLC para
proporcionar el Ejemplo 44 (12 mg, rendimiento del 4 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada
para Co7H27Ns0,S 485,19. m/z encontrada 486,9 [M+H]*. RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,46 (d,
J=8,7Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 14,2, 7,2 Hz, 5H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 4,56 (s,
2H), 4,44 (t, J=7,9 Hz, 2H), 4,06 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,03 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,88
(t, J =5,6 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).
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Ejemplo 45.

/OV\NJ\NH O)"N ‘gj3
N

A una mezcla de 2-metoxietan-1-amina (1 g, 13,3 mmol) en DMF (100 ml) se afiadié isocianato de 3-
cloropropilo (1,9 g, 16 mmol), luego se afiadié t-BuOK (2,23 g, 20 mmol) y la mezcla resultante se agité a
TA durante 16 h. La mezcla se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice para
dar 1 (630 mg, rendimiento del 30 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para C7H14N202S
158,20, m/z encontrada 159,0 [M+H]".

2. Una mezcla de 1 (245 mg, 1,55 mmol), intermediario 5 (140 mg, 0,31 mmol), t-BuONa (104 mg, 1,1
mmol), Pd(OAc)2 (43 mg, 0,19 mmol) y SPhos (78 mg, 0,19 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) se purgé 3 veces
con atmésfera de Na. La mezcla resultante se agité a 100 °C durante 15 h, se enfrié a TA, se diluyd con una
mezcla (DCM/MeOH, 10/1, 20 ml), se filtré y el filtrado se concentrd. El residuo resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para dar el Ejemplo 45 (13 mg, rendimiento del 8 %) como un sélido
blanco. MS (ESI): masa calculada para CaoH32NsQ2S 528,68, m/z encontrada 528,8 [M+H]*. RMN de 'H
(400 MHz, DMSQ) & ppm 8,46 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,00
- 7,06 (m, 3H), 7,02 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,66 - 3,58 (m, 4H), 3,45 - 3,40 (m, 6H),
3,26 (s, 3H), 2,85 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 2,01 - 1,96 (m, 2H).

Ejemplo 46.

ate e ~

o
" RS o

Ejemplo 46 Ejemplo 47

Ejemplo 47.

1. Una mezcla del intermediario 1 (150 mg, 0,66 mmol), intermediario 24 (233 mg, 0,79 mmol) y KoCO3
(273 mg, 1,98 mmol) en DMSO (6 ml) se evacud y se rellené con No tres veces y se agitd a 130 °C durante
3 h. La mezcla se enfrié a TA, se diluyé con una mezcla de DCM/MeOH 20/1 (20 ml), se filtrd y el filtrado
se concentré y se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar el producto crudo. El producto
crudo se purificé por SFC (chiralpak-IB, CO-EtOH(DFA)) para dar el Ejemplo 46 (56,38 mg, rendimiento
del 17,6 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para CosHz1NsOS 485,65, m/z encontrada
485,9 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & ppm 7,32 - 7,30 (m, 2H), 7,21 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,10 (d, J
= 8,2 Hz, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,58 (s, 2H), 3,89 (s, 2H), 3,74 - 3,71 (m,
4H), 3,66 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,09 - 3,01 (m, 4H), 2,94 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,08 (s, 3H) y Ejemplo
47 (15 mg) como un sélido amarillo/blanco MS (ESI): masa calculada para CogHz1NsOS 485,65, m/z
encontrada 485,9 [M+H]*. RMN de "H (400 MHz, DMSO) & ppm 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,15
(d, J=7,9Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,62 (s, 1H), 4,60 (s, 2H),
3,89 (s, 2H), 3,74 - 3,67 (m, 6H), 3,07 - 3,05 (m, 4H), 2,98 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,95 (s, 3H).

Ejemplo 48.

N N 0
W a

Br \<\"\E/ N
Nj Ej
1 Q,N'«s\ %N’?w
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1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1, excepto que la mezcla se calentd a 100
°C durante 2 h, el intermediario 1 (280 mg) y el intermediario 6 (403 mg) se convirtieron en un producto
crudo que se purificd por Combi-Flash para dar 1 (380 mg, rendimiento del 66 %) como un sélido blanco.
MS (ESI). masa calculada para C24H23BrN4S 479,4, m/z encontrada 479 [M+H]".

2. Una mezcla de 1 (240 mg, 0,5 mmol), 1,1-diéxido de tiomorfolina (135 mg, 1 mmol), Pdx(dba)s (41 mg,
0,05 mmol), SPhos (20 mg, 0,05 mmol), t-BuOK (122 mg, 1 mmol) en tolueno (10 ml) se agité a 100 °C
durante 2 h. La mezcla se enfri6é y se diluyé con EA, se lavd con agua, salmuera y se sec6 sobre Na>SOsu,
se filtré y se concentr6. El residuo resultante se purificé por prep-HPLC para dar el Ejemplo 48 (50 mg,
rendimiento del 22 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para CosHz1NsO2S> 533,7, m/z
encontrada 534 [M+H]". RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,16 (s, 1H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22 (d,
J=8,3Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 6,92 (s, 1H), 4,59 (s, 2H), 3,90 (s, 2H),
3,73 (s, 5H), 3,67 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,11 (s, 4H), 2,94 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).

Ejemplo 49.

e )
N SN
N—*’{S \

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1, excepto que la mezcla se calentd a 100
°C durante 5 h, el intermediario 25 (200 mg) y el intermediario 26 (266 mg) se convirtieron en un producto
crudo que se purificd por prep-HPLC para proporcionar el Ejemplo 49 (82,6 mg, 19,20 %) como un sélido
blanco. masa calculada para Co7H2sNsOS 467,59, m/z encontrada 467,8 [M+H]*, RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 8,90 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (m, 4H),
7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,80 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 2,86 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,47 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,05 (dt, J = 14,7 Hz, 7,3 Hz, 1H).

Ejemplo 50.

O

R @i
N
N%w

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1 excepto que la mezcla se calenté a 100
°C durante 5 h y se utilizé Cs>,CO3 (663 mg) en lugar de KoCOs, el intermediario 25 (235 mg) y el
intermediario 24 (200 mg) se convirtieron en un producto crudo que se purificé por prep-HPLC para
proporcionar el Ejemplo 50 (66,2 mg, 20,51 %) como un sdélido blanco. masa calculada para Co7H30N4O2S
474,62, m/z encontrada 474,8 [M+H]*, RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,45 (s, 1H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,52 (s,
2H), 3,88 (s, 2H), 3,80 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 3,73 (t, J = 7,0 Hz, 4H), 3,63 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,01 (t, J=4,6
Hz, 4H), 2,86 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,47 (t, J=4,0 Hz, 2H), 2,09 - 1,99 (m, 2H).

Ejemplo 51.
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1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1, excepto que la mezcla se calentd a 100
°C durante 2 h, el intermediario 25 (380 mg) y el intermediario 6 (366 mg) se convirtieron en un producto
crudo que se purificd por Combi-Flash para dar 1 (280 mg, rendimiento del 52 %) como un sélido blanco.
MS (ESI). masa calculada para C23H20BrNzOS 468,4, m/z encontrada 468 [M+H]".

2. Una mezcla de 1 (235 mg, 0,5 mmol), 1,1-diéxido de tiomorfolina (135 mg, 1 mmol), Pdx(dba)s (41 mg,
0,05 mmol), SPhos (20 mg, 0,05 mmol), t-BuOK (122 mg, 1 mmol) en tolueno (10 ml) se agité a 100 °C
durante 2 h. La mezcla se enfri6é y se diluyé con EA, se lavd con agua, salmuera y se sec6 sobre Na>SOsu,
se filtrd y se concentré. El residuo resultante se purificé por prep-HPLC para dar el Ejemplo 51 (110 mg,
rendimiento del 42 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para Co7HzoN4O3S, 522,7, m/z
encontrada 523 [M+H]*. RMN de "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,16 (d,
J=8,3Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,99 - 6,93 (m, J = 4,9 Hz, 3H), 4,52 (s, 2H), 3,89 (s, 2H), 3,80 (1,
J=6,9 Hz, 2H), 3,72 (s, 4H), 3,66 - 3,59 (m, 2H), 3,10 (s, 4H), 2,85 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,47 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 2,07 - 1,99 (m, 2H).

Ejemplo 52.

~

N/‘
L — v
s 1 Nv(’s\

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1, excepto que la mezcla se calentd a 100
°C durante 4 h, el intermediario 26 (300 mg) y el clorhidrato de 7-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (Key
Organics, 270 mg) se convirtieron en un producto crudo que se purificd por cromatografia ultrarrapida para
proporcionar 1 (380 mg, rendimiento del 78,7 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para
Ca3H19BrN4S 463,40, m/z encontrada 462,8 [M+H]*.

2. Una mezcla de 1 (150 mg, 0,324 mmol), 1-metilimidazolidin-2-ona (162 mg, 1,62 mmol), Pdx(dba)s (148
mg, 0,162 mmol), SPhos (67 mg, 0,162 mmol) y t-BuOK (109 mg, 0,972 mol) en 1,4-dioxano seco (21 ml)
se agitd a 100 °C durante 6 h. La mezcla se diluyd con DCM:MeOH 10:1 y se filtré y la torta de filtracion se
lavé dos veces con DCM:MeCOH 10:1. El filtrado combinado se concentrd y el residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida para proporcionar un producto que se purificd por prep-HPLC para dar el Ejemplo
52 (69 mg, 44,2 %, 99,1 % de pureza, 214 nm) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para
Ca7H26NeOS 482,61 m/z encontrada 482,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 8,90 (d, J=4,6,
2H), 8,34 (d, J=7,6, 2H), 7,48 (d, J=8,2, 1H), 7,42 (dd, J=14,3, 6,4, 3H), 7,33 (s, 1H), 7,11 (d, J=8,4, 1H),
7,04 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,74 (t, J=7,9, 2H), 3,64 (t, J=5,8, 2H), 3,42 (t, J=7,7, 2H), 2,83 (4,
J=5,5, 2H), 2,75 (s, 3H).

;
p N
Br N’E (_;70

Ejemplo 53.

H

N0
w0 e

N

27
NS

1. Una mezcla del producto del Ejemplo 52 etapa 1 (150 mg, 0,324 mmol) e imidazolidin-2-ona (139 mg,
1,62 mmol) se trataron como se describié en el Ejemplo 52 etapa 2 para dar un producto crudo que se
purificd por cromatografia ultrarrapida. El material resultante se suspendié con PE:hexano 1:1 para
proporcionar el Ejemplo 53 (54,3 mg, 35,8 %, pureza del 99,8 %, 214 nm) como un sélido blanco. MS (ESI):
masa calculada para CasH2sNsOS 468,58 m/z encontrada 468,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6)
d ppm 8,90 (d, J = 4,8, 2H), 8,34 (d, J = 8,0, 2H), 7,43 (dd, J = 16,4, 8,5, 4H), 7,34 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,4,
1H), 7,05 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,82 (t, J = 5,8, 2H), 3,64 (t, J = 5,8, 2H), 3,43 -
3,36 (m, 4H), 2,84 (t, = 5,7, 2H).

Ejemplo 54.
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1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1, excepto que la mezcla se calentd a 100
°C durante 5 h, el intermediario 26 (170 mg) y el intermediario 27 (224 mg) se convirtieron en un producto
crudo. El producto crudo se purificd por prep-HPLC para proporcionar el Ejemplo 54 (64,7 mg, 23,35 %)
como un sélido blanco. masa calculada para Co7H27NsOS 469,61, m/z encontrada 469,8 [M+H]*, RMN de
H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,90 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,34 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,51 - 7,36 (m, 3H), 7,10
- 6,98 (m, 2H), 6,86 - 6,75 (m, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,72 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,61 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 3,05 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,79 (t, J = 5,8 Hz, 2H).

Ejemplo 55.

0.0
N N N N \Nf
CMWN.N\ ’ Cl’QwN,N\ ” ’gm
, OH ) ) ) N A l\“\:\1}

1. Una mezcla de 5-bromonicotinaldehido (2 g, 10,8 mmol), 1H-pirazol (1,46 g, 21,5 mmol), Cul (1,03 g,
5,4 mmol), (S, S)-N, N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano (307 mg, 2,16 mmol) y Cs,CO3 (10,6 g, 32,4 mmol)
en DMF (40 ml) se purgé con N» tres veces y la mezcla se calenté a 120 °C durante 16 h. La mezcla se
enfrié a TA, se diluyé con EtOAc, se filtré y el filtrado se concentré. El residuo resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para dar una mezcla de 1y 2 (1 g, impuro) como un sélido marrén. MS
(ESI): masa calculada para CgH7NzO 173,18, m/z encontrada 174,0 [M+H]".

2. Alamezclade1y2(1g, 5,78 mmol) en MeOH (10 ml) a 0 °C se afiadié NaBH4 (330 mg, 8,67 mmol) y
la mezcla se calenté hasta TAy se agité durante 2 h. La mezcla se concentré y el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice para dar 2 (470 mg, rendimiento del 25 %) como un sélido blanco. MS
(ESI): masa calculada para CgHgNzO 175,19, m/z encontrada 176,1 [M+H]".

3. A2 (470 mg, 2,69 mmol) en DCM (15 ml) se afiadid reactivo de Dess-Martin (1,48 g, 3,49 mmol). La
mezcla resultante se agité a TA durante 30 min, se concentré y el residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice para dar 1 (420 mg, rendimiento del 90 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa
calculada para CgH7N3zO 173,18, m/z encontrada 174,0 [M+H]".

4. Se afiadié gota a gota n-BuLi (1,32 ml, 3,16 mmol, 2,4 M) a la solucién de 2-clorotiazol (378 mg, 3,16
mmol) en THF (2 ml) bajo atmésfera de Ny a - 70 °C. Después de agitar durante 30 min, se afiadi6 gota a
gota una solucidén de 1 (420 mg, 2,43 mmol) en THF (15 ml) y la mezcla resultante se calenté a TA y se
agité durante la noche. La mezcla se extinguié con NH4Cl ac. sat. (20 ml), se extrajo con EtOAc y los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y el filtrado
se concentré. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar 3 (490 mg,
rendimiento del 89 %) como un sélido blanco amarillento. MS (ESI): masa calculada para C12HgCIN4OS
292,74, m/z encontrada 292,8 [M+H]".

5. A la solucién de 3 (490 mg, 1,68 mmol) en DCM (8 ml) se afladié gota a gota SOClI, (240 mg, 2,01
mmol). Después de agitar durante 2 h, la mezcla se concentré para dar un sélido blanco amarillento. El
sélido se disolvié en AcOH (10 ml) y se afiadié polvo de Zn (546 mg, 8,4 mmol) y la mezcla resultante se
agité a TA durante 1 h, se neutralizé con NaHCOs3 ac. sat. y se extrajo con EtOAc. La fase orgéanica
combinada se lavé con salmuera y se secé sobre Na>SO,, se filtr6 y el filtrado se concentré. El residuo
resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar 4 (350 mg, rendimiento del 75 %) como
un aceite blanco. MS (ESI): masa calculada para C12HgCIN4S 276,74, m/z encontrada 277,0 [M+H]".

6. Una mezcla de 4 (100 mg, 0,36 mmol), intermediario 20 (140 mg, 0,44 mmol) y Ko.CO3 (150 mg, 1,08
mmol) en DMSO (10 ml) se agité bajo atmésfera de nitrégeno a 120 °C durante 2 h, se enfti6 a TA y se
afadié agua helada a la mezcla que luego se extrajo con EA. Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre Nas>SOy, se filtraron y el filtrado se concentrd. El residuo
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resultante se purificé por prep-TLC para dar el Ejemplo 55 (75 mg, rendimiento del 45,5 %) como un sélido
amarillo. MS (ESI): masa calculada para CasH»nNeO2S 458,54, m/z encontrada 458,9 [M+H]*. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 8,97 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,12 (s, 1H),
7,80 (s, 1H), 7,45(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,54
(s, 2H), 4,42 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,14 (s, 2H), 4,02 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,64 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 2,86 (t, J=5,6
Hz, 2H).

Ejemplo 56.

<y o

N N
Save

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1 excepto que la mezcla se calenté a 120
°C durante 3 h, el intermediario 1 (100 mg) y el intermediario 28 (156 mg) se convirtieron en un producto
crudo que se purificé por prep-HPLC para obtener el Ejemplo 56 (60 mg, 0,124 mmol, rendimiento 28 %)
como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para CgHoBrO» 485,19, m/z encontrada 485,9 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,51 ppm (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,7 Hz,
3H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,47 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 4,09 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,72 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,03 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).

Ejemplo 57.

;

N
e o
N ?\(\c}

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1, excepto que la mezcla se calentd a 120
°C durante 2 h, el intermediario 29 (135 mg) y el intermediario 28 (100 mg) se convirtieron en un producto
crudo que se purificé por prep-TLC para dar el Ejemplo 57 (35 mg, rendimiento del 35,3 %) como un sélido
blanco. MS (ESI): masa calculada para CasH27NsO3S 489,59, m/z encontrada 489,9 [M+H]*. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,50-7,45 (m, 3H), 7,32 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,97 (s, 1H), 4,51-4,48 (m, 2H), 4,42 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,03 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,74 (, J
= 8,0 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,42 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,82 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,75 (s, 3H).

Ejemplo 58.

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1, excepto que la mezcla se calentd a 120
°C durante 3 h, el intermediario 27 (300 mg) y el intermediario 28 (307 mg) se convirtieron en un producto
crudo que se purificé por prep-TLC para dar el Ejemplo 58 (38 mg, rendimiento del 8 %) como un sélido
blanco. MS (ESI): masa calculada para CasHasN4O3S, 476,19. m/z encontrada 476,9 [M+H]*, RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,97
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(s, 1H), 6,80 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 4,44 (dd, J = 17,0, 9,1 Hz, 4H), 4,04 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,97 (s, 2H), 3,78
-3,64 (m, 4H), 3,60 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,06 (d, J = 5,1 Hz, 4H), 2,78 (t, J = 5,7 Hz, 2H).

Ejemplo 59.

—N )
o>FN 0
N
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1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1, el intermediario 35 (351 mg) y el
intermediario 30 (250 mg) se calentaron a 130 °C durante 2 h. La mezcla se enfrié a TA, se diluy6 con una
mezcla de DCM/MeOH 20/1 (20 ml), se filtr6 y el filtrado se concentrd. El residuo resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para dar el Ejemplo 59 (37,5 mg, rendimiento del 9 %) como un sélido
blanco amarillento. MS (ESI): masa calculada para C29H34N402S 502,68, m/z encontrada 502,9 [M+H]".
RMN de "H (400 MHz, DMSO) 5 ppm 7,20 - 7,16 (m, 4H), 7,10 - 7,04 (m, 3H), 6,98 (s, 1H), 4,49 (s, 2H),
3,95 - 3,92 (m, 4H), 3,64 - 3,59 (m, 4H), 3,44 - 3,38 (m, 2H), 3,32 - 3,31 (m, 2H), 2,84 (s, 5H), 2,76 - 2,68
(m, 1H), 2,04 - 1,98 (m, 2H), 1,67 - 1,61 (m, 4H).

Ejemplo 60.

—~N )
O%N (o

<™

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1 mediante el uso de Cs,CO3 (313 mg) en
lugar de KoCO3 y calentando la mezcla a 130 °C durante 4 h, el intermediario 35 (100 mg) y el intermediario
24 (106 mg) se convirtieron en un producto crudo que se purificéd por prep-TLC para dar el Ejemplo 60 (20
mg, rendimiento del 13 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada. CogH3sNsO2S 503,24. RMN
de "H (400 MHz, DMSO) & ppm 7,21 (s, 1H), 7,13 (dd, J = 9,4, 5,6 Hz, 5H), 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,56
(s, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,79 - 3,70 (m, 4H), 3,68 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,64 - 3,54 (m, 2H), 3,33 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 3,17 - 3,00 (m, 4H), 2,91 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,18 - 1,93 (m, 2H).

Ejemplo 61.

N

D}—N

N 5"
41"
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1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1, excepto que la mezcla se calentd a 100
°C durante 3 h, el intermediario 35 (170 mg) y el intermediario 31 (200 mg) se convirtieron en un producto
crudo que se purificé por prep-TLC para dar el Ejemplo 61 (27 mg, rendimiento del 8 %) como un sélido
blanco. MS (ESI): masa calculada para CasHasNsO3S,, 496,16 m/z encontrada 497,0 [M+H]* RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,08 (dd, J = 15,4, 7,2 Hz,
4H), 4,51 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 3,62 (dt, J = 15,4, 5,6 Hz, 4H), 3,32 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,92 -
2,77 (m, 5H), 2,08 - 1,95 (m, 2H).
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Ejemplo 62.

o

oo™

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 59 excepto que la mezcla se calenté a 130
°C durante 4,5 h, el intermediario 20 (204 mg) y el intermediario 30 (150 mg) se convirtieron en el Ejemplo
62 (56 mg, rendimiento del 23 %) como un sélido blanco amarillento. MS (ESI): masa calculada para
Ca7H29N3O3S 475,61, m/z encontrada 475,8 [M+H]*. RMN de "H (400 MHz, DMSO) & ppm 7,45 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,20 - 7,17 (m, 5H), 6,99 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,45 - 4,41 (m, 2H), 4,05 - 4,01 (m, 2H),
3,95 - 3,92 (m, 4H), 3,64 (t, J = 5,7 Ejemplo 61 Hz, 2H), 3,45 - 3,39 (m, 2H), 2,86 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,75 -
2,71 (m, 1H), 1,67 - 1,61 (m, 4H).

Ejemplo 63.

o

SO

1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 31 mediante el uso de Cs>COs3 (833 mg)
en lugar de KoCOzs y el recipiente se purgé 3 veces con Ny, el intermediario 22 (200 mg) y el clorhidrato de
3-metoxiazetidina (159 mg) se calentaron a 100 °C durante 5 h y la mezcla se enfrié a TA, se diluyé con
una mezcla (DCM/MeOH, 10/1, 20 ml), se filtr6 y el filtrado se concentrd. El residuo resultante se purificé
por cromatografia sobre gel de silice para dar el Ejemplo 63 (35,7 mg, rendimiento del 17,7 %) como un
sélido blanco amarillento. MS (ESI): masa calculada para CosH2sN4O3S 476,60, m/z encontrada 476,8
[M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO) 5 ppm 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,04 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,93 (s, 1H), 6,38 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,43 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,32 -
4,27 (m, 1H), 4,05 - 3,99 (m, 4H), 3,85 (s, 2H), 3,64 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,55 - 3,52 (m, 2H), 3,23 (s, 3H),
2,86 (t, J = 5,8 Hz, 2H).

o.

N

Ejemplo 64.

O
® ® -~
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1. Siguiendo el procedimiento que se describi6 para el Ejemplo 1, excepto que la mezcla se calentd a 130
°C durante 3 h, el intermediario 27 (900 mg) y el intermediario 6 (1,1 g) se convirtieron en 1 (400 mg,
rendimiento del 23 %) como un sélido amarillo. MS (ESI): masa calculada para Ca3H24BrNsOS 469,08, m/z
encontrada 469,7 [M+H]".

2. Una mezcla de 1 (150 mg, 0,32 mmol), 1,1-diéxido de tiomorfolina (180 mg, 1,3 mmol), Pdx(dba)s (90
mg, 0,1 mmol), SPhos (80 mg, 0,2 mmol) y t-BuONa (170 mg, 1,8 mmol) en 1,4-dioxano seco (25 ml) se
agité a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a TA, se filtré y el filtrado se concentré
para proporcionar un residuo que se purificd por prep-TLC para proporcionar el Ejemplo 64 (35 mg, 21 %)
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como un sélido blanco. masa calculada para Co7H32N403S2 524,19, m/z encontrada 524,8 [M+H]", RMN de
H (400 MHz, DMSO) & ppm 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 5,5 Hz, 3H), 6,77
(d, J =9,1Hz, 2H), 4,45 (s, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,69 (m, 8H), 3,58 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,04 (m, 8H), 2,76 (t, J
=5,6 Hz, 1H).

Ejemplo 65.

o] HN - O /L
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1. Una mezcla del intermediario 5 (200 mg, 0,44 mmol), TEA (134 mg, 1,33 mmol) y Pd(dppf)Cl. (32,4 mg,
0,044 mmol) en MeOH (2 ml) y MeCN (1 ml) se calentd a 100 °C en una bomba bajo atmésfera de CO
durante 24 horas. La mezcla se filtré a través de Celite, la torta de filtracion se lavd con EA y el filtrado
combinado se concentr6 para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia en gel de silice para
proporcionar 1 (140 mg, rendimiento del 73,4 %) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para
Ca4H20N4O5S 430,53, m/z encontrada 430,8 [M+H]".

2. Una mezcla de 1 (140 mg, 0,33 mmol), NoHa*H-O (130 mg, 2,60 mmol) en EtOH (1 ml) y THF (1 ml) se
colocé en una bomba que se calent6 a 80 °C durante 5 dias. La mezcla se concentrd para dar un producto
crudo que se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 2 (125 mg, rendimiento del 89,3
%) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada para CxsH2oNsOS 430,53, m/z encontrada 430,8
[M+HT".

3. Una mezcla de 2 (120 mg, 0,28 mmol), ortoacetato de trimetilo (132 mg, 0,70 mmol), NH4ClI (4,5 mg,
0,08 mmol) en EtOH (1 ml) y THF (1 ml) se colocé en un tubo sellado que se calenté a 80 °C durante 18 h.
La mezcla se enfrié y se afiadid ortoacetato de trimetilo (132 mg, 0,70 mmol) y NH4Cl (4,5 mg, 0,08 mmol)
y la mezcla se calenté a 80 °C durante 18 h. La mezcla se enfrié y se afiadi6 ortoacetato de trimetilo (132
mg, 0,70 mmol) y NH4CI (4,5 mg, 0,08 mmol) y la mezcla se calenté a 80 °C durante 18 h. La mezcla se
enfrié y se concentré. El residuo resultante se purificé por prep-HPLC para proporcionar el Ejemplo 65 (30
mg, rendimiento del 23,7 %, pureza del 96,2 % 214 nm) como un sélido blanco. MS (ESI): masa calculada
para CasH2oNsOS 454,55 m/z encontrada 454,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,46 (d, J
=2,2,1H), 7,85 (s, 1H), 7,80 - 7,76 (m, 3H), 7,73 (d, J = 1,5, 1H), 7,40 (d, J = 8,0, 1H), 7,36 (d, J = 8,6, 2H),
7,04 (s, 1H), 6,53 (dd, J = 2,4, 1,8, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,70 (t, J = 5,9, 2H), 2,98 (t, J = 5,8, 2H),
2,58 (s, 3H).

Ejemplo 66.

N
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N
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1. Una mezcla de sal de clorhidrato del intermediario 1 (55 mg, 0,21 mmol), intermediario 34 (57,7 mg,
0,21 mmol), Pdx(dba)s (27,5 mg, 0,03 mmol), SPhos (24,7 mg, 0,06 mmol) y t-BuOK (84 mg, 0,75 mmol) en
dioxano seco (4 ml) se agitd a 90 °C durante 4 h bajo atmdsfera de No. La mezcla se enfrié a TA, se vertié
en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se
secaron sobre Na>SO4 y se concentraron para dar un producto crudo que se purificd por prep-HPLC para
proporcionar el Ejemplo 66 (1,9 mg, rendimiento del 2 %) como un sélido blanco. MS calculada: 467,2; MS
encontrada: 468,3 [M+H]". RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & 2,08 (3H, s), 2,23 (3H, s), 2,96 (2H, t, J=6,4
Hz), 3,68 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,95 (2H, s), 4,61 (2H, s), 6,29 (1H, d, J = 1,6 Hz), 6,38 (1H, s), 6,93 (1H, s),
7,22 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,31-7,34 (2H, m), 7,42-7,44 (2H, m), 7,50-7,60 (5H, m).

Ejemplo 67.
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1. Una mezcla de 1 (2,00 g, 16,0 mmol), etanodiol (1,12 g, 18,0 mmol) y TsOH (100 mg, 0,53 mmol) en
benceno (10 ml) se calenté a reflujo durante 18 h y se concentré. El residuo se disolvié en Ft,0 y la solucién
se lavé con NaHCOs al 10 %. La mezcla organica se secé sobre NaxSO, y se filtré, y el filtrado se evaporé
para dar 2 (1,45 g, 54 %) como un aceite incoloro.

2. Auna solucién de 1H-pirazol (1,16 g, 17,0 mmol) en DMF anhidro (10,0 ml) se afiadié NaH (dispersion
al 60 % en aceite mineral, 3,50 g, 87,0 mmol) bajo atmésfera de Ny, y la mezcla resultante se agité a 60 °C
durante 2 h. Luego se afiadi6 gota a gota una solucién de 2 (1,45 g, 8,57 mmol) en DMF (3,0 ml) y la mezcla
resultante se agité a 80 °C durante 3 h. La mezcla se enfrié a TA, se vertid en agua y se extrajo con EtOAc.
Los extractos orgénicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se
concentraron para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar
3 (862 mg, rendimiento del 58 %) como un aceite incoloro.

3. Una mezcla de 3 (862 mg, 3,97 mmol), CuSO4 (64,0 mg, 0,40 mmol), HO (5,00 ml) y HCO2H (20,0 ml)
se agité a 80 °C durante 4 h. La mezcla se enfrid, se vertié en agua y se basificé con KoCO3 acuoso hasta
pH 8. La mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera,
se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia
en gel de silice para proporcionar 4 (320 mg, rendimiento del 46 %) como un aceite incoloro.

4. A una solucién de 2-clorotiazol (221 mg, 1,85 mmol) en THF seco (10 ml) a -78 °C bajo atmésfera de N»
se afiadi6 gota a gota n-BuLi (2,5 M, 0,8 ml, 2,00 mmol). Después de 1 h, se afiadié gota a gota una solucién
de 4 (320 mg, 1,85 mmol) en THF seco (3 ml). La solucién resultante se calentd lentamente hasta TA. La
mezcla se diluyé con solucién de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. Los extractos orgénicos se concentraron
para dar un residuo que se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 5 (173 mg,
rendimiento del 32 %) como un aceite amarillo.

5. Una mezcla de 5 (388 mg, 1,33 mmol), sal de clorhidrato del intermediario 1 (350 mg, 1,33 mmol),
Pds(dba)s (91,5 mg, 0,1 mmol), SPhos (82,3 mg, 0,2 mmol) y t-BuOK (446 mg, 3,99 mmol) en dioxano seco
(6 ml) se agit6 a 90 °C durante 4 h bajo atmésfera de No. La mezcla se enfrié a TA, se vertié en agua y se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre
Na>SO4 y se concentraron para dar un producto crudo que se purificd por prep-HPLC para proporcionar 6
(170 mg, rendimiento del 26 %) como un sélido blanco.

6. A una solucién de 6 (170 mg, 0,35 mmol) en TFA (10 ml) se afiadié TES (3 ml) y la mezcla resultante
se agité a 100 °C durante 1 h. La mezcla se concentrd y el residuo se purificé por prep-HPLC para
proporcionar el Ejemplo 67 (5,20 mg, rendimiento del 3 %) como un s6lido blanco. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 2,08 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,94 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,67 (2H, t, J = 5,6 Hz), 4,15 (2H, s), 4,60
(2H, s), 6,60 (1H, t, J =2,0 Hz), 6,91 (1H, s), 7,08 (1H, s), 7,22 (1H, s), 7,30 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,81 (1H,
d, J=1,2Hz), 813 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,60 (1H, d, J =2,0 Hz), 8,97 (1H, d, J = 2,4 Hz).

Ejemplo 68.

‘N[} »Nr\ ("

}' »—N N\)
0 N Br % O N
RSet Lo

1. Siguiendo el procedimiento que se describié para el Ejemplo 1 excepto que se usé Cs>COs3 (1,37 mg)
en lugar de KoCOs y la mezcla se calenté a 110 °C durante 2 h, el intermediario 6 (400 mg) y el intermediario
35 (580 mg) se convirtieron en 1 (600 mg, 85 %) como un aceite marrén. MS (ESI): masa calculada para
Ca4H2sBrN4OS 496,09. m/z encontrada 496,8 [M+H]".

2. Una mezcla de 1 (500 mg, 1 mmol), 1,1-diéxido de tiomorfolina (405 mg, 3 mmol), Pd(dba), (288 mg,
0,5 mmol), SPhos (205 mg, 0,5 mmol) y t-BuONa (290 mg, 3,0 mmol) en 1,4-dioxano seco (30 ml) se agité
a 100 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA, se filtrd y se concentré. El residuo resultante se purificd
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por cromatografia en gel de silice. El material resultante se purificé por prep-TLC para proporcionar el
Ejemplo 68 (50 mg, 9 %) como un sélido blanco. masa calculada para C2sHzsNsO3S2 551,2, m/z encontrada
551,72 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6)  ppm 7,17 - 7,03 (m, 5H), 7,00 - 6,92 (m, 3H), 4,49 (s,
2H), 3,90 (s, 2H), 3,77 - 3,69 (m, 4H), 3,62 (m, 4H), 3,19 - 3,03 (m, 4H), 2,86 (m, 5H), 2,07 - 1,94 (m, 2H),
1,24 (s, 2H).

Evaluacién de la actividad antiviral contra el citomegalovirus humano (CMVH)

Para evaluar su actividad antiviral, se probaron algunos compuestos contra el citomegalovirus humano (HCMV)
in vitro. Se cultivaron células MRC5 humanas hasta confluencia (~1,0 x 10*4 células/pocillo) en un formato de
placa de 96 pocillos en medio Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado con suero bovino fetal al
10 % (FBS), L-glutamina 2 mM, aminoacidos no esenciales 0,1 mM, HEPES 10 mM y penicilina y estreptomicina
100 U/ml de cada una y se infectaron con una variante de CMVH que expresa pUL99 marcado con mCherry
(el producto del gen UL99 viral tardio) a una multiplicidad de 0,01 unidades infecciosas (Ul) por célula. Los
ensayos se realizaron por triplicado. Una hora después, el medio de las células se reemplaz6 con medio fresco
que contiene los compuestos indicados a 25, 12,5, 6,25, 3,13, 1,56, 0,78, 0,39 uM o el portador en el que se
disuelven los compuestos (DMSO). La concentracién final de DMSO fue del 0,5 % en cada tratamiento. El
rendimiento del virus en el cultivo se determiné 7 dias después de la infeccién mediante la cuantificacién de
células fluorescentes (positivas para mCherry) en cada pocillo mediante microscopia fluorescente. Los
resultados se graficaron mediante el uso de CDD Vault (CDD Vault fue desarrollado por Collaborative Drug
Discovery, Inc., 1633 Bayshore Hwy, Suite 342, Burlingame, CA 94010) para calcular las IC50. Los resultados
de los compuestos que se probaron con este ensayo se proporcionan en la Tabla 1.

Evaluacién de la actividad antiviral contra la influenza

Para evaluar su actividad antiviral, se probaron algunos compuestos contra la influenza humana adaptada a
ratones (PR8) in vitro. Se cultivaron células MDCK caninas hasta confluencia (~1,0 x 104 células/pocillo) en
un formato de placa de 96 pocillos en medio esencial minimo de Eagle (EMEM) suplementado con suero bovino
fetal al 10 % (FBS) y de penicilina y estreptomicina 100 U/ml de cada una. Los pocillos se lavaron en IXPBS y
se infectaron con una variante PR8 que expresa mCherry aguas abajo y se separd mediante un sitio de
autoescisién 2A de la proteina NS-1 a una multiplicidad de 0,01 unidades infecciosas (Ul) por célula en EMEM
sin suero. Los ensayos se realizaron por triplicado. Una hora después, el medio que contiene el virus en las
células se reemplazé con medio completo fresco que contiene los compuestos indicados a 25, 12,5, 6,25, 3,13,
1,56, 0,78, 0,39 UM o el portador en el que se disuelven los compuestos (DMSO) y suplementado con tripsina
TPCK 2,511 g/ml. La concentracién final de DMSO fue del 0,5 % en cada tratamiento. El rendimiento del virus
en el cultivo se determiné 3 dias después de la infeccién mediante la cuantificacion de células fluorescentes
(positivas para mCherry) en cada pocillo mediante microscopia fluorescente. Los resultados se graficaron
mediante el uso de CDD Vault (CDD Vault fue desarrollado por Collaborative Drug Discovery, Inc., 1633
Bayshore Hwy, Suite 342, Burlingame, CA 94010) para calcular las IC50. Los resultados de los compuestos
que se probaron con este ensayo se proporcionan en la Tabla 1.

Tabla 1
Ejemplo Estructura IC50 del HCMV (M) IC50 de la influenza (uM)
W
4 0,758 >25

1L
s 3N

)

1,17 6,017

NP

3 1,91 >25
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Estructura
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IC50 del HCMV (uM)

0,807

3,367

1,695

2,008

0,479

0,2

1,695

5,977

1,847

1,056

0,453

0,748

IC50 de la influenza (UM)

>25

ND

ND

>25

>25

1,25

>25

>25

>25

>25

22,9

0,672
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IC50 del HCMV (uM)

1,078

1,302

4,482

1,189

5,271

2,625

0,306

0,707

0,353

0,911

0,637

0,345

1,888

4,425

0,803

IC50 de la influenza (UM)

>25

6,017

ND

12,467

ND

ND

1,602

2,961

0,663

>25

>25

2,229

1,324

ND
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IC50 del HCMV (uM)

0,979

0,903

0,633

0,891

0,666

0,423

2,745

0,956

0,858

0,553

4,899

2,468

2,139

IC50 de la influenza (UM)

0,716

4,151

3,474

3,492

1,094

10,3

12,386

2,483

0,289

0,982

>25

>25

10,539

>25
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Q

Oz0
r .
N s

/:Z;%/N—«sw °
—N

N -
o ) h,‘}
] Ct«w
Cpe

N N \N;J)__

: N )
o

N, —‘é\‘ \ IN\

N, ; D
\&T 02:)
QN—{/\ISL/@/
\C?/ ~
oo

Loty
g o
S
(o]
< oy
o4
sz ~L
N—é‘sw
e
oo™
N—&
S
|
e oy

IC50 del HCMV (uM)

0,537

9,96

0,617

3,489

0,552

3,826

0,317

0,605

0,796

0,195

0,516

0,613

0,737

>4,167

0,742

IC50 de la influenza (UM)

>25

>25

1,163

3,681

1,58

2,393

2,254

3,324

4,01

1,517

ND

4,719

2,41

11,241

10,443
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Ejemplo Estructura
I

IC50 del HCMV (uM)

IC50 de la influenza (UM)
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También se probaron algunos compuestos de la Tabla 1 y se descubrié que inhiben la replicacién del RSV, la

cepa MR776 del virus Zika y el virus BK en cultivos celulares.

Otras modalidades

Se debe entender que, si bien la invencién se ha descrito junto con la descripcidén detallada de la misma, la

68



ES 3 006 445 T3

descripcién anterior pretende ilustrar y no limitar el alcance de la invencion, que esté definido por el alcance de
las reivindicaciones adjuntas. Otros aspectos, ventajas y modificaciones estdn dentro del alcance de las
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siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende un compuesto de Férmula I:

en donde:

R
Rs X R
Rz X1 / 3 !
— Ol e
XZ X4 R4

Rg

unode X1y X2esNyelotroes S;

X3 y X4 se seleccionan independientemente de C y N; y cuando X3 es C esta opcionalmente
sustituido con metilo, etilo, propilo, i-propilo o n-propilo;

uno de R1y R2 es Hy el otro es un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con 0 a 3 heteroatomos
en el anillo que se seleccionan independientemente de N y O y sustituidos con 0 a 3 grupos que se
seleccionan independientemente de:

=0, alquilo C1.¢ lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 NR7RS8, alcoxi C4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8 o -OR12, y cicloalquilo Czs opcionalmente
sustituido con -R12, -OR12 o0 -NR7RS,

o R1y R2 juntos forman un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con 0 a 3 heteroatomos en el anillo
que se seleccionan independientemente de N y O y sustituidos con 0 a 3 grupos que se seleccionan
independientemente de:

=0, alquilo C1.¢ lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 NR7RS8, alcoxi C4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8 o -OR12, y cicloalquilo Czs opcionalmente
sustituido con -R12, -OR12 o0 -NR7RS;

R3 se selecciona de H, halo, -C=CH, -C=N, -OH, -OCF3;, -OCHF>, alcoxi C1.4 lineal o ramificado, -
SOs(alquilo Ci.6), -N(CHz3)s, -C(O)NH,, -NHSO2R7, -C(O)NR7RS8, y una estructura de anillo que
comprende un arilo de 5 0 6 miembros o un cicloalquilo de 4, 5 0 6 miembros con 0 a 3 heterodtomos
en el anillo que se seleccionan independientemente de N, O y S y sustituidos con 0 a 2 grupos que
se seleccionan independientemente de =0, halo, alquilo Ci6 lineal o ramificado opcionalmente
sustituido con -OR12 0 -NR7RS8, alcoxi C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8
0 -OR12, -C(O)-alquilo C1.5 y -C(O)O-alquilo C1.;

R4 se selecciona de H, halo, -C=CH, -C=N, -OH, -OCF3;, -OCHF>, alcoxi C1.4 lineal o ramificado, -
SOs(alquilo Cis), -N(CHz3)s, -C(O)NH,, -NHSO2R7, -C(O)NR7RS8, una estructura de anillo que
comprende un arilo de 5 0 6 miembros o un cicloalquilo de 4, 5 0 6 miembros con 0 a 3 heterodtomos
en el anillo que se seleccionan independientemente de N, O y S y sustituidos con 0 a 2 grupos que
se seleccionan independientemente de =0, halo, alquilo Ci6 lineal o ramificado opcionalmente
sustituido con -OR12 0 -NR7RS8, alcoxi C1.s lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8
0 -OR12, -C(O)-alquilo C1.5 y -C(O)O-alquilo C1.s,

o el grupo R4 se une a X4 para formar un arilo o cicloalquilo de 5 o 6 miembros con 0 a 3
heteroatomos en el anillo que se seleccionan independientemente de N, O y S y sustituidos con 0 a
2 grupos que se seleccionan independientemente de =0, halo, alquilo Ci¢ lineal o ramificado
opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7RS8, alcoxi Cis lineal o ramificado opcionalmente
sustituido con -NR7R8 o0 -OR12, -C(O)-alquilo C1. y -C(O)O-alquilo C+.;

siempre y cuando:

al menos uno de R3 y R4 se selecciona del grupo que consiste en: H, halo, -C=CH, - C=N, -OH,
-OCF3, -OCHF,, alcoxi Ci.4 lineal o ramificado, -SOs(alquilo Cqs), -N(CHs)s, -C(O)NH,, -
NHSO.R7, y -C(O)NR7RS, y

R3y R4 no son ambos H;

R5 se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, CFs3,
CH2CF3 y halo;

R6 se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, CFs3,
CH2CFs3, halo, ciclopropilmetilo y alcoxi C1.4;

R7 y R8 se seleccionan independientemente, en cada caso, de H, alquilo C46 lineal o ramificado,
cicloalquilo Cssg, ciclopropilmetilo y ciclobutilmetilo; y

R12 se selecciona independientemente, en cada caso, de H y alquilo C4.4 lineal o ramificado.
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0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:
R3 se selecciona del grupo que consiste en:

0
Ne, d Ny ™\ NI e
*—N\; *___N\}i? *-(:\I ) RN o XN 5o, *N A N

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1. lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7R8, y alcoxi
C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -
NR7R8, alcoxi C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:
R4 se selecciona del grupo que consiste en:

R
O 10
N F—\ ~\ /™ 0 =

*-ij " Nf’Lo ¥ N KN o KN 50, FoN N *“”/7:»(
- N= - — Rg .

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1. lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7R8, y alcoxi
C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -
NR7R8, alcoxi C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

uno de R1y R2 es Hy el otro es un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con 1 a 3 heteroatomos
en el anillo que se seleccionan independientemente de N y O y sustituidos con 0 a 2 grupos que se
seleccionan independientemente de:

=0, alquilo C1.s lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7R8, alcoxi C4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8 o -OR12, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo,

o R1 y R2 juntos forman un arilo, cicloalquilo o cicloalquenilo de 5 0 6 miembros con 1 a 3
heterodtomos en el anillo que se seleccionan independientemente de N y O y sustituidos con 0 a 2
grupos que se seleccionan independientemente de:

=0, alquilo C1.s lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7R8, alcoxi C4 lineal
o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8 o -OR12, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde:
R3 se selecciona del grupo que consiste en:

R

0 10

N \ ~—\ 7\ 0 N

*~N'N\ Mo X N kN b kN 5o, KN N *“N/:\rx/
- *-—-‘N — \ / \ f 2 \_.._/ R

- N i Ri:

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3 006 445 T3

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1. lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7R8, y alcoxi
C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -
NR7RS8, alcoxi C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8; o en donde:

R4 se selecciona del grupo que consiste en:

0 Rio
N N ™\ N N L Y
N *—N)\\O *-ﬁw\ SO W W o

=N
Ry ,2;

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o
-NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -
OR12 0 -NR7RS8, alcoxi C4.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7RS;

o en donde:

uno de R1y R2 es Hy el otro es un arilo o cicloalquilo de 5 0 6 miembros con al menos un
heteroatomo de N en el anillo y de 0 a 2 heterodtomos en el anillo adicionales que se
seleccionan independientemente de N y O y sustituidos con 0 a 2 grupos que se seleccionan
independientemente de:

=0, alquilo C4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 0 NR7R8, alcoxi C1.6
lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8 o -OR12, y cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido con -R12, -OR12 o0 -NR7R8.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el compuesto de Férmula | es:

—N/_I}

o 0
N
N—¢ |
s

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde:
R3 se selecciona del grupo que consiste en:

N 0 N \ I\ /T A\ 0 * /#Rlo
*_NJ *_N& *%7\1} N XN s, *_NuN_<R9 _NYN
, , Rui

3 E] bl >

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1. lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7R8, y alcoxi
C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -
NR7R8, alcoxi C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7RS;

o en donde:

R4 se selecciona del grupo que consiste en:

72



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3 006 445 T3

(0]
N N \ —\ /™ 0 * /%(
N *_—¢ N\ k_y *_N ¥-N N —N__
N\; *_N\):‘) %N_ ) 0 50, ~ N
3 > bl bl b 2 R]_]_

>

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilo C4.¢ lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -
NR7RS8, y alcoxi C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C4.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12
0 -NR7RS8, alcoxi Cq.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7RS;

o en donde:

uno de R1y R2 es H y el otro se selecciona del grupo que consiste en:

TQ
O o N0 o N 11 0/\
Q:}\; ’ ﬁ:\f ’ K&?\/R and k/N\

en donde:
R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o
-NR7R8, y alcoxi C1.¢ lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7RS;
R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -
OR12 0 -NR7RS8, alcoxi C4.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde el compuesto de Férmula | se selecciona
del grupo que consiste en:

NéLo Cf °

N= 33 N o
N—</:]\/©/ N—</S |

ij CNf O
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Y

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde:
R3 se selecciona del grupo que consiste en:

0

N, N —\ — N /§(

o *—N\»;O *_qv—j\ X o KN so M N e
k] 2 M 11

0
Ne N — — 0
*N_) *_N\)\j *_<:\| Y RN o kN o MN N N

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alquilo C1. lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -NR7R8, y alcoxi
C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -
NR7R8, alcoxi C1.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7RS;

o en donde:

R4 se selecciona del grupo que consiste en:

Rio

_/ Re
3 b ? R

3

y -SO»(alquilo C1.5);
en donde:

R9 se selecciona del grupo que consiste en: H, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilo C4.¢ lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12 o -
NR7RS8, y alcoxi C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -NR7R8; y

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, alquilo C4.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con -OR12
0 -NR7RS8, alcoxi Cq.4 lineal o ramificado opcionalmente sustituido con NR7R8.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el compuesto de Férmula | se selecciona
del grupo que consiste en:
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>

Y

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de Férmula | es

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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13.

14.

15.

186.

17.

18.

19.
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La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de Férmula | es

00
R \

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de Férmula | es

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de Férmula | es

o]
! o3
; N N
N —é"sﬂ\/@/

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de Férmula | es

0
—D N’ﬁ
Q—?\ oy
N 8”

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Una composicién farmacéutica que comprende la composicion de una cualquiera de las reivindicaciones
1a15.

La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso en un método para tratar
0 prevenir una infeccién viral en un sujeto, el método comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de dicha composicién.

La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en donde el método comprende
ademas administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente antiviral.

La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el agente antiviral se
selecciona del grupo que consiste en: aciclovir, docosanol, ribarivina, interferones y similares; acetato
de celulosa, carbopol y carragenina, pleconaril, amantidina, rimantidina, fomivirsen, zidovudina,
lamivudina, zanamivir, oseltamivir, brivudina, abacavir, adefovir, amprenavir, arbidol, atazanavir, atripla,
cidofovir, combivir, edoxudina, efavirenz, emtricitabina, enfuvirtida, entecavir, famciclovir,
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fosamprenavir, foscarnet, fosfonet, ganciclovir, gardasil, ibacitabina, imunovir, idoxuridina, imiquimod,
indinavir, inosina, inhibidor de la integrasa, lopinavir, lovirida, mk-0518, maraviroc, moroxidina, nelfinavir,
nevirapina, nexavir, analogos de nucleétidos y/o nucledsidos, penciclovir, peramivir, podofilotoxina,
ritonavir, saquinavir, estavudina, tenofovir, tenofovir disoproxilo, tipranavir, trifluridina, ftrizivir,
tromantadina, truvada, valaciclovir, valganciclovir, vicriviroc, vidarabina, viramidina, zalcitabina,
oligonucleétidos de morfolino, ribozima, inhibidores de la proteasa, un inhibidor del ensamblaje,
brincidofovir, favipiravir, nitoxanida, letermovir, maribavir, CMX157 y una combinacién de los mismos.

77



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - CLAIMS
	Page 71 - CLAIMS
	Page 72 - CLAIMS
	Page 73 - CLAIMS
	Page 74 - CLAIMS
	Page 75 - CLAIMS
	Page 76 - CLAIMS
	Page 77 - CLAIMS

