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DESCRIPCION

Compuestos antibiéticos, métodos de fabricacién de los mismos, composiciones farmacéuticas que contienen los
mismos y usos de los mismos

Campo de la invencién

La presente invencion proporciona compuestos nuevos que son terapéuticamente activos como compuestos
antibiéticos. La presente invencion ademas proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de la invenciéon. También proporciona estos compuestos y composiciones para su uso en el tratamiento
de infecciones bacterianas causadas por N. gonorrhoeae. Ademas, también se proporcionan los métodos de
preparacién de los compuestos de la presente invencion, pero no se reivindican.

Antecedentes de la invencion

Neisseria gonorrhoeae es una especie de bacteria Gram negativa diplococo responsable de la infeccidn transmitida
sexualmente gonorrea, que tipicamente causa una enfermedad no complicada (no diseminada).

El sitio mas comun de la infeccion por N. gonorrhoeae es el tracto urogenital. Los hombres con esta infeccion
pueden experimentar disuria con descarga del pene, y las mujeres pueden tener una descarga mucopurulenta
vaginal leve, dolor pélvico severo. Otras infecciones por N. gonorrhoeae incluyen anorrectal, conjuntival, faringea, y
ovarica/uterina. En las mujeres, gonococo puede causar infecciones endocervicales, o enfermedad del tracto genital
superior. Las infecciones gonocécicas de las mujeres estan estrechamente asociadas con infertilidad. Si no son
tratadas, las infecciones locales por N. gonorrhoeae pueden progresar a bacteriemia con artritis séptica
concomitante. Cuando la infeccién involucre los ojos, especialmente en recién nacidos, puede resultar ceguera si el
tratamiento no es rapido. Raramente, la bacteriemia resulta en diseminacién (gonorrea complicada) a las
articulaciones, piel, endocardio 0 meninges.

El tratamiento de la gonorrea es complicado por la capacidad de N. gonorrhoeae de desarrollar resistencia a los
antimicrobianos. En 2007, la aparicion de N. gonorrhoeae resistente a fluoroquinolonas en Estados Unidos llevé a
las autoridades de salud a dejar de recomendar fluoroquinolonas para el tratamiento de gonorrea en Estados
Unidos. Fallos recientes de tratamiento con cefixima u otras cefalosporinas orales se han reportado en Asia, Europa,
Sud Africa y Canada. Se han reportado fallos con tratamiento con ceftriaxona para infecciones faringeas en
Australia, Japén, y Europa. Consecuentemente, las organizaciones globales como la OMS recomiendan que la
informacion de resistencia local debe determinar la eleccién del tratamiento.

Recientemente, ha habido reportes esporadicos de cepas de N. gonorrhoeae resistentes tanto a cefalosporinas y
macrélidos, dejando, de esta manera, ninguna opcién de tratamiento para estos pacientes. El temor es que, debido a
la capacidad de la Neisseria sp., de diseminarse e integrar rdpidamente su material genético (transformacion
promiscua), estos genotipos ultra resistentes a medicamentos pueden propagarse rapidamente.

La inhibicién Fabl es un concepto relativamente nuevo para el desarrollo de compuestos antibiéticos. Fabl es una
enzima involucrada en la sintesis de acidos grasos bacterianos. La administracién de compuestos inhibidores de
esta enzima puede afectar selectivamente la bacteria que depende de esta enzima sin afectar al huésped (paciente).
Los agentes antibidticos que se basan en este principio de funcionamiento se divulgan, por ejemplo, en los
documentos WO 03/088897 A2 y WO 2013/190384 A1. Estos compuestos estan, sin embargo, dirigidos
principalmente al tratamiento de infecciones por S. aureus. Compuestos adicionales con actividad inhibitoria Fabl,
pero que se enfocan principalmente en el tratamiento de infecciones distintas de N. gonorrhoeae, son descritos en
WO 2007/053131 A, WO 2007/067416 A, WO 01/27103 A, WO 2008/098374 A, Yao et al,, J. Biol. Chem., 20186,
291, 171-181, WO 2008/009122 A, US 2015/210719 Ay US 2017/174683 A.

Problemas subyacentes a la invencién

En vista de la situacién anterior, hay una necesidad de proporcionar mas farmacos y composiciones farmacéuticas
que muestren actividad antibiética contra N. gonorrhoeae.

Es particularmente deseable obtener dichos farmacos y composiciones farmacéuticas adicionales, que puedan
usarse como ftratamiento alternativo de infecciones bacterianas causadas por N. gonorrhoeae si el tratamiento
estédndar con ceftriaxona no es efectivo.

Existe, ademas, una necesidad de farmacos y medicamentos antibiéticos adicionales para el tratamiento de una
variedad de infecciones bacterianas relacionadas.

Es ademas deseable que dichos farmacos antibiéticos y composiciones farmacéuticas exhiban un indice terapéutico
aceptable y sin efectos secundarios serios.
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Sumario de la invencién

La presente invencién soluciona los problemas anteriores al proporcionar compuestos y composiciones
farmacéuticas que son efectivas en el tratamiento de infecciones por N. gonorrhoeae y bacterias relacionadas.

Los compuestos de la presente invencién actlian como agentes antibiéticos por medio de un mecanismo de accidén
que involucra la inhibicién Fabl. Este mecanismo difiere de las cefalosporinas, que actian por medio de la disrupcién
de las capas de peptidoglicano de las paredes celulares bacterianas. Ademas, los compuestos de la presente
invencién tienen una estructura quimica diferente de aquella de las cefalosporinas. Puede, de esta forma, esperarse
que los compuestos y composiciones farmacéuticas de la presente invencién sean efectivos también sobre cepas
que son resistentes a ceftriaxona.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de la presente invencién ademas muestran un indice terapéutico
elevado y bajos efectos secundarios.

Segln una realizacién, los compuestos y composiciones farmacéuticas de la presente invencién muestran
propiedades quimicas, fisicas y farmacocinéticas adecuadas para la administracién oral y/o intramuscular.

En una realizacién, la presente invencién también proporciona usos terapéuticos de los compuestos descritos en el
presente documento y los métodos de tratamiento de infecciones bacterianas que involucran la administracién de los
compuestos de la presente invencién a pacientes que lo necesitan.

En otras realizaciones, la presente invencién ademas proporciona métodos para la preparacién de los compuestos
de la presente invencion.

Por tanto, la presente invencién proporciona un compuesto y una composicién farmacéutica como se define en las
reivindicaciones adjuntas.

Definiciones

Las siguientes definiciones se proporcionan para asistir al lector. A menos que se defina lo contrario, todos los
términos de la técnica, notaciones y otros términos cientificos o médicos o terminologia usada en el presente
documento pretenden tener los significados comlnmente entendidos por aquellos expertos en la técnica de la
quimica y medicina. En algunos casos, los términos con significados cominmente entendidos se definen en el
presente documento por claridad y/o para facil referencia, y la inclusién de tales definiciones en el presente
documento no deben entenderse como que representan una diferencia sustancial sobre las definiciones del término
como se entiende generalmente en la técnica.

En algunas realizaciones, el término “alrededor de” se refiere a una desviacién de + 10 % del valor citado. Cuando el
término “alrededor de” se usa en el presente documento en referencia a un nimero, se debe entender que aun otra
realizacién de la invencién incluye dicho numero no modificado por la presencia del término “alrededor de”.

“Administrar’ o “administraciéon de” un farmaco a un paciente (y equivalentes gramaticales de esta frase) se refiere a
la administracién directa, que puede ser la administracién a un paciente de un profesional médico o puede ser
autoadministracién, y/o administracién indirecta, que puede ser el acto de prescribir un farmaco. Por ejemplo, un
médico que instruye a un paciente para autoadministrar un medicamento o proporciona a un paciente una receta
para un medicamento es administrar el medicamento al paciente.

“Dosis” y “dosificacién” se refiere a una cantidad especifica de agentes activos o terapéuticos para la administracién.
Tales cantidades se incluyen en una “forma de dosis,” que se refiere a unidades fisicas discretas adecuadas como
dosis unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de
agente activo calculada para producir el inicio deseado, tolerancia, y efectos terapéuticos, en asociacién con uno o
méas excipientes farmacéuticos adecuados tales como portadores.

Los términos “tratamiento” y “terapia’, como se usan en la presente solicitud, se refieren a un conjunto de medidas
higiénicas, farmacolégicas, quirtrgicas y/o fisicas usadas con la intencién de curar y/o aliviar una enfermedad y/o
sintomas con el objetivo de mejorar el problema de salud. Los términos “tratamiento” y “terapia” incluyen métodos
preventivos y curativos, ya que ambos estan dirigidos a la mantencién y/o restablecimiento de la salud de un
individuo o animal. Independiente del origen de los sintomas, enfermedad y discapacidad, la administracién de un
medicamento adecuado para aliviar y/o curar un problema de salud debe interpretarse como una forma de
tratamiento o terapia dentro del contexto de esta solicitud.

“Forma de dosis unitaria” como se usa en el presente documento se refiere a una unidad discreta fisicamente de la
formulacion terapéutica apropiada para el sujeto que va a tratarse. Se entendera, sin embargo, que el uso total diario
de las composiciones de la presente invencién sera decidido por el médico a cargo dentro del alcance del buen juicio
médico. El nivel de dosis efectiva especifico para cualquier sujeto u organismo especifico dependera de una
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variedad de factores incluyendo el trastorno siendo tratado y la gravedad del trastorno; actividad del agente activo
especifico utilizado; la composicién especifica utilizada; edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del sujeto;
tiempo de administracién, y tasa de excrecién del agente activo especifico utilizado; duracién del tratamiento;
medicamentos y/o terapias adicionales usadas en combinacién o coincidentemente con elflos compuesto(s)
especifico(s) utilizado(s), y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas.

Los articulos “un” y “una” se usan en el presente documento para referirse a uno o més de uno (es decir, a al menos
uno) de los objetos gramaticales del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” significa un elemento o més de un
elemento.

El término “que incluye” se usa para referirse a “que incluye, pero no se limita a”. “Que incluye” y “que incluye, pero
no se limita @’ son usados de manera intercambiable. El término “que comprende” se usa para tener el mismo
significado que “que incluye”. El término “que consiste en” se usa para indicar que el/los elemento(s) listado(s)
esta(n) presente(s) pero no hay otros elementos no mencionados. El término “que comprende” se usa para incluir el
significado de “que consiste en” como una realizacién preferida.

El término “Fabl” es reconocido en la técnica y se refiere a la enzima bacteriana que se cree funciona como una
proteina portadora de enoil-acilo (ACP) reductasa en el paso final de las cuatro reacciones involucradas en cada
ciclo de biosintesis de acidos grasos bacterianos. Se cree que esta enzima se encuentra ampliamente distribuida en
bacterias y plantas.

El término “inhibidor enzimatico” se refiere a cualquier compuesto que evita que una enzima lleve a cabo
eficazmente sus respectivas funciones bioquimicas. Por tanto, un “inhibidor Fabl” es cualquier compuesto que inhiba
Fabl de llevar a cabo su rol bioquimico. La cantidad de inhibicién de la enzima por cualquiera de tales compuestos
variard y se encuentra descrita en el presente documento y en otros lados.

El término “agente antibiético” o “agente antibacteriano” significara cualquier farmaco que sea Util en el tratamiento,
prevencién, o reduccién de otro modo de la gravedad de cualquier trastorno bacteriano, o cualquier complicacién del
mismo, incluyendo cualquiera de las afecciones, enfermedades, o complicaciones que surjan de las mismas y/o que
sean descritas en el presente documento. Los agentes antibiéticos incluyen, por ejemplo, cefalosporinas, quinolonas
y fluoroquinolonas, penicilinas e inhibidores de beta-lactamasa, carbapenems, monobactams, macrélidos y
lincosamidas, glicopéptidos, rifampina, oxazolidinonas, tetraciclinas, aminoglicosidos, estreptograminas,
sulfonamidas, y similares. Otros antibiéticos o agentes antibacterianos se divulgan en el presente documento, y son
conocidos por aquellos expertos en la técnica. En determinadas realizaciones, el término “agente antibiético” no
incluye un agente que es inhibidor de Fabl, de modo que las combinaciones de la presente invencién en
determinados casos incluiran un agente que es un inhibidor de Fabl y otro agente que no lo es.

El término “farmaco” como se usa en el presente documento se refiere a cualquier sustancia dentro de al menos una
de las definiciones dadas en el articulo 1, puntos 2(a), 2(b) o 3a de la directiva 2001/83/EC del 6 de noviembre, 2001
en la versién del 16 de noviembre de 2012 o en el articulo 1, puntos 2(a) o 2(b) de la directiva 2001/82/EC del 6 de
noviembre de 2001 en la versidén del 7 de agosto de 2009 y en el articulo 2 de la regulacién (EC) n.° 726/2004 del 31
de marzo de 2004.

El término “enfermedad” como se usa en el presente documento se refiere a cualquier enfermedad causada por o
relacionada con una infeccidén por un organismo.

El término “enfermedad bacteriana” como se usa en el presente documento se refiere a cualquier enfermedad
causada por o relacionada con una infeccién por una bacteria.

El término “cis” es reconocido en la técnica y se refiere a la disposicién de dos dtomos o grupos alrededor de un
doble enlace de modo que los atomos o grupos estén en el mismo lado del doble enlace. Las configuraciones cis a
menudo se etiquetan como configuraciones (Z).

El término “trans” es reconocido en la técnica y se refiere a la disposicién de dos dtomos o grupos alrededor de un
doble enlace de modo que los atomos o grupos estén en los lados opuestos del doble enlace. Las configuraciones
trans a menudo se etiquetan como configuraciones (E).

El término “efecto terapéutico” es reconocido en la técnica y se refiere a un efecto local o sistémico en animales,
particularmente mamiferos, y més particularmente humanos causado por una sustancia activa farmacolégicamente.
El término, de esta forma, significa cualquier efecto medible en el diagndstico, cura, mitigacion, tratamiento o
prevencién de enfermedad o en la mejora del desarrollo fisico 0 mental deseable y/o condiciones en un animal o
humano. La frase “cantidad efectiva terapéuticamente” significa que una cantidad de una sustancia que produce
algun efecto local o sistémico deseado con una proporcidn de riesgo/beneficio razonable aplicable a cualquier
tratamiento. La cantidad efectiva terapéuticamente de tal sustancia variard dependiendo del sujeto y el estado
patolégico que se trata, el peso y edad del sujeto, la gravedad de la condicién de la enfermedad, la forma de
administracién y similares, los que pueden ser facilmente determinados por un experto en la técnica. Por ejemplo,
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determinadas composiciones de la presente invencién pueden administrarse en una cantidad suficiente para
producir un efecto terapéutico con una relacién riesgo/beneficio razonable aplicable a dicho tratamiento.

El término “quiral” se reconoce en la técnica y se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no superponerse al
compafiero de imagen especular, mientras el término “aquiral’ se refiere a moléculas que se pueden superponer a
su compafiero de imagen especular. Una “molécula proquiral” es una molécula que tiene el potencial de convertirse
en una molécula quiral en un proceso particular.

Los compuestos de la divulgacién pueden contener uno o mas centros quirales y/o doble enlaces y, por tanto,
existen como isdmeros geométricos, enantiémeros o diasteredmeros. Los enantiémeros y diasteredmeros pueden
designarse por los simbolos “(+)”, “(-)", “R” 0 “S,” dependiendo de la configuracidén de los sustituyentes alrededor del
atomo de carbono estereogénico, pero el experto en la técnica reconocera que una estructura puede denotar uno o
mas centros quirales implicitamente. Las mezclas de enantiémeros o diastere6meros pueden designarse “(+)” en la
nomenclatura, pero el experto en la técnica reconocera que una estructura puede denotar un centro quiral
implicitamente. Los isémeros geométricos, resultantes de la disposicién de los sustituyentes alrededor de un doble
enlace carbono-carbono o la disposicién de los sustituyentes alrededor de un anillo cicloalquilo o heterociclico,
también puede existir los compuestos de la presente invencién.

documento.

Los sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono se designan como estando en la configuracién “Z2”
0 “E” donde los términos “Z” y “E” se usan segun los estandares IUPAC. A menos que se especifique lo contrario, las
estructuras que muestran dobles enlaces comprenden ambos isémeros “E” y “Z”. Los sustituyentes alrededor de un
doble enlace carbono-carbono pueden referirse de manera alternativa como “cis” o “trans,” donde “cis” representa
sustituyentes en el mismo lado del doble enlace y “trans” representa sustituyentes en lados opuestos del doble
enlace. La disposicién de los sustituyentes alrededor de un anillo carbociclico también puede designarse como “cis”
o “trans.” El término “cis” representa sustituyentes en el mismo lado del plano del anillo y el término “trans’
representa sustituyentes en lados opuestos del plano del anillo. Las mezclas de compuestos donde los sustituyentes
estan dispuestos tanto en el mismo lado como el lado opuesto del plano del anillo son designadas como “cis/trans” o
“ZIE”

El término “esterecisémeros” cuando se usa en el presente documento consiste en todos los isémeros geométricos,
enantiémeros o diastereémeros. La presente invencién comprende diversos estereoisémeros de estos compuestos y
mezclas de los mismos. Los isdmeros y rotameros conformacionales de los compuestos descritos también son
contemplados.

El término “DESQ” es reconocido en el arte. En determinadas realizaciones, DESO0 representa la dosis efectiva de un
farmaco que produce 50 % de su respuesta o efecto méximo, o de forma alternativa, la dosis que produce una
respuesta predeterminada en 50 % de los sujetos o preparaciones de prueba. El término “DL50” es reconocido en la
técnica. En determinar realizaciones, DL50 representa la dosis de un farmaco que es letal en 50 % de los sujetos de
prueba. El término “indice terapéutico” es un término reconocido en la técnica que se refiere a el indice terapéutico
de un farmaco, definido como DE50/DL50.

El término “Ki” es reconocido en la técnica y se refiere a la constante de disociacién del complejo enzima-inhibidor.

El término “antimicrobiano” es reconocido en la técnica y se refiere a la capacidad de los compuestos divulgados en
el presente documento para prevenir, inhibir o destruir el crecimiento de microbios tales como bacteria, hongos,
protozoos y virus.

El término “antibacteriano” es reconocido en la técnica y se refiere a la capacidad de los compuestos divulgados en
el presente documento para prevenir, inhibir o destruir el crecimiento de microbios de bacterias.

El término “microbio” es reconocido en la técnica y se refiere a un organismo microscépico. En determinadas
realizaciones el término microbio es aplicado a la bacteria. En otras realizaciones el término se refiere a formas
patogénicas de un organismo microscépico.

El término “alquilo” como se usa en el presente documento se refiere a un hidrocarburo saturado lineal o ramificado,
tal como un grupo lineal o ramificado de 1-8 o 1-6 4tomos de carbono referido en este documento como alquilo C4-
Cs, 0 alquilo C4-Cs, respectivamente. El término “alquilo inferior” como se usa en el presente documento
especificamente se refiere a un hidrocarburo saturado lineal o ramificado, tal como un grupo lineal o ramificado de 1-
4 o0 1-3 4tomos de carbono, referido en el presente documento como alquilo C4-Ca, y alquilo C1-Cs, respectivamente.
Los grupos alquilo ejemplares y grupo alquilo inferior incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-butilo, 3-metil-2-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-
pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo,
3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, y hexilo.
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Ademas, el término “alquilo” (o “alquilo inferior’) incluye “alquilos sustituidos”, es decir, se debe entender como
opcionalmente que lleva uno o mas sustituyentes en una o mas posiciones. Es decir, también se refiere a los
residuos alquilo que tienen uno o mas (por ejemplo, dos, tres, cuatro, cinco, seis, etc.) sustituyentes, cada uno
reemplazando un carbono del esqueleto hidrocarburo. Tales sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, un hidroxilo,
un grupo carbonilo (en donde el grupo carbonillo lleva un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo u otro grupo como se
definié6 en este parrafo, tal como para producir un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo, o un grupo acilo), un
grupo que contiene tiocarbonilo (donde el grupo carbonilo lleva un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo u otro grupo
como se definié en este pérrafo, tal como para producir un tioéster, un tioacetato, o un tioformiato), un alcoxilo, un
fosforilo, un fosfonato, un fosfinato, un fosfato, un amino, un amido, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un
azido, un sulfhidrilo, un alquiltio, un sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo,
un aralquilo, un cicloalquilo, un heterociclo o un residuo aromatico o heteroaromatico. En todas las instancias, donde
los grupos previamente mencionados tienen mas de una valencia, las valencias restantes libres pueden estar
saturadas con un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo heterociclico, un grupo arilo
0 un grupo heteroarilo. Serd adicionalmente entendido por aquellos expertos en la técnica que los residuos
sustituidos en la cadena hidrocarburo pueden estar sustituidos ellos mismos, si es apropiado. Por ejemplo, los
sustituyentes de un alquilo sustituido pueden incluir formas sustituidas y no sustituidas de grupos amino, azido,
imino, amido, fosforilo (incluyendo fosfonato, fosfinato y fosfato), sulfonilo (incluyendo sulfato, sulfonamido,
sulfamoilo y sulfonato), y sililo, asi como éteres, alquiltios, carbonilos (incluyendo cetonas, aldehidos, carboxilatos, y
ésteres), nitrilo e isonitrilo. Para evitar dudas, un grupo alquilo que lleva otro grupo alquilo no debe ser considerado
como un grupo alquilo sustituido por otro grupo alquilo, sino como un Unico grupo alquilo ramificado.

El término “alquenilo” es reconocido en la técnica y se refiere a un grupo correspondiente al grupo alquilo definido
previamente, pero que lleva uno o mas doble enlace carbono-carbono. Por supuesto, el nimero total de dobles
enlaces se encuentra restringido por el nimero de dtomos de carbono en el grupo alquenilo y que permita al menos
un doble enlace, el grupo alquenilo debe tener al menos dos atomos de carbono. Excepto por esta diferencia, las
definiciones y caracterizaciones dadas por el grupo alquilo previo aplican igualmente al grupo alquenilo.

El término “alquinilo” es reconocido en la técnica y se refiere a un grupo correspondiente al grupo alquilo definido
anteriormente, pero que tiene uno o més triple enlace carbono-carbono. Por supuesto, el nimero total de dobles
enlaces esta restringido al nimero de 4tomos de carbono en el grupo alquenilo y para permitir al menos un triple
enlace, el grupo alquinilo debe tener al menos dos dtomos de carbono. Excepto por esta diferencia, las definiciones
y caracterizaciones dadas para el grupo alquilo anteriormente aplican de igual forma al grupo alquinilo.

El término “arilo” es reconocido en la técnica y se refiere a grupos aromaticos de un anillo de 5, 6 y 7 miembros que
incluyen desde cero hasta cuatro heterodtomos, por ejemplo, benceno, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol,
triazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y similares. Estos grupos arilo teniendo heterodtomos en la
estructura del anillo también pueden referirse como “heteroarilo” o “heteroaromaticos.” El anillo aromatico puede
estar sustituido en una o més posiciones del anillo con dichos sustituyentes como se describidé previamente, por
ejemplo, halégeno, azida, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, nitro,
sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, fosfato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido,
cetona, aldehido, éster, heterociclilo, residuos aromaticos o heteroaromaticos, -CFs, -CN, o similares. El término
“arilo” también incluye el Sistema de anillo policiclico teniendo dos o mas anillos ciclicos en los que dos o mas
carbonos son comunes a dos anillos adyacentes (los anillos son “anillos fusionados”) donde al menos uno de los
anillos es aromatico, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos,
arilos y/o heterociclilos.

El término “aralquilo” o “arilalquilo” es reconocido en la técnica y se refiere a un grupo alquilo sustituido por un grupo
arilo (por ejemplo, un grupo aromatico o heteroaromatico).

El término “carbociclo” es reconocido en la técnica y se refiere a un anillo aromatico o no aromético en el que cada
atomo del anillo es carbono.

El término “cicloalquilo” como se usa en el presente documento se refiere a un grupo alquilo o alquenilo monociclico
saturado o préacticamente insaturado de por ejemplo 3-6, o 4-6 carbonos, referido en el presente documento, por
ejemplo, como “cicloalquilo Csze¢” 0 “cicloalquilo Css”, y derivado de un cicloalcano. Los grupos cicloalquilos
ejemplares incluyen, pero no se limitan a, ciclohexano, ciclohexeno, ciclopentano, ciclobutano, ciclopropano o
ciclopenteno. Dicho grupo cicloalquilo puede estar sustituido en una o mas posiciones con uno o0 més sustituyentes
como se describié previamente.

Los términos “halo” o “halégeno” como se usa en el presente documento se refiere a F, Cl, Br, o |. “Haluro” designa
el anién correspondiente de los halégenos, y “pseudohaluro” tiene la definicion establecida en la pagina 560 de
“Advanced Inorganic Chemistry” de Cotton y Wilkinson, Interscience Publishers, 1966.

El término “amino” como se usa en el presente documento se refiere a cualquier grupo de la estructura general
-NRaRp, en donde, a menos que se especifique lo contrario, Ra y Ry se seleccionan independientemente del grupo
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consistente de H, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, grupos heterociclicos, asi como también
cualquier otro grupo sustituyente listado previamente con respecto al alcance de los grupo alquilos sustituidos, con la
excepcién de los grupos carbonilo, grupos tiocarbonilo, grupos imino y grupos sustituyentes en los que la unién al
resto de la molécula es por medio de un heteroadtomo seleccionado de N, O, S y P. De forma alternativa, Ra y Rp
pueden representar grupos hidrocarburo que estan unidos para formar un heterociclo junto con el atomo de
nitrégeno al cual estéan unidos.

El término “heteroarilo” como se usa en el presente documento se refiere a un sistema de anillos de 4 a 6 miembros
monociclico aromatico que contiene uno 0 mas heteroatomos, por ejemplo, de uno a tres heterodtomos, que pueden
ser iguales o diferentes, tales como nitrégeno, oxigeno, y azufre. Cuando es posible, dicho anillo de heteroarilo
puede estar unido al radical adyacente a través del carbono o nitrégeno. Los ejemplos de anillos de heteroarilo
incluyen, pero no se limitan a furano, benzofurano, tiofeno, pirrol, tiazol, oxazol, isotiazol, isoxazol, imidazol, pirazol,
triazol, piridina, y pirimidina. Dicho grupo heteroarilo puede estar sustituido por uno o mas sustituyentes como se
describié previamente para el grupo arilo. El término “heteroarilo” también incluye sistemas de anillos policiclicos que
tienen dos o mas anillos ciclicos en los que dos 0 mas atomos de carbono o heterodtomos son comunes a dos
anillos adyacentes (los anillos son “anillos fusionados”) en donde al menos uno de los anillos es un heteroarilo como
se definié previamente mientras que los otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos,
anillos aroméaticos y/o heterociclos saturados, insaturados o arométicos.

El término “heterociclo” como se usa en el presente documento se refiere a un anillo monociclico que contiene uno o
méas heterodtomos, por ejemplo, de uno a tres heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, tales como
nitrégeno, oxigeno y azufre. Los miembros de anillo restante se encuentran formados por atomos de carbono. El
heterociclo tipicamente tiene de 4 a 8 miembros de anillo y preferiblemente 5 0 6 miembros de anillo. A menos que
se especifique lo contrario, un heterociclo puede ser aromatico, parcial o completamente saturado. A menos que se
especifique lo contrario, puede o puede no contener sustituyentes permitidos como se especificé en el presente
documento.

Los términos “hidroxi” e “hidroxilo” como se usa en el presente documento se refieren al radical -OH.

El término “nitro” es reconocido en la técnica y se refiere a -NO2; el término “sulfhidrilo” es reconocido en la técnica y
se refiere a -SH; y el término “sulfonilo” es reconocido en la técnica y se refiere a -SO2-.

La definicién de cada expresién, cuando ocurre mas de una vez en cualquier estructura, pretende ser independiente
de sus definiciones en otras partes en la misma estructura.

Los términos “triflilo”, “tosilo”, “mesilo”, y “nonaflilo” son reconocidos en la técnica y se refieren a grupos
trifluorometansulfonilo, p-toluensulfonilo, metansulfonilo, y nonafluorobutanesulfonilo, respectivamente. Los términos
triflato, tosilato, mesilato, y nonaflato son reconocidos en la técnica y se refieren a los grupos funcionales
trifluorometansulfonato, p-toluensulfonato, metansulfonato, y nonafluorobutansulfonato y moléculas que contienen
dichos grupos, respectivamente.

Las abreviaciones Me, Et, Ph, Tf, Nf Ts, y Ms representan metilo, etilo, fenilo, trifluorometansulfonilo,
nonafluorobutansulfonilo, p-toluensulfonilo y metansulfonilo, respectivamente. Una lista mas completa de las
abreviaturas utilizadas por los quimicos organicos con experiencia general en la técnica aparece en el primer
nimero de cada volumen de Journal of Organic Chemistry; esta lista se presenta tipicamente en una tabla titulada
Lista estandar de abreviaturas.

El término “profarmaco” se refiere a un derivado de un compuesto activo (farmaco) que sufre una transformacion
bajo las condiciones de uso, tales como dentro del cuerpo, para liberar el farmaco activo. Los profarmacos son
frecuentemente, pero no necesariamente, inactivas farmacolégicamente hasta que se convierten en el farmaco
activo.

Se entendera que “sustitucién” o “sustituido con” incluye la condicién implicita de que tal sustituciéon es segln las
valencias permitidas del &tomo sustituido y el sustituyente, y que la sustitucidén resulta en un compuesto estable, por
ejemplo, que no sufre transformacién espontanea tal como por medio de reordenamiento, ciclacién, eliminacién, u
otra reaccién.

El término “sustituido” también esta contemplado como que incluye todos los sustituyentes permitidos de los
compuestos organicos. En un aspecto amplio, los sustituyentes permitidos incluyen sustituyentes de compuestos
organicos aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos, aromaticos y no
aromaticos. Los sustituyentes ilustrativos incluyen, por ejemplo, aquellos descritos en el presente documento
previamente, por ejemplo, en relacién con los alquilos sustituidos. Los sustituyentes permitidos pueden ser uno o
més e iguales o diferentes para los compuestos organicos apropiados. Para los propésitos de esta divulgacion, los
heterodtomos tales como nitrégeno pueden tener sustituyentes hidrogeno y/o cualquier sustituyente permitido de
compuestos organicos descritos aqui que satisfagan las valencias de los heterodtomos. En este contexto, el término
“sustituyentes permitidos” significa cualquier sustituyente que pueda unirse al nlicleo de la molecular sin contravenir
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los principios generales de la formaciéon de enlaces quimicos tales como el nlimero maximo de electrones de
valencia para un atomo de interés, y sin hacer que el compuesto sea tan téxico para el paciente que se encuentre
toxicidad inaceptable incluso a las minimas dosis requeridas para lograr un efecto terapéutico.

Para los propésitos de esta invencién, los elementos quimicos se identifican segln la tabla periédica de los
elementos, versién CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 672 Ed., 1986-87, cubierta interior. También para los
propésitos de la divulgacién, el término “hidrocarburo” contemple incluir todos los compuestos permitidos que tienen
al menos un atomo de hidrégeno y uno de carbono. En un aspecto amplio, los hidrocarburos permitidos incluyen
compuestos organicos aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos, aromaticos y
no aromaticos que pueden estar sustituidos o no sustituidos.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” es reconocido en la técnica y se refiere a las sales de adicidon
relativamente no tdxicas, de acidos inorganicos y organicos o sales de adicién de bases inorganicas u organicas de
compuestos, incluyendo, por ejemplo, aquellas contenidas en las composiciones de la presente invencién, e
incluyendo aquellas presentes en otros farmacos aprobados (en donde la aprobaciéon puede ser otorgada por
cualquier autoridad competente en EU, USA, CA, JP, CN o KR). Las sales farmacéuticamente aceptables estan
incluidas en la presente invencién. Por tanto, todas las referencias a los compuestos de la invenciéon deben
entenderse como referencias no solo a los compuestos como tal, pero también a las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos respectivos. Segln un aspecto, las sales farmacéuticamente aceptables pueden
seleccionarse de las sales reconocidas como farmacéuticamente aceptables en la bibliografia en la fecha de la
presentacion, y en particular como se describié en G.S. Paulekuhn et al. en J. Med. Chem. 2007, 50, 6665-6672 y
referencias citadas ahi. Si el compuesto de la invencién es un compuesto acidico, y en particular, una profarmaco
que contiene un grupo fosfato, dicho compuesto de la invencién puede proporcionarse en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, donde el compuesto forma la parte anién y el contraién se selecciona de Na, K, Mg,
Ca, o las formas protonadas de las bases organicas etanolamina, meglumina, trometamina (es decir, 2-amino-2-
(hidroximetil)propan-1,3-diol), y deanol (es decir, 2-(dimetilamino)etanol). La estequiometria de las sales no esta
particularmente restringida. Por ejemplo, las sales pueden formarse con profarmacos de fosfato de la invencién (que
tienen 2 protones acidicos) en una razén estequiométrica de desde 0 a 2 equivalentes. Generalmente, las sales
farmacéuticamente aceptables se forman de manera tal que la carga neta de la sal es cero, es decir, que el nimero
total de cargas positivas es igual al niUmero total de cargas negativas.

El término “tratamiento” incluye cualquier efecto significativo, por ejemplo, disminuir, reducir, modular o eliminar, lo
que resulta en la mejora de la afeccién, enfermedad, trastorno y similares.

El término tratamiento “profilactico” o “terapéutico” es reconocido en la técnica y se refiere a la administracién al
huésped de uno o0 mas de las composiciones del tema. Si se administra antes de las manifestaciones clinicas de la
afeccién no deseada (por ejemplo, enfermedad u otros estados no deseados del huésped animal) luego el
tratamiento es profilactico, es decir, protege al huésped contra el desarrollo de la condicién no deseada, mientras si
se administra después de la afeccién no deseada es terapéutico, el tratamiento terapéutico (es decir, pretende
disminuir, mejorar o mantener la condicién no deseada existente o efectos secundarios de esta).

Un “paciente,” “sujeto” o “huésped” que va a tratarse por el presente método puede representar ya sea un humano o
un animal no humano. Los animales no humanos incluyen animales de compafiia (por ejemplo, gatos, perros) y
animales criados para el consumo (es decir, animales para alimentacion), tales como vacas, cerdos, pollos. Los
animales no humanos son preferiblemente mamiferos.

El término “mamifero” es conocido en la técnica y mamiferos ejemplares incluyen humanos, primates, bovinos,
porcinos, caninos, felinos y roedores (por ejemplo, ratas y ratones).

El término “biodisponible” es reconocido en la técnica y se refiere a una forma del tema de la divulgacién que permite
que este, o una porcién de la cantidad administrada, sea absorbida por, incorporada a, o de otra forma disponible
fisiolégicamente a un sujeto o paciente a quien se le administra.

El término “portador farmacéuticamente aceptable” es reconocido en la técnica y se refiere a un material,
composicién o vehiculo farmacéuticamente aceptables, tal como un relleno liquido o sélido, diluyente, excipiente,
disolvente o material encapsulante, involucrado en llevar o transportar cualquier composicién o componente de la
divulgacién desde un érgano, o porcidn del cuerpo, a otro 6rgano o porciéon del cuerpo. Cada portador debe ser
“aceptable” en el sentido de ser compatible con la composicién de la invencién y sus componentes, y no perjudicial
para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables
incluyen: (1) azlcares, tales como dextrosa, lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como almidén de maiz
y almidén de patata asi como también derivados de almidén tales como ciclodextrinas y ciclodextrinas modificadas
incluyendo preferiblemente (2-hidroxipropil)-B-ciclodextrina y sulfobutil éter-B-ciclodextrina; (3) celulosa, y sus
derivados, tales como celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa de sodio, metil celulosa, etil celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC), y acetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco;
(8) excipientes poliméricos formadores de matrices tales como polivinil pirrolidina (PVP), por ejemplo PVP K30,
polimeros y copolimeros acrilicos tales como los diferentes grados de Eudragit y preferiblemente Eurdragit L100,
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succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS), otros copolimeros tales como copolimeros en base a
polietilenglicol tal como Soluplus; (9) excipientes, tales como mantequilla de cacao y ceras de supositorio; (10)
aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite
de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; (11) glicoles, tales como propilenglicol; (12) polioles, tales como glicerina,
sorbitol, manitol y polietilenglicol; (13) esteres, tales como oleato de etilo, behenato de glicerilo y laurato de etilo; (14)
agar,; (15) agentes tamponantes, tales como el hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio; (16) acido alginico;
(17) agua libre de pirégeno; (18) salina isoténica; (19) disolucién de Ringer; (20) alcohol etilico; (21) disoluciones
tampdn fosfato; y (22) otras sustancias compatibles no téxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas. Los
excipientes descritos pueden tener mas de una funcién. Por ejemplo, cargas o aglutinantes también pueden ser
disgregantes, deslizantes, antiadherentes, lubricantes, edulcorantes y similares.

El término “disolvente” se usa en el presente documento para representar una sustancia quimica liquida que es
capaz de disolver una cantidad significativa de otras sustancias de interés, el “soluto”, para de esta forma generar
una disolucién homogénea transparente. El término “cantidad significativa” se determina por medio del uso previsto
de la disolucién de manera tal que el uso previsto debe ser posible por la cantidad disuelta del soluto. Por ejemplo, si
se pretende para administrar un compuesto de la presente invencién en forma de una disolucidén por inyeccién, el
disolvente debe ser capaz de disolver el compuesto en cantidades tales, para hacer posible la administraciéon de una
dosis terapéutica.

A menos que se especifique lo contrario, todas las reacciones descritas en el presente documento se llevan a cabo a
temperaturas de reaccidén que producen el compuesto objetivo deseado y que proporciona un compromiso razonable
entre la velocidad de reaccién y la selectividad. Las temperaturas de reaccidén para reacciones de acoplamiento en
base a Pd y reacciones de ciclacién en base a Fe son de 80 °C a 90 °C mientras la remocién de grupos protectores
es generalmente lograda a una temperatura de desde 0 °C hasta temperatura ambiente (25 °C).

A menos que se especifique lo contrario, todas las caracterizaciones de los grupos variables como siendo iguales a
los especificados para los compuestos de férmula |, o similares, se deben entender de modo tal que los significados
especificos y combinaciones de significados, como estdn comprendidos por las férmulas Il a XVI, también sean
posibles e incluso preferido.

A menos que se especifique lo contrario, el término “grupo protector” se usa en el presente documento para
caracterizar un grupo que se encuentra unido a un grupo funcional para prevenir que este grupo funcional participe
en una reaccidén quimica contemplada. El grupo protector debe ser inerte bajo las condiciones de la reaccién quimica
contemplada, pero debe ser posible retirar el grupo protector del compuesto de modo tal que no se realicen
transformaciones adicionales en otras partes de la molécula. Los grupos protectores adecuados se describen para
cada grupo funcional en “Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis”, Peter G. M. Wuts, Theodora W. Greene,
John Wiley & Sons, 20 Dic 2012.

Compuestos de la invencién

La presente invencidn proporciona compuestos, que exhiben actividad antibidtica favorable por medio de la
inhibicién de Fabl. Los compuestos de la presente invencién estan representados por la siguiente férmula general |

Aq

en donde

A1 representa un resto seleccionado de los grupos A11 ¥ Az que tiene las siguientes estructuras
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2
R JAVE] y
R1
R . |
’ CH; Ap;

en donde la linea conectada al grupo metileno exociclico representa un enlace covalente simple formado con el
5 atomo de nitrégeno de la férmula I;

Ao representa un grupo metilo;

0 A1y Az junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman el siguiente resto As:

10

R As;

en donde el residuo Az no esté restringido en términos de su estequiometria. Puede ser un enantiémero:
H N/
H
8

R

15

o puede ser el otro enantiémero
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R

o puede ser cualquier mezcla de los mismos, incluyendo especialmente la mezcla racémica de los dos enantibmeros
previos. Cualquiera de estos restos se refiere como residuo Ag;

en donde en el resto As la linea exociclica conectada al atomo de nitrégeno del biciclo representa el enlace
covalente entre el nitrégeno y el grupo carbonilo en el lado izquierdo de la férmula |;

Q1 representa CH> o NH;

Qo representa CR*R®, 0 CR*R3>-CRP®R’, en donde el grupo CR*R®se une a Q;
Qs representa O 0 S;

R" representa un grupo seleccionado de H, -NHy;

R? representa un grupo seleccionado de H, -O-Ar', -O-Het! -NR°R'®, -O-Alk’, en donde Ar' representa un grupo
fenilo que puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos individualmente seleccionados de -CN, -O-
alquilo Cq.4, -O-(CH2)1.+-NR°R'®, 0 en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos sustituyentes en atomos de
anillo adyacentes de modo tal que estos grupos sustituyentes adyacentes, que pueden por ejemplo ser
seleccionados de grupos alquileno y grupos alquileno con uno o dos heteroatomos seleccionados individualmente de
N y O dentro de su esqueleto, cuyos grupos sustituyentes pueden unirse para formar un heterociclo de 5 miembros
que tiene uno o dos heterodtomos seleccionados individualmente de N y O donde el 4tomo de N puede tener un
grupo seleccionado de H y metilo, donde Het' representa un heterociclo aromatico con 5 o 6 atomos de anillo que
incluye 1 o 2 heteroatomos seleccionados individualmente de N, S y O, o un heterociclo no aromético parcial o
completamente saturado con 6 4tomos de anillo que incluye 1 heteroatomo seleccionado de N y O, en donde dicho
heterociclo aromético o no aromatico puede estar opcionalmente sustituido por uno o méas grupos individualmente
seleccionados de -alquilo Cq.4, -O-alquilo C1.4, -CN, -(CH2).4-OH, en donde R® se selecciona de H y -alquilo Cq.4;
donde R0 se selecciona de H, -alquilo C1.4 y —C(=0)-CHs; donde Alk representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o una combinacién de los mismos, cuyo grupo Alk' puede estar
opcionalmente sustituido por uno o0 mas grupos seleccionados de —OH, -O-alquilo;

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R>;

R3 representa un atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacién de una sal farmacéuticamente
aceptable 0 -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R* 0 -CMexO-C(=0)-R* o -CH,-O-C(=0)-O-R* o -CHMe-O-
C(=0)-0-R® 0 -CMe,-O-C(=0)-O-R®;

R3 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o una
combinacion de los mismos, cuyo grupo R® puede estar opcionalmente sustituido por uno o méas grupos
independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C1.g;

R* representa un grupo seleccionado de H, alquilo C1.4, CN y alquilen Cq.4-F;

R® representa un grupo seleccionado de H, alquilo C+.4, alquilen C4.4-OH, alquilen C4.4-OR3, -OH, -OPO3R%,;

o R* y R® forman juntos un grupo ciclico teniendo un anillo de 4 a 6 miembros formado por grupos metileno y
opcionalmente un dtomo de oxigeno;

R® representa un grupo seleccionado de H, -OH, alquilo Cy.4, 0 -OPO3R¥,;

R7 representa un grupo seleccionado de H, alquilo C1.4, alquilen C14-OH, alquilen C4.4-OR3, alquilen C4.4-F, -CN;
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o R® y R7 forman juntos un grupo ciclico que tiene de 4 a 6 miembros de anillo formado por grupos metileno y
opcionalmente un atomo de oxigeno; el grupo ciclico puede llevar opcionalmente un sustituyente seleccionado de
-OH, -O-alquilo;

R® representa un grupo seleccionado de —O-Ar? y —O-Het?;

en donde Ar? representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
individualmente seleccionados de —CN, -O-alquilo C14 0 en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos
sustituyentes en atomos de anillo adyacentes de modo tal que los grupos sustituyentes adyacentes pueden estar
unidos para formar un heterociclo de 5 miembros que tiene uno o dos heterodtomos seleccionados individualmente
de N, Sy O, en donde dicho heterociclo puede llevar opcionalmente uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo,
halégeno, -O-alquilo C.4, alquilo C1.4, y CN;

y

en donde Het? representa un heterociclo aromatico con 5 o 6 atomos de anillo que incluye 1 o 2 heteroatomos
seleccionados individualmente de N, S y O, que pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos
individualmente seleccionados de —O-alquilo C1.4, -CN, F, alquilo C1.4.

En una realizacién, los compuestos de la presente invencion estén representados por la formula general I

en donde

R', R% R3 Q4, Qq, Qs tienen el mismo significado especificado previamente para la formula general |;

y en donde el heterociclo de cinco miembros comprendiendo Qs esté unido al resto metilen-amida en la posiciéon 2 y
al grupo metilo en la posicién 3 o esta unido al resto metilen-amida en la posicién 3 y al grupo metilo en la posicién

2.

Preferiblemente, los compuestos de esta realizacién estan representados por la férmula general |l

HaC Q
RT == |}j = , X Qq‘Qz
\ Q; CHs N I\Il/ko
3
R’ A 1]
en donde

R' R? R® Qq, Qz, Qs tienen el mismo significado especificado previamente para la formula general |.

En esta realizacién, el grupo variable Qs puede representar especialmente un atomo de oxigeno, de modo tal que el
resto en el lado izquierdo de la molécula es un resto benzofurano. Tales compuestos estan representados por la
férmula general IV
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en donde
R' R? R® Q, Q2 tienen el mismo significado especificado previamente para la férmula general |I.

Segun otro aspecto preferido de esta realizacién, los grupos variables Q1 y Q» representan NH o CH; para Q1 y
CR“R® para Qo, respectivamente. Los compuestos de este aspecto estan representados por la férmula general VI

HaC Q H R*
] N R
N\ 0  CH, . R®
N N
13 O
2
R VI
en donde

R', R? R3 R* R® R®y R tienen el mismo significado especificado previamente para la férmula general |.

En este aspecto, los grupos variables pueden tener preferiblemente los siguientes significados:

R" representa H, NHy;

R? representa H;

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R>;

R representa un atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacién de una sal farmacéuticamente
aceptable 0 -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R* 0 -CMexO-C(=0)-R* o -CH,-O-C(=0)-O-R* o -CHMe-O-
C(=0)-0-R® 0 -CMe,-O-C(=0)-O-R®;

R3 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o una
combinacion de los mismos, cuyo grupo R® puede estar opcionalmente sustituido por uno o méas grupos
independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C1.g;

R* representa H, alquilo C1.4 y

RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,

R® representa H, alquilo Cq.4, OH, -OPOzR%,; y

R” representa H, alquilo C1.4, alquilen C1.4-OH, alquilen C4..-OR3, en donde R® es como se especificé previamente,
alquilen Cq.4-F,

con la condicion de que al menos uno de R® y R no sea H.
Segun aun otro aspecto de esta realizacion, el grupo variable Q1 representa un grupo metilino mientras que Qo tiene
el mismo significado que en el aspecto anterior, es decir, -CR*R3>-CR®R’. Los compuestos de este aspecto estan

representados por la férmula general VIl

13
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R VI

en donde

R', R? R3 R* R® R®y R tienen el mismo significado especificado previamente para la férmula general |.

En los compuestos de este aspecto, los grupos variables tienen preferiblemente los siguientes significados:

R" representa H, NHy;

R? representa H;

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R>;

R representa un atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacién de una sal farmacéuticamente
aceptable 0 -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R* 0 -CMexO-C(=0)-R* o -CH,-O-C(=0)-O-R* o -CHMe-O-
C(=0)-0-R® 0 -CMe,-O-C(=0)-O-R®;

R3 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o una
combinacion de los mismos, cuyo grupo R® puede estar opcionalmente sustituido por uno o méas grupos
independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C1.g;

R* representa H, alquilo C1.4 y

RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,

R® representa H, alquilo Cq.4, OH, -OPO3R%%,; y

R” representa H, alquilo C1.4, alquilen C1.4-OH, alquilen C4..-OR3, en donde R® es como se especificé previamente,
alquilen Cq.4-F,

con la condicién de que al menos uno de R® y R” no sea H.
En otra realizaciéon de la presente invencion, el resto biciclico en el lado izquierdo de la molécula estéd unido por

medio de la posiciéon 3 del heterociclo de cinco miembros. Los compuestos de esta realizacién estan representados
por la férmula general VIlI

1

R
O

Qy

AL LKL
3 s

3

R Vill
en donde

R' R? R® Qq, Qz, Qs tienen el mismo significado especificado previamente para la formula general .
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En un aspecto especifico de esta realizacidn, el grupo variable Qs representa un atomo de oxigeno, de modo que el
resto biciclico en el lado izquierdo es un resto benzofurano. Los compuestos de este aspecto estan representados
por la formula general IX

R1
0
Q
2
: FisC F /g
o7 Nen, N N ©
R3

en donde
R' R? R® Q, Q2 tienen el mismo significado especificado previamente para la férmula general |I.

Otro subgénero preferido de compuestos de este aspecto de la invencién esta representado por la férmula general
Xl

R
0] H R4 5
N—/ R
74 N = N R
2 | 6
R | HaC _ R
CH N" N
3 l; O
R X

en donde

R', R? R3 R* R® R®y R tienen el mismo significado especificado previamente para la férmula general |.
Para este subgénero, los significados de los grupos variables son preferiblemente los siguientes:

R' representa H;

R? representa un grupo seleccionado de H, -O-Ar', -O-Het' -NH,, en donde Ar' representa un grupo fenilo que
puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos individualmente seleccionados de -CN, -O-alquilo Cq.4, 0
en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos sustituyentes en dtomos de anillo adyacentes de modo tal que los
grupos sustituyentes adyacentes pueden estar unidos para formar un heterociclo de 5 miembros que tiene uno o dos
heteroatomos seleccionados individualmente de N y O, donde Het'! representa un heterociclo aromatico con 5 o 6
atomos de anillo que incluye 1 o 2 heterodtomos seleccionados individualmente de N, S y O, o un heterociclo no
aromatico parcial o completamente saturado con 6 4tomos de anillo que incluye 1 heterodtomo seleccionado de N, S
y O, cuyo grupo Het'! puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos individualmente seleccionados de -
alquilo Cq.4, -O-alquilo Cq.4, -CN,;

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R>;

R3 representa un atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacién de una sal farmacéuticamente
aceptable 0 -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R* 0 -CMexO-C(=0)-R* o -CH,-O-C(=0)-O-R* o -CHMe-O-
C(=0)-0-R® 0 -CMe,-O-C(=0)-O-R®;

R3 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o una
combinacion de los mismos, cuyo grupo R® puede estar opcionalmente sustituido por uno o méas grupos
independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C1.¢;

R* representa H, alquilo C1.4 y
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RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,
R® representa H, alquilo C+.4, OH, -OPO3R%%,; y

R” representa H, alquilo C1.4, alquilen C1.4-OH, alquilen C4..-OR3, en donde R® es como se especificé previamente,
alquilen Cq.4-F,

con la condicién de que al menos uno de R® y R” no sea H.

Otro subgénero preferido de compuestos de este aspecto de la invencién esta representado por la férmula general
Xl

Xl

en donde

R', R? R3 R* R® R®y R tienen el mismo significado especificado previamente para la férmula general |.

Los significados del grupo variable en este subgénero de compuestos son preferiblemente los siguientes:

R' representa H;

R? representa un grupo seleccionado de H, -O-Ar', -O-Het' -NH,, en donde Ar' representa un grupo fenilo que
puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos individualmente seleccionados de -CN, -O-alquilo Cq.4, 0
en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos sustituyentes en dtomos de anillo adyacentes de modo tal que los
grupos sustituyentes adyacentes pueden estar unidos para formar un heterociclo de 5 miembros que tiene uno o dos
heteroatomos seleccionados individualmente de N y O, donde Het'! representa un heterociclo aromatico con 5 o0 6
atomos de anillo que incluye 1 o 2 heterodtomos seleccionados individualmente de N, S y O, o un heterociclo no
aromatico parcial o completamente saturado con 6 dtomos de anillo que incluye 1 heterodtomo seleccionado de N, S
y O, cuyo grupo Het'! puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos individualmente seleccionados de -
alquilo Cq.4, -O-alquilo C1.4, -CN;

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R>;

R3 representa un atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacién de una sal farmacéuticamente
aceptable 0 -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R* 0 -CMexO-C(=0)-R* o -CH,-O-C(=0)-O-R* o -CHMe-O-
C(=0)-0-R® 0 -CMe,-O-C(=0)-O-R®;

R3 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o una
combinacion de los mismos, cuyo grupo R® puede estar opcionalmente sustituido por uno o méas grupos
independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C1.g;

R* representa H, alquilo C1.4 y

RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,

R® representa H, alquilo Cq.4, OH, -OPOzR%,; y

R” representa H, alquilo C1.4, alquilen C1.4-OH, alquilen C4..-OR3, en donde R® es como se especificé previamente,
alquilen Cq.4-F,

con la condicion de que al menos uno de R® y R no sea H.

16



ES 3009 675 T3

Otra realizacion de la presente invencién se relaciona con los compuestos representados por la férmula general Xl

Q

o)
2 /k
N N o
H FI{3
RS

en donde

X1

R3 RS, Qi, Q2 tienen el mismo significado especificado para la férmula general | previamente.

En otro aspecto preferido de esta realizacién, un grupo amino NH esta presente en la posiciéon de Q1 y un grupo
-CR*R5-CR®R” est& presente en la posicién de Qo Los compuestos estan, de esta forma, representados por la
férmula general XV

(@] R4 5
N R
/ \ R7
6
N/ R
N0
3

XV

en donde

R3, R* R% R® R’ R3tienen el mismo significado especificado para la férmula general | previamente.

Los significados de los sustituyentes preferidos para los compuestos de este aspecto son los siguientes:

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R*;

R3 representa un atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacién de una sal farmacéuticamente
aceptable 0 -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R* 0 -CMexO-C(=0)-R* o -CH,-O-C(=0)-O-R* o -CHMe-O-
C(=0)-0-R® 0 -CMe,-O-C(=0)-O-R®;

R3 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o una
combinacion de los mismos, cuyo grupo R® puede estar opcionalmente sustituido por uno o méas grupos
independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C1.g;

R* representa H, alquilo C1.4 y

RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,

R® representa H, alquilo Cq.4, OH, -OPOzR%,; y

R” representa H, alquilo C1.4, alquilen C1.4-OH, alquilen C4..-OR3, en donde R® es como se especificé previamente,
alquilen Cq.4-F;
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con la condicién de que al menos uno de R® y R” no sea H;
R® representa un grupo seleccionado de —O-Ar? y —O-Het?,

en donde Ar? representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
individualmente seleccionados de —CN, -O-alquilo C14 0 en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos
sustituyentes en atomos de anillo adyacentes de modo tal que los grupos sustituyentes adyacentes pueden estar
unidos para formar un heterociclo de 5 miembros que tiene uno o dos heterodtomos seleccionados individualmente
de N, Sy O, en donde dicho heterociclo puede llevar opcionalmente uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo,
F, -O-alquilo C1.4, alquilo C4.4, CN

y

en donde Het? representa un heterociclo aromatico con 5 o 6 atomos de anillo que incluye 1 o 2 heteroatomos
seleccionados individualmente de N, S y O, que pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
individualmente seleccionados de —O-alquilo C1.4, -CN, F, alquilo C.4.

En un aspecto relacionado, el grupo variable Q1 representa un grupo metileno, de modo que los compuestos estan
representados por la férmula general XVI

0] R4
R5
H N ~ X R’
N/ a
 ©
R

XVi

en donde

R3, R* R% R® R’ R3tienen el mismo significado especificado previamente para la formula general |.

Los significados de los grupos variable para este aspecto son los siguientes:

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R>;

R3 representa un atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacién de una sal farmacéuticamente
aceptable 0 -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R* 0 -CMexO-C(=0)-R* o -CH,-O-C(=0)-O-R* o -CHMe-O-
C(=0)-0-R® 0 -CMe,-O-C(=0)-O-R®;

R3 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o una
combinacion de los mismos, cuyo grupo R® puede estar opcionalmente sustituido por uno o méas grupos
independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C1.g;

R* representa H, alquilo C1.4 y

RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,

R® representa H, alquilo Cq.4, OH, -OPOzR%,; y

R” representa H, alquilo C1.4, alquilen C1.4-OH, alquilen C4..-OR3, en donde R® es como se especificé previamente,
alquilen Cq.4-F;

con la condicién de que al menos uno de R® y R” no sea H;
R® representa un grupo seleccionado de —O-Ar? y —O-Het?,

en donde Ar? representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
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individualmente seleccionados de —CN, -O-alquilo Ci4 0 en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos
sustituyentes en atomos de anillo adyacentes de modo tal que los grupos sustituyentes adyacentes pueden estar
unidos para formar un heterociclo de 5 miembros que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de N, Sy O, en
donde dicho heterociclo puede llevar opcionalmente uno o dos sustituyentes seleccionados individualmente de oxo,
F, -O-alquilo C1.4, alquilo C4.4, CN

y

en donde Het? representa un heterociclo aromatico con 5 o 6 atomos de anillo que incluye 1 o 2 heteroatomos
seleccionados individualmente de N, S y O, que pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos
individualmente seleccionados de —O-alquilo C1.4, -CN, F, alquilo C1.4.

La presente divulgacion contempla todos tales compuestos, incluyendo los isémeros cis y trans, enantiémeros Ry S,
diasteredmeros, isdmeros (d), isbmeros (I), las mezclas racémicas de los mismos, y otras mezclas de los mismos,
como dentro del alcance de la invencién. Sin embargo, el doble enlace carbono-carbono entre el anillo piridina y el
grupo amida en el centro de la molécula debe estar en configuracién trans, como se muestra en las férmulas
previas. Puede haber atomos de carbono asimétricos adicionales presente en un sustituyente tal como un grupo
alquilo. Todos esos isdmeros, asi como también las mezclas de los mismos, pretenden incluirse en esta invencién.

Si, por ejemplo, se desea un enantiémero particular de un compuesto divulgado en el presente documento, se puede
preparar por medio de sintesis asimétrica, o por derivacién con un auxiliar quiral, donde la mezcla diastereomérica
resultante se separa y el grupo auxiliar separado para proporcionar los enantiémeros deseados puros. De forma
alternativa, cuando la molécula contiene un grupo funcional basico, tal como un grupo amino, o un grupo funcional
acidico, tal como un grupo carboxilo, se forman sales diastereoméricas con un &cido o base 6pticamente activo
apropiado, seguido por la resolucién de los diastereémeros asi formados por medio de cristalizacién fraccional o
medios cromatogréficos bien conocidos en el arte, y recuperacién subsecuente del enantiémero puro.

Adicionalmente, los enantiémeros y diastereémeros individuales de los compuestos de la presente invencién pueden
prepararse sintéticamente a partir de materias primas disponibles comercialmente que contengan centros
asimétricos o estereogénicos, o por medio de preparacién de mezclas racémicas seguido por métodos de resolucién
bien conocidos por aquellos expertos en la técnica. Estos métodos de resoluciéon son ejemplificados por medio de (1)
la unién de una mezcla de enantibdmeros a un auxiliar quiral, la separacién de la mezcla resultante de
diastereémeros por medio de recristalizacion o cromatografia y liberacién del producto épticamente puro del auxiliar,
(2) la formacion de sal utilizando un agente de resolucién épticamente activo, (3) la separacién directa de la mezcla
de enantibmeros épticos en las columnas de cromatografia de liquidos quiral o (4) la resolucién cinética usando
quimicos estereoselectivos o reactivos enziméticos. Las mezclas racémicas también pueden ser resueltas en sus
componentes enantibmeros por medio de métodos bien conocidos, tales como cromatografia de gas de fase quiral o
cristalizacién del compuesto en un disolvente quiral. La sintesis estereoselectiva, una reaccién quimica o enzimética
en la que un unico reactive forma una mezcla desigual de estereoisémeros durante la creacién de un nuevo centro
estereogénico o durante la transformaciéon de una preexistente, se conocen bien en la técnica. Las sintesis
estereoselectivas comprenden transformaciones enantioselectivas y diasteroselectivas. Por ejemplo, ver Carreira y
Kvaerno, Classics in Stereoselective Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim, 2009.

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden existir en formas solvatadas, asi como formas no
solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y similares, y se pretende que la
invencién comprenda tanto las formas solvatadas como las no solvatadas. Los compuestos divulgados aqui pueden
existir en formas cristalinas o polimorfos Unicos o mdultiples. En una realizacién, el compuesto es amorfo. En una
realizacién, el compuesto es un polimorfo Unico. En otra realizacién, el compuesto es una mezcla de polimorfos. En
otra realizacién, el compuesto esta en una forma cristalina.

La invencién también comprende compuestos de la invencién marcados isotépicamente que son como se citan en el
presente documento, a no ser que uno o mas atomos se reemplacen por un atomo que tiene una masa atémica o
namero de masas diferente a la masa atdmica o nimero de masas normalmente encontrada en la naturaleza. Los
ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, flior y cloro, tales como, 2H, 3H, '3C, '4C, 5N, 130, 70, 3'P, 32p, 355, 18F y 35C|,
respectivamente. Por ejemplo, un compuesto de la invencién puede tener uno o mas atomos de H reemplazados
con deuterio.

Determinados compuestos divulgados marcados isotépicamente (por ejemplo, aquellos marcados con 3H y 14C)
son Utiles en los ensayos de distribucién en el tejido de compuesto y/o sustrato. Los isétopos tritiados (es decir, 3H)
y carbono-14 (es decir, '*C) son particularmente preferidos debido a su facilidad de preparacion y deteccion.
Ademas, la sustitucion con is6topos méas pesados tal como el deuterio (es decir, °H) pueden producir determinadas
ventajas terapéuticas resultando de la mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, semivida in vivo aumentada o
requerimientos de dosis reducidos) y, por tanto, se pueden preferir en algunas circunstancias. Los compuestos de la
invencién marcados isotépicamente generalmente pueden prepararse al seguir procedimientos analogos a aquellos
descritos en los ejemplos, ejemplos aqui al sustituir un reactivo marcado isotépicamente por un reactivo no marcado
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isotopicamente.

(Divulgacién util para comprender la invencién) Los profarmacos de la presente invencién contienen al menos un
resto de profarmaco, es decir, un resto que se escinde en condiciones fisiolégicas para de esta forma liberar las
especies activas. Tales restos de profarmacos pueden estar unidos a los compuestos de la presente invencién en
todas las posiciones representadas por el grupo variable R3. Un resto de profarmaco adecuado es el residuo fosfato
de metileno, como se describié en el documento WO 2013/190384 A1. Los restos de profarmacos adicionales
adecuados son fosfatos u otros residuos solubilizantes como se describié en “Prodrugs: design and clinical
applications” (Rautio et al. Nature Reviews Drug Discovery, 2008, 7, 255). Una modificacién de profarmaco
especifica es la conversibn de un grupo amina a un grupo N-6xido. Las férmulas quimicas previas ilustran
posiciones adecuadas para modificaciones de profarmaco por medio de resto fosfato de metileno y del resto fosfato.
Se debe entender que estos restos de profarmaco pueden ser reemplazados por otros residuos de profarmacos.
Segun una realizacién preferida de la presente invencién, los profarmacos de la invencién contienen exactamente un
residuo de profarmaco.

Métodos de fabricacién

Los compuestos de la presente invencidn pueden prepararse usando métodos y procedimientos sintéticos organicos
establecidos y/o informacién descrita a continuacién. Las materias primas pueden adquirirse (si se encuentran
disponibles comercialmente) o sintetizarse usando métodos y procedimientos de sintesis en quimica organica
establecidos y/o informacién descrita a continuacién.

Etapa final de acoplamiento de amida

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden prepararse por medio del siguiente método, que
comprende el paso de acoplar un compuesto precursor de formula XVII

0)
Q
X = l AN RQZ
A /g
N ITI O
3
R XVII

en donde Q4, y Qg tienen el mismo significado especificado previamente, en donde R3 representa un atomo de
hidrégeno, y donde X representa un grupo saliente,

con un compuesto amina de formula H-NA1A,, a veces denominado en el presente documento férmula XXIII, en
donde A1y Ay tienen los mismos significados especificados previamente para el compuesto de férmula |.

El grupo saliente puede seleccionarse de un hidroxilo, grupo tosilato, grupo triflato, grupo mesilato, ioduro, bromuro y
similares.

Especialmente si el grupo saliente es un grupo hidroxilo, la reaccién de acoplamiento se lleva a cabo preferiblemente
en un disolvente y en presencia de un agente de acoplamiento y mas preferiblemente en presencia de un disolvente,
un grupo de acoplamiento y una base. El disolvente se selecciona preferiblemente de DMF, THF, DCM. El agente de
acoplamiento se selecciona preferiblemente de HATU, HBTU, HCTU, TBTU, COMU, TOMBU, COMBU y lo mas
preferiblemente HATU. La reaccién se lleva a cabo generalmente en presencia de una base. La base se selecciona
preferiblemente de DIPEA.

Esta secuencia de reaccidn se ilustra por el siguiente esquema 1.

Esquema 1:
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w
w

N N
I |
R R

en donde A1y As asi como Q1 y Qo tienen el mismo significado especificado previamente para el compuesto |, y en
donde R? representa un atomo de hidrégeno.

Fabricacién del precursor del lado derecho

El compuesto precursor de férmula XVII puede prepararse al hacer reaccionar un compuesto de férmula XVIII

Br Q4

R XVIII

en donde Qi y Qo tienen el mismo significado especificado previamente para el compuesto I, y en donde R3
representa un atomo de hidrégeno,

con un é&cido acrilico protegido con un carboxilo, tal como un éster de alquilo C46 (preferiblemente éster de terc-
butilo) de &cido acrilico. Esta reacciéon de acoplamiento se lleva a cabo en condiciones de acoplamiento de Heck y
preferiblemente en presencia de una sal de Pd(ll) tal como Pd(OAc)2 y un ligando fosfina tal como Xantphos, tri-(o-
tolil)fosfina o 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf). La reaccién se lleva a cabo generalmente en presencia de un
disolvente tal como DMF, proprionitrilo o una combinacién de los mismos y también en presencia de una base tal
como DIPEA. La reaccién de acoplamiento se sigue por una desprotecciéon y opcionalmente la introduccién de un
grupo saliente distinto de hidroxilo. Esta secuencia de reaccién se ilustra por el siguiente esquema 2.

Esquema 2:
O
Br I XN Q1‘Q2 o Pg VZ SN Q1\Q2
N N/ko * F’g\oJJ\/ che IN/ o
F|{3 |5
l
O
X = l X QT\Qz
N/ NT O
Ls

en donde Pg representa un grupo protector, Q¢ y Q- tienen el mismo significado especificado previamente para el
compuesto |, y en donde R3 representa un atomo de hidrégeno.

El compuesto precursor XX puede sintetizarse por medio de una reaccién de ciclacién partiendo de un compuesto
de formula XXI:
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Q
Br Q
s
N NH
|3
R XX

en donde Qi y Qo tienen el mismo significado especificado previamente para el compuesto |, y en donde R3
representa un dtomo de hidrégeno. La ciclacidén se logra generalmente usando agentes de acoplamiento tal como
HATU en presencia de una base como DIPEA y en un disolvente tal como DMF. Esta secuencia de reaccién se
ilustra por el siguiente esquema 3.

Esquema 3:
i Br
NN Qsz)J\OH | N,
—_—
A
NT NH ' N, ©
R’ R

en donde Q1 y Qo tienen los mismos significados especificados previamente, y en donde R® representa un atomo de
hidrégeno.

De forma alternativa, el compuesto precursor XX puede sintetizarse por medio de una reacciéon de ciclacioén
partiendo de un compuesto de formula XXII:

O
Br Q
s
N NO, XXII

en donde Q4 y Q> tienen el mismo significado especificado previamente para el compuesto |.

Esta variante de la reaccion de ciclacién se lleva a cabo generalmente en presencia de un agente reductor tal como
Fe en é&cido acético o una mezcla de agua, etanol y cloruro de amonio. Esta etapa de la reaccién se ilustra por el
siguiente esquema de reaccién 4.

Esquema 4:
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O
Br
Br Q Q1
AN 1‘Q2).LOH | X Q,
— =
= = /k
N NO, N 'T‘S ©
R

en donde Qi y Qo tienen el mismo significado especificado previamente para el compuesto |, y en donde R3
representa un atomo de hidrégeno.

Fabricacién del precursor H-NA1A,

Si el grupo variable A1 es un grupo seleccionado de los grupos Aq1 ¥y A2 y Az es un grupo metilo, el compuesto
precursor H-NA1A> puede obtenerse por medio de los siguientes procedimientos.

Una opcién es formar un precursor de amina XXIV que es subsecuentemente reducido al compuesto amina XXIII. El
precursor amida XXIV tiene la siguiente estructura (en donde la estructura XXIV permite al grupo amida unirse a la
posicién 2 y el grupo metilo unirse a la posicién 3 o viceversa):

R XXIV

en donde R', R? y Qs tienen los mismos significados indicados previamente para el compuesto | o en donde R’ y/o
R? pueden representar un grupo funcional que puede convertirse al sustituyente deseado en un paso posterior la
secuencia de reaccién. Dicho grupo funcional debe, por su puesto, ser inerte bajo las condiciones de reaccién
especificadas para las conversiones descritas en el presente documento (es decir, del compuesto XXV al compuesto
XXII), pero ser susceptible a la conversién subsecuente bajo diferentes condiciones de reaccién. Este puede ser,
por ejemplo, un sustituyente Br.

El compuesto XXIV puede sintetizarse al hacer reaccionar un derivado de 4cido carboxilico activado XXV

O

R‘!
X
N
g
RS_’

con metilamina. En la férmula XXV el grupo variable X representa un grupo saliente que puede ser, por ejemplo, un
grupo alcoxilo, -OHet, tal como 1-hidroxibenzotriazol, carbamimidato, mientras R', R? y Qs tienen los mismos
significados indicados previamente para el compuesto I.

XXV
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En un paso subsecuente, el grupo amida del compuesto XXIV se reduce para producir la amina XXIII. Esto puede
ser realizado por medio de un agente reductor convencional adecuado para reducir grupos carbonilos, tal como BHs.
Esta reaccién se realiza generalmente en un disolvente tal como THF.

La secuencia de los pasos de reaccién descritas previamente se ilustra por el siguiente esquema de reaccién 5.

Esquema 5:
1 (@] 1 CH3
R )\x /\NH
X AR
\ :\ \ 7\CH3
Qs CH, Q3
2
R’ R

De forma alternativa, el compuesto amina XXIIl puede prepararse partiendo del derivado formilo XXVI
correspondiente.

O
H

N
\ C:Z:‘CH:S

2
R XXVI

en donde R', R? y Qs tienen los mismos significados indicados previamente para el compuesto | o en donde R’ y/o
R? pueden representar un grupo funcional que puede convertirse al sustituyente deseado en un paso posterior de la
secuencia de reaccidn, como se describié previamente.

El compuesto formilo XXVI se hace reaccionar con la N-metil amina protegida en presencia de un compuesto
borohidruro tal como Na(OAc)®*H en presencia de un disolvente tal como etanol o 1,2-dicloroetano. Los grupos
protectores adecuados son bencilo o p-metoxibencilo. Se obtiene el compuesto intermediario XXVII.

XXVII

En la formula XXVII Pg representa un grupo protector y R', R? y Qs tienen los mismos significados indicados
previamente para el compuesto | o R' y/o R? pueden representar un grupo funcional que puede convertirse al
sustituyente deseado en un paso posterior de la secuencia de reaccién, como se describié previamente.

Después de la reaccidn, el grupo protector se retira, generalmente por medio de hidrogendlisis, para producir el
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compuesto de amina XXIII. La secuencia de reaccién se ilustra por el siguiente esquema 6.

Esquema 6:
0]
1
R R
H /\
\\ \7
-~ —_—
\ Q7\CH3 CH3
2
2
R R
5
Si los grupos variables A1y A2 forman juntos un grupo A3, el compuesto precursor XXIIl tiene la siguiente estructura
XXllla:
H NH
Q H
8
R XXllla
10
en donde R3 tiene el mismo significado especificado previamente para el compuesto |.
El compuesto XXllla puede prepararse por acoplamiento del compuesto precursor XXIV
15
H3G cH,
C|> CH,
CH
B 3
\O
8
R XXIV

en donde R3 tiene el mismo significado especificado previamente para el compuesto |,

20 con el compuesto precursor XXV
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Tio XXV

seguido por desproteccion, segun el siguiente esquema de reaccién 7. La reaccidén de acoplamiento se lleva a cabo
generalmente en presencia de una sal carbonato, tal como Na,COs 0 KoCOs y un complejo Pd que se selecciona

5 apropiadamente de Pd(PPhs)s y PdCly(dppf). Un disolvente de reaccién adecuado es una mezcla de agua y 1,4-
dioxano. El grupo protector preferido es un grupo BOC.

Esquema 7:

+ B
H
O 8

10

en donde Pg representa un grupo protector tal como Boc, y R® tiene el mismo significado especificado previamente
para el compuesto |.

15 De forma alternativa, el compuesto objetivo XXllla puede obtenerse al acoplar el compuesto precursor XXVI

Pg
H N/
O H
HaC Ef
H3C @)
H.C
3% CHs XXVI

con el compuesto precursor XXVII
20
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Br

8
R XXVII

seguido por la desproteccion, segln el siguiente esquema de reaccién 8. La reaccién de acoplamiento se lleva a
cabo generalmente en presencia de una sal carbonato tal como KoCOs y un complejo Pd tal como PdClx(dppf). Un
disolvente de reaccidén adecuado es 1,4-dioxano o una mezcla de agua y 1,4-dioxano. El grupo protector preferido es
un grupo BOC.

Esquema 8:
Pg
H N/
Br

O—g H  +
H,C | 8
H,C O R

H3C CH3

R8

En el esquema de reaccién previo, Pg representa un grupo protector y R8 es como se especificéd previamente para
el compuesto |.

Etapa final del acoplamiento de Heck

Segln una estrategia de sintesis alternativa, los compuestos divulgados en el presente documento pueden
prepararse por medio del siguiente método, que comprende el paso de acoplamiento del compuesto precursor de
formula XVIII
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XVIII

en donde Qs y Q2 tienen los mismos significados especificados previamente para el compuesto | y en donde R3
representa un atomo de hidrégeno, con el compuesto precursor de formula XIX

A

~

@)
Ao
|

Az XIX

en donde A y Az tienen los mismos significados especificados previamente.

Esta reaccién de acoplamiento se lleva a cabo en condiciones de acoplamiento de Heck. Generalmente, se lleva a
cabo en presencia de un complejo de Pd(ll) tal como Pd-162 (es decir [P(tBu)s] Pd(crotil) Cl), tetrabutilcloruro de
amonio, N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina y dioxano. También es posible usar una combinacién de una sal de
Pd(ll) tal como Pd(OAc), con un ligando fosfina tal como tri-o-tolilfosfano, una base como DIPEA y un disolvente tal
como una mezcla de DMF y ACN. La reaccién se ilustra por el siguiente esquema de reaccion 9.

Esquema 9:
o) o]
o | X Q1‘Qz + A1\NJK/CH2 _— A1\I}I = l X Qsz
N S No ,!AZ he NG N/ko
L :

En el esquema de reaccidn previo, Q4, Qz, A1 y Az tienen los mismos significados especificados previamente para el
compuesto | y R® representa hidrégeno.

La preparacién de profarmacos de los compuestos de la invencidén se logra generalmente al convertir el compuesto
de la invencién respectivo con R3 siendo hidrogeno en un compuesto de la misma estructura excepto que R®
representa un resto profarmaco que puede escindirse en condiciones fisiolégicas, por ejemplo, un grupo que
contiene fosfato, como se especificé previamente. El resto profarmaco es preferiblemente un resto fosfato de
metileno. Tal resto profarmaco y las condiciones de reacciéon adecuadas para la preparacién de profadrmacos de
fosfato de metileno se describen en el documento WO 2013/190384 A1.

De forma alternativa, el resto profarmaco también puede estar unido a otras partes de la molécula. En particular, se
contempla unir el residuo profarmaco al lado derecho de la molécula por medio de los grupos variables R% o R7, en
cuyo caso los grupos variables representan un grupo alquilen C44-OR3. El método de preparacién de tales
profarmacos es anélogo al método descrito en el documento WO 2013/190384 A1, pero donde el atomo de
nitrégeno llevando R3 debe, por supuesto, protegerse apropiadamente.
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Composiciones farmacéuticas

Formas de administracién, composiciones farmacéuticas y formulaciones

Las composiciones farmacéuticas de la divulgacién pueden administrarse por diversos medios, dependiendo de su
uso previsto, como se conoce bien en la técnica. Por ejemplo, si las composiciones de la divulgacién son para
administrarse por via oral, estas pueden formularse como comprimidos, capsulas, granulos, polvos o jarabes. De
forma alternativa, las formulaciones divulgadas en el presente documento pueden administrarse por via parental
como inyecciones (intravenosa, intramuscular o subcutanea), preparaciones para infusién por goteo o supositorios.
Para la aplicaciéon por medio de la via de la membrana mucosa oftadlmica, las composiciones divulgadas en el
presente documento pueden formularse como gotas oftalmicas o ungtentos oftalmicos. Estas formulaciones pueden
prepararse por medios convencionales, y, si se desea, las composiciones pueden mezclarse con un aditivo
convencional, tal como un excipiente, un aglutinante, un agente disgregante, un lubricante, un corrector, un agente
solubilizante, un auxiliar de suspensién, un agente emulsificante o un agente de recubrimiento. Los excipientes
divulgados pueden servir mas de una funcién. Por ejemplo, las cargas o aglutinantes también pueden ser
disgregantes, deslizantes, antiadherentes, lubricantes, edulcorantes y similares.

En las formulaciones de la divulgacion, agentes humectantes, emulsificantes y lubricantes, tales como lauril sulfato
de sodio y estearato de magnesio, asi como también agentes colorantes, agentes de liberacién, agentes de
recubrimiento, edulcorantes, saborizantes y agentes perfumantes, conservantes y antioxidantes pueden estar
presentes en los agentes formulados.

Las composiciones objeto pueden ser adecuadas para el uso para administracién oral, nasal (por ejemplo, por medio
de inhalacién usando una formulacién de polvo seco o una formulacién de nebulizacién), tépica (incluyendo bucal y
sublingual), pulmonar (incluyendo administracién por aerosol), rectal, vaginal, aerosol y/o parenteral (por ejemplo,
por medio de inyeccién, por ejemplo, inyeccidén intravenosa, intramuscular, o subcutanea). Las formulaciones
pueden presentarse convenientemente en una forma de dosis unitaria y puede prepararse por medio de cualquier
método bien conocido en la técnica de la farmacia. La cantidad de un compuesto divulgado en el presente
documento que puede combinarse con un material portador para producir una dosis Unica puede variar dependiendo
de la identidad del compuesto, el individuo que se trata, y el modo particular de administracion.

Los métodos de preparacién de estas formulaciones incluyen el paso de poner en asociacién las composiciones de
la divulgacién con el portador y, opcionalmente, uno o mas componentes auxiliares. En general, las formulaciones se
preparan al poner en asociacién de manera uniforme e intima los agentes con los portadores liquidos, o los
portadores finamente divididos, 0 amos, y luego, si es necesario, darle forma al producto.

Las formulaciones adecuadas para la administraciéon oral pueden estar en forma de capsulas, obleas, pildoras,
comprimidos, comprimidos para chupar (usando una base saborizada, usualmente sacarosa y goma arabiga o
tragacanto), polvos, granulos, o como una disolucién o una suspensiéon en un liquido acuoso 0 no acuoso, 0 como
una emulsién liquida aceite en agua o agua en aceite, 0 como un elixir o jarabe, 0 como pastillas (usando una base
inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga), conteniendo cada una cantidad predeterminada de
una composicién objeto de la misma como principio activo. Las composiciones de la divulgaciéon pueden
administrarse como un bolo, electuario, o pasta.

En las formas de dosis sélidas para administracién oral (cdpsulas, comprimidos, pildoras, grageas, polvos, granulos
y similares), la composicién objeto se mezcla con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables
seleccionados de: (1) cargas o extensores, tal como almidones, dextrosa, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y/o
acido silicico; (2) aglutinantes, tal como, por ejemplo, celulosas (por ejemplo, celulosa microcristalina, metil celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) y carboximetilcelulosa), alginatos, gelatina, polivinil pirrolidona, sacarosa y/o
goma arabiga; (3) humectantes, tal como glicerol; (4) agentes disgregantes, tal como croscarmelosa de sodio,
carboximetil almidén de sodio (glicolato sédico de almidén), polivinilpirrolidona reticulada (crospovidona), goma
gellan, goma xantana, agar-agar, carbonato de calcio, almiddén de patata o tapioca, acido alginico y alginato de
sodio, determinados silicatos y especialmente silicato de calcio, y carbonato de sodio; (5) disolucién de agentes
retardantes, tal como parafina; (6) aceleradores de absorcién, tales como compuestos de amonio cuaternario; (7)
agentes humectantes, tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; (8) absorbentes, tales
como caolin y arcilla de bentonita; (9) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de sodio, y mezclas de los mismos; (10) agentes colorantes; (11) agentes
complejantes tales como ciclodextrinas y ciclodextrinas modificadas incluyendo preferiblemente (2-hidroxipropil)-p-
ciclodextrina y sulfobutil éter-B-ciclodextrina; (12) excipientes poliméricos formadores de matrices tales como
polivinilpirrolidina (PVP), por ejemplo, PVP K30, polimeros y copolimeros acrilicos tales como los diferentes grados
de Eudragit y preferiblemente Eudragit L100, succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS), otros
copolimeros tales como copolimeros en base a polietilenglicol como Soluplus; y (13) portadores, tales como citrato
de sodio o fosfato dicélcico. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las composiciones también pueden
comprender agentes tamponantes. Las composiciones sélidas de un tipo similar también se emplean como cargas
en capsulas de gelatina blanda y duras rellenas usando excipientes tales como lactosa o azlcares de la leche, asi
como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares. Los excipientes divulgados pueden tener més de una
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funcién. Por ejemplo, las cargas o aglutinantes también pueden ser disgregantes, deslizantes, antiadherentes,
lubricantes, edulcorantes y similares. Es posible, segln la presente invencidén usar dos o méas excipientes, en donde
dichos dos 0 méas excipientes pueden pertenecer a categorias iguales y/o diferentes. No hay restricciones en este
respecto.

Formulaciones orales preferidas

Aglutinantes

Se usa ventajosamente un aglutinante para aumentar el tamafio de particula del principio activo solo o con
excipientes y mejorar sus propiedades de manipulacién. No hay limitaciones particulares en el material aglutinante
que pueda usarse en la presente invencién.

Los materiales aglutinantes adecuados incluyen povidona (polivinilpirrolidona), copovidona (poli(1-vinilpirrolidona-co-
acetato de vinilo)), maltodextrina, Poloxamer (un copolimero de bloque con un primer bloque de poli(éxido de
etileno), un segundo y central bloque de poli(6xido de propileno) y un tercer bloque de poli(éxido de etileno)),
polietilenglicol, 6xido de polietileno, aluminosilicato de magnesio, gelatina, goma arabiga, acido alginico, carbémero
(por ejemplo, carbopol), dextrina, dextratos (una mezcla purificada de sacéridos desarrollada a partir de la hidrolisis
enzimatica controlada de almiddn), goma guar, aceite vegetal hidrogenado, glucosa liquida, cera, almidén
(pregelatinizado y simple), alginato de sodio y mezclas de los mismos.

Se prefiere el uso de povidona y copovidona.

El aglutinante puede estar presente en una cantidad relativa de desde el 0,5 % en peso hasta el 15 % en peso,
preferiblemente desde el 1 % en peso hasta el 12 % en peso y mas preferiblemente del 4 % en peso al 10 % en
peso.

Diluyentes

Los diluyentes se usan ventajosamente para el aumento del volumen de la composicion farmacéutica y para facilitar
el manejo de la composicién. No hay limitaciones particulares en el material diluyente que puede emplearse en la
presente invencién.

Los materiales diluyentes adecuados incluyen manitol, isomalt, histidina, lactosa (incluyendo las formas anhidras o
monohidrato), fosfato de calcio (incluyendo fosfato de calcio dibasico y tribasico), carbonato de calcio, sulfato de
calcio, sacarosa, fructosa, maltosa, xilitol, sorbitol, maltitol, silicato de aluminio, dextrosa, almidén (pregelatinaizado o
simple), glucosa, dextratos (una mezcla purificada de sacaridos desarrollada a partir de la hidrélisis enzimatica del
almidén), carbonato de magnesio, y mezclas de los mismos.

Se prefiere el uso de manitol, xilitol, sorbitol, isomalt y/o histidina. Se prefiere particularmente manitol.

El diluyente puede estar presente en una cantidad relativa que no esta particularmente restringida. Las cantidades
adecuadas pueden oscilar desde el 2 % en peso hasta el 85 % en peso, preferiblemente desde el 8 % en peso hasta
el 80 % en peso y mas preferiblemente del 10 % en peso al 50 % en peso.

Tensioactivo

Un tensioactivo puede usarse ventajosamente para ayudar en la humectacién del comprimido y del principio activo.
El tensioactivo es un componente opcional, pero preferido. No hay una limitacion particular en el material
tensioactivo que puede usarse en la presente invencién

Los materiales tensioactivos adecuados incluyen lauril sulfato de sodio, Poloxamer, docusato de sodio, ésteres de
sorbitano, 6xido de polietileno, polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 80 (sorbitano etoxilado
esterificado con é&cidos grasos donde el nimero indica el nimero de unidades repetidas de polietilenglicol), y
mezclas de los mismos.

Se prefiere el uso de lauril sulfato de sodio.

El tensioactivo puede estar presente en una cantidad relativa que no estd particularmente restringida. Las
cantidades adecuadas pueden oscilar desde el 0 % en peso o mas, hasta el 7 % en peso, preferiblemente desde el
0,1 % en peso hasta el 6,5 % en peso y mas preferiblemente del 1 % en peso al 6 % en peso.

Disgregante

Se usa un disgregante para acelerar la desintegracién de la composicién farmacéutica para, de esta forma, ayudar
en la disolucién y absorcién del principio activo. No hay limitaciones particulares en el material disgregante que
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puede usarse en la presente invencion.

Los materiales disgregantes adecuados incluyen polivinilpirrolidona reticulada (crospovidona), carboximetil almidén
de sodio (glicolato sédico de almidén), croscarmelosa de sodio, goma gellan, goma xantana, aluminosilicato de
magnesio, alginato de sodio, almiddn pregelatinaizado, 4cido alginico, goma guar, homopolimeros y copolimeros de
acido (met)acrilico y sales de los mismos, tal como polacrilin de potasio, y mezclas de los mismos.

Se prefiere el uso de crospovidona.

El disgregante puede estar presente en una cantidad relativa que no est4 particularmente restringida. Las cantidades
adecuadas pueden oscilar desde el 0 % en peso 0 més, hasta el 20 % en peso, preferiblemente desde el 1 % en
peso hasta el 15 % en peso y mas preferiblemente del 2 % en peso al 10 % en peso.

Deslizante

Un deslizante se usa ventajosamente para mejorar la fluidez de la composiciéon farmacéutica para, de esta forma,
mejorar sus propiedades de manejo. El deslizante es un componente opcional, pero preferido. No hay una limitacién

particular en el material deslizante que puede usarse en la presente invencion.

Los materiales deslizantes adecuados incluyen diéxido de silice coloidal, 6xido de magnesio, silicato de magnesio,
fosfato de calcio tribasico, y mezclas de los mismos.

Se prefiere el uso de didxido de silice coloidal.

El deslizante puede estar presente en una cantidad relativa que no esté particularmente restringida. Las cantidades
adecuadas pueden oscilar desde el 0 % en peso 0 méas hasta el 5 % en peso, preferiblemente desde el 0,1 % en
peso hasta el 4 % en peso y mas preferiblemente del 0,2 % en peso al 1 % en peso.

Lubricante

Los lubricantes se usan ventajosamente para facilitar la compresién, en particular al prevenir la adhesién de los
comprimidos al punzdn para comprimidos. El lubricante es un componente opcional, pero preferido. No hay
limitacién particular en el material lubricante que puede usarse en la presente invencion.

Los materiales lubricantes adecuados incluyen estearato de magnesio, estearil fumarato de sodio, talco, &cido
esteérico, leucina, Poloxamer, polietilenglicol, behenato de glicerilo, monoestearato de glicerina, lauril sulfato de
magnesio, ésteres de sacarosa de é&cidos grasos, estearato de calcio, estearato de aluminio, aceite de ricino
hidrogenado, aceite vegetal hidrogenado, aceite mineral, benzoato de sodio, estearato de zinc, acido palmitico, cera
carnauba, lauril sulfato de sodio, monoestearatos de polioxietileno, silicato de calcio, y mezclas de los mismos.

Se prefiere el uso de un lubricante seleccionado de estearato de magnesio y estearil fumarato de sodio, y
combinaciones de los mismos.

El lubricante puede estar presente en una cantidad relativa que no esta particularmente restringida. Las cantidades
adecuadas pueden oscilar desde el 0 % en peso 0 mas, hasta el 7 % en peso, preferiblemente desde el 0,1 % en
peso hasta el 4 % en peso y mas preferiblemente del 0,5 % en peso al 3,5 % en peso.

Polimeros y copolimeros formadores de matrices

Los polimeros y copolimeros formadores de matrices adecuados incluyen polivinilpirrolidina (PVP), polimeros y
copolimeros acrilico tal como los diferentes grados de Eudragit, succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMCAS), asi como también otros copolimeros tal como copolimeros en base a polietilenglicol tal como Soluplus.
Los polimeros y copolimeros formadores de matrices preferidos con HPMC AS y Soluplus.

Los polimeros y copolimeros formadores de matrices pueden estar presentes en una cantidad relativa que no esta
particularmente restringida. Las cantidades adecuadas pueden oscilar desde 0,1 g hasta 10 g, preferiblemente
desde 0,2 g hasta 5 g y més preferiblemente desde 0,3 g hasta 4 g.

Agentes complejantes

Los agentes complejantes adecuados incluyen ciclodextrinas y ciclodextrinas modificadas.

Los agentes complejantes preferidos incluyen (2-hidroxipropil)-B-ciclodextrina y sulfobutil éter-B-ciclodextrina.

Los agentes complejantes pueden estar presentes en una cantidad relativa que no esta particularmente restringida.
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Las cantidades adecuadas pueden oscilar desde 0,1 g a 24 g, preferiblemente desde 0,1 g hasta 10 g, y més
preferiblemente desde 0,1 g hasta 5 g.

Otro tipo de excipientes

La composicién de la presente invencidn puede contener excipientes adicionales que son comlUnmente usados en la
técnica.

Tales excipientes adicionales pueden incluir modificadores de la velocidad de liberacién, plastificantes, agentes
formadores de pelicula, colorantes, agente antiadherente y/o pigmento para recubrimiento las composiciones de la
presente invencién. Los tipos adicionales de excipientes, que pueden estar presente, incluyen agentes saborizantes,
edulcorantes, antioxidantes, aceleradores de absorciéon y/o agentes de carga. Las cantidades relativas de tales
excipientes no se encuentran particularmente limitadas. Estas pueden ser determinadas por el experto en la técnica
en base al conocimiento general y procedimientos de rutina.

Los agentes formadores de peliculas son ventajosamente usados para proporcionar los comprimidos de la invencion
con un recubrimiento coherente. Los agentes formadores de peliculas adecuados incluyen isomalt, alcohol
polivinilico, polietilenglicol, maltodextrina, sacarosa, xilitol, maltitol, agentes de recubrimiento entérico tales como los
materiales seleccionados del grupo que consiste en copolimeros de acrilato de metilo-acido metacrilico, ftalato de
acetato de polivinilo (PVAP), copolimeros de acrilato de metilo-4cido metacrilico, goma laca, alginato de sodio y
zeina. Se prefiere usar una combinacién de los agentes formadores de peliculas que comprenden alcohol polivinilico
y uno o mas segundos agentes seleccionados de isomalt, maltodextrina, sacarosa, xilitol, y maltitol. Es
particularmente preferido usar una combinacién de agentes formadores de peliculas comprendiendo al menos
alcohol polivinilico e isomalt.

Los plastificantes adecuados incluyen sorbitol, triacetina, Poloxamer, polietilenglicol, glicerina, propilenglicol,
monometil éter de polietilenglicol, citrato de acetil tributilo, citrato de acetil trietilo, aceite de ricino, monoestearato de
glicerilo, monoglicéridos diacetilados, sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo, citrato de trietilo, y citrato de tributilo.

Para cada una de las categorias previamente mencionadas de excipientes es posible usar solo una Unica sustancia
0 una combinacién de dos o mas sustancias perteneciendo a la misma categoria. Por supuesto, no es necesario que
los miembros de cada categoria estén presentes.

Las formulaciones y composiciones de la invencién pueden incluir los compuestos divulgados en el presente
documento en forma de particulas de sustancias amorfas o en cualquier forma cristalina. El tamafio de particula no
se encuentra limitado particularmente. Por ejemplo, las formulaciones y composiciones pueden incluir cristales
micronizados de los compuestos divulgados. La micronizacién puede realizarse en los cristales de los compuestos
solos, o sobre una mezcla de cristales y una parte o todos los excipientes o portadores farmacéuticos. El tamafio
promedio de particula de los cristales micronizados puede ser por ejemplo alrededor de 5 a alrededor de 200
micrémetros, o alrededor de 10 a alrededor de 110 micrédmetros. Los compuestos de la invencién también pueden
estar presentes en forma de una dispersién molecular dentro de una matriz polimérica. En aun otra realizacién, los
compuestos de la invencién pueden estar complejados con agentes complejantes adecuados tal como las
ciclodextrinas.

Puede prepararse un comprimido por compresién o moldeo, opcionalmente con uno 0 mas componentes auxiliares.
Los comprimidos comprimidas pueden prepararse usando un aglutinante (por ejemplo, gelatina, celulosa
microcristalina, o hidroxipropilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, disgregante (por ejemplo,
glicolato sbédico de almidén o carboximetilcelulosa de sodio reticulada), agente surfactante o dispersante. Los
comprimidos moldeados pueden prepararse por moldeo en una méaquina adecuada con una mezcla de la presente
composicibn humectada con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos, y otras formas de dosis sélidas, tales
como grageas, capsulas, pildoras y granulos, opcionalmente pueden marcarse o prepararse con recubrimientos y
lacas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de las formulaciones
farmacéuticas. Los excipientes divulgados pueden servir mas de una funcidén. Por ejemplo, las cargas o aglutinantes
también pueden ser disgregantes, deslizantes, antiadherentes, lubricantes, edulcorantes y similares.

Se apreciard que una composicién divulgada puede incluir compuestos divulgados en el presente documento
liofilizados o secados por congelacién. Por ejemplo, en el presente documento se divulgan composiciones que
divulgaron compuestos en forma de polvo cristalinos y/o amorfos. Tales formas pueden reconstituirse para su uso
como, por ejemplo, una composicién acuosa.

Las formas de dosificacién liquidas para administracién oral incluyen emulsiones, microemulsiones, disoluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de la composicién objeto, las formas de
dosis liquidas pueden contener diluyentes inertes cominmente usados en la técnica, tales como, por ejemplo, agua
u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsificantes, tales como, alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilen glicol, aceites
(en particular, aceites de semilla de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol
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tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de 4cidos grasos de sorbitano, ciclodextrinas y mezclas de los mismos.

Las suspensiones, ademas de la composicién objeto, pueden contener agentes de suspensién tales como, por
ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, sorbitol de polioxietileno y ésteres de sorbitano, celulosa
microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

Las formulaciones para administracién rectal o vaginal pueden presentarse como un supositorio, que puede
prepararse al mezclar una composicién objeto con uno o mas excipientes o portadores no irritantes adecuados, por
ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol, una cera de supositorio o un salicilato, y el cual es sélido a temperatura
ambiente, pero liquido a la temperatura corporal y, por tanto, se derretirad en la cavidad corporal y liberara el agente
activo. Las formulaciones adecuadas para la administracién vaginal también incluyen évulos vaginales, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en aerosol conteniendo tales portadores que son conocidos en la
técnica como apropiados.

Las formas de dosificacién para administracién transdérmica de una composicién objeto incluyen polvos, aerosoles,
unguentos, pastas, cremas, lociones, geles, disoluciones, y parches. El componente activo puede mezclarse en
condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable, y con cualquier conservante, tampén, o
propelente que pueda ser necesario.

Los unguentos, pastas, cremas y geles pueden contener, de manera adicional a una composicién objeto,
excipientes, tales como, grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidones, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de zinc, 0 mezclas de los mismos.

Los polvos y aerosoles pueden contener, de manera adicional a una composicién objeto, excipientes tales como,
lactosa, talco, &cido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los aerosoles pueden contener adicionalmente los propelentes habituales, tales como,
clorofluorohidrocarbonos e hidrocarburos no sustituidos volatiles, tales como butano y propano.

Las composiciones y compuestos de la divulgacién pueden administrarse de forma alternativa, por medio de un
aerosol. Esto se logra al preparar un aerosol acuoso, preparacién liposémica o particulas sélidas que contienen el
compuesto. Podria usarse una suspension no acuosa (por ejemplo, propelente de fluorocarbono). Los nebulizadores
sénicos pueden usarse porque minimizan la exposicidén del agente al cizallamiento, lo que puede resultar en
degradacion de los compuestos contenidos en las composiciones de la invencién.

Generalmente, un aerosol acuoso se elabora al formular una disolucién o suspensién acuosa de una composicién
objeto junto con portadores y estabilizadores farmacéuticamente aceptables. Los portadores y estabilizadores varian
con los requerimientos de la composicién objeto particular, pero generalmente incluyen tensioactivos no iénicos
(Tweens, Pluronics, o polietilenglicol), proteinas inocuas como alblmina de suero, ésteres de sorbitano, &cido oleico,
lecitina, aminoécidos, tales como, glicina, tamponantes, sales, azlcares o alcoholes de azlcar. Los aerosoles
generalmente se preparan a partir de disoluciones isoténicas.

Debe indicarse que los excipientes dados como ejemplos pueden tener mas de una funcién. Por ejemplo, cargas o
aglutinantes también pueden ser disgregantes, deslizantes, antiadherentes, lubricantes, edulcorantes y similares.

Las composiciones farmacéuticas de esta divulgacién adecuadas para administracién parenteral comprenden una
composicién objeto en combinacién con una o0 més disoluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones, o polvos
que pueden reconstituirse en disoluciones o dispersiones estériles justo antes del uso, estériles, isoténicas acuosas
0 no acuosas que pueden contener antioxidantes, tamponantes, bacteriostaticos, solutos que hacen que la
formulacidén sea isoténica con la sangre del receptor previsto o agentes de suspensién o espesantes. Por ejemplo,
se proporciona en el presente documento una composiciéon acuosa que incluye un compuesto divulgado, y puede
ademas incluir, por ejemplo, dextrosa (por ejemplo, alrededor del 1 a alrededor del 10 por ciento en peso dextrosa, o
alrededor del 5 por ciento en peso de dextrosa en agua (D5W).

Los ejemplos de portadores acuosos y no acuosos adecuados que pueden emplearse en las composiciones
farmacéuticas de la divulgacién incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, y
similares), y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales como, aceite de oliva, y ésteres organicos
inyectables, tales como, oleato de etilo y ciclodextrinas. La fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo, por
medio del uso de materiales de recubrimiento, tales como, lecitina, por medio del mantenimiento del tamafio de
particula requerida en el caso de dispersiones, y por el uso de tensioactivos.

Se apreciard que las formulaciones contempladas, tales como las formulaciones orales (por ejemplo, una pildora o
comprimido), pueden formularse como formulaciones de liberacién controlada, por ejemplo, una formulacién de
liberacion inmediata, una formulacién de liberacion retardada, o una combinacién de los mismos.

En determinadas realizaciones, los compuestos objeto n pueden formularse como un comprimido, pildora, capsula u
otra formulacién ingerible apropiada (conjuntamente a continuacién en el presente documento, “comprimido”). En
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determinadas realizaciones, puede proporcionarse una dosis terapéutica en 10 comprimidos o menos. En otro
ejemplo, se proporciona una dosis terapéutica en 50, 40, 30, 20, 15, 10, 5 6 3 comprimidos.

En una determinada realizacién, un compuesto divulgado se formula para la administracion oral como un
comprimido, capsula, o disolucién o suspensién acuosa. En ofra realizacién en forma de comprimido los
comprimidos se formulan de modo tal que la cantidad resultante de agente antibacteriano (o0 agentes
antibacterianos) proporcionada en 20 comprimidos, si se toman juntas (por ejemplo, en el tiempo) una vez
administrado, proporcionaria una dosis terapéuticamente efectiva y/o una dosis de al menos la mediana de la dosis
efectiva (DES0), por ejemplo, la dosis a la que al menos el 50 % de los individuos exhiben el efecto cuantitativo de la
inhibicién del crecimiento celular bacteriano o proteccién (por ejemplo, una reduccién estadisticamente significativa
en la infeccidén). En una realizacién adicional, los comprimidos pueden formularse de modo tal que la cantidad de
agente antibacteriano (o agentes antibacterianos) proporcionada en la administraciéon en 10, 5, 2 0 1 comprimidos
proporcionaria una dosis terapéuticamente efectiva y/o al menos una dosis DE50 a un paciente (mamifero humano o
no humano). En otras realizaciones, la cantidad de agente antibacteriano (o0 agentes antibacterianos) proporcionada,
en la administracién, en 20, 10, 5 0 2 comprimidos tomados en un periodo de tiempo de 24 horas proporcionaria un
régimen de dosis que proporciona, en promedio, un nivel plasmético promedio del/de los agente(s) antibacteriano(s)
de una dosis terapéuticamente efectiva y/o al menos la concentracién de DE50 (la concentracién para el 50 % del
efecto maximo de, por ejemplo, inhibiendo el crecimiento celular bacteriano). En otras realizaciones, se proporciona
menos de 100 veces, 10 veces, o 5 veces DES0. En otras realizaciones, una Unica dosis de comprimidos (1-20
comprimidos) proporciona alrededor de 40 mg a 3000 mg de compuesto(s). Estas cantidades de dosis unitarias
especificadas también son aplicables para otras formas de dosis oral.

Asimismo, los compuestos divulgados en el presente documento pueden formularse para administracién parenteral,
como, por ejemplo, para inyeccién subcutanea, intramuscular o intravenosa, por ejemplo, el agente antibacteriano
puede proporcionarse en una disolucion o suspension estéril (conjuntamente a continuacién en el presente
documento “disolucién inyectable”). La disolucién inyectable puede, en algunas realizaciones, formularse de modo
tal que la cantidad de agente antibacteriano (o agentes antibacterianos) proporcionada, por ejemplo, en alrededor de
0,1 a alrededor de 200 cc de bolo de inyeccién, o una dosis administrada intravenosamente, proporcionaria una
dosis de al menos la mediana de la dosis efectiva o0 menos de 100 veces la DE50, o menos de 10 o 5 veces la
DE50. La disolucién inyectable puede formularse de modo tal que la cantidad de agente antibacteriano (o agentes
antibacterianos) proporciona (en la administracién) en 100, 50, 25, 10, 5, 2,5, o 1 cc de inyecciones proporcionaria
una cantidad terapéuticamente efectiva y/o una dosis DE50 a un paciente, 0 menos de 100 veces la DES0, o menos
de 10 o 5 veces la DES0. En otras realizaciones, la cantidad de agente antibacteriano (o0 agentes antibacterianos)
proporcionada, en la administraciéon, en un volumen total de 100 cc, 50, 25, 5 0 2 cc que va a inyectarse al menos
dos veces en una periodo de tiempo de 24 horas proporcionaria un régimen de dosis que proporciona, en promedio,
un nivel plasmatico promedio del/de los agente(s) antibacteriano(s) de una cantidad terapéuticamente efectiva y/o al
menos la concentracién DE50, o menos de 100 veces la DE50, o menos de 10 o 5 veces la DE50. En otras
realizaciones, una inyeccién de dosis Unica proporciona alrededor de 40 mg a 3000 mg, o alrededor de 100 mg a
alrededor de 1000 mg de agente antibacteriano. En caso de administracién i.m., se aplican en principio también las
mismas indicaciones de cantidades. Sin embargo, el extremo superior del intervalo de dosis unitaria puede ser
menor dependiendo de la solubilidad del compuesto de farmaco y la cantidad méxima tolerable para inyeccion.

Dosificaciones unitarias

Si el tratamiento del paciente con las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon es por medio de la
administracién oral, una Unica dosis unitaria de la composicién farmacéutica de la presente invencién se administra
generalmente una, dos o tres veces al dia. La dosificacién diaria la determina el medico segun las guias previas
tomando en consideracién la gravedad de la infeccién, género, peso, edad y condicién general del paciente. Las
dosificaciones orales diarias preferidas oscilan desde 40 hasta 3000 mg, preferiblemente de 100 mg a 2000 mg. En
consecuencia, las dosificaciones unitarias tipicas pueden oscilar desde 40 hasta 2000 mg, dependiendo de la
frecuencia de administracion prevista.

En caso de administraciéon parenteral (por ejemplo, en administracién i.v. o i.m.), las composiciones farmacéuticas
de la presente invencién se administran generalmente dos, tres 0 més veces al dia. Las dosis diarias preferidas se
encuentran en el intervalo de desde 40 hasta 3000 mg, de modo que una dosis unitaria tipica es desde 40 hasta
3000 mg y preferiblemente de 100 a 1000 mg. Los limites superiores de los intervalos especificados estan sujetos a
su viabilidad. Por ejemplo, en el caso de administracién i.m., puede suceder que la dosis maxima que puede
administrarse en una sola inyeccién esté restringida debido a la baja solubilidad y, en consecuencia, al aumento del
volumen de la disolucién del farmaco. En tal caso, las dosificaciones unitarias maximas estan limitadas por la dosis
tolerada maxima.

Combinaciones de farmacos
También se contemplan en el presente documento composiciones que incluyen uno o mas de los compuestos

divulgados con un segundo componente. Los segundos componentes en tales composiciones de la presente
divulgacién son normalmente un agente antibiético distinto del compuesto divulgado. Componentes adicionales
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también pueden estar presentes, incluyendo inhibidores de Fabl u otros agentes antibidticos. Los métodos
contemplados de tratamiento divulgados en el presente documento, en algunas realizaciones, pueden ademas
comprender administrar otro agente tal como uno descrito a continuacién. Por ejemplo, se proporciona un método de
tratamiento de una infeccién bacteriana que comprende administrar un compuesto divulgado y ademés comprende
administrar un agente antibiético o agente antibacteriano descrito a continuacién. El compuesto divulgado en el
presente documento y el segundo componente pueden ser parte de la misma forma de dosificacién o pueden estar
formulados en dos formas de dosificacién separadas. Si se formulan en dos formas de dosificaciéon separada, la
forma de dosificacion con el segundo componente puede administrarse al mismo tiempo, antes o después de la
forma de dosificacién con el compuesto divulgado en el presente documento.

Los ejemplos no limitativos de agentes antibiéticos que pueden usarse en las composiciones antibacterianas de la
divulgacidn incluyen cefalosporinas, quinolonas y fluoroquinolonas, penicilinas, penicilinas e inhibidores de beta-
lactamasa, carbapenems, monobactams, macrélidos y lincosaminas, glicopéptidos, rifampina, oxazolidononas,
tetraciclinas, aminoglicésidos, estreptograminas, sulfonamidas, y otros. Cada familia comprende muchos miembros.

Las cefalosporinas pueden ademas categorizarse por generaciéon. Los ejemplos no limiativos de cefalosporinas por
generacién incluyen los siguientes. Ejemplos de cefalosporinas: los compuestos de primera generacién incluyen
cefadroxilo, cefazolina, cefalexina, cefalotina, cefapirina, y cefradina. Los compuestos de segunda generacién
incluyen cefaclor, cefamandol, cefonicid, cefotetan, cefoxitina, cefprozil, ceftmetazol, cefuroxima, cefuroxima axetilo,
y loracarbef. La tercera generacién incluye cefdinir, ceftibuteno, cefditoren, cefetamet, cefpodoxima, cefprozilo,
cefuroxima (axetil), cefuroxima (sodio), cefoperazona, cefixima, cefotaxima, cefpodoxima proxetilo, ceftazidima,
ceftizoxima, y ceftriaxona. Los compuestos de cuarta generacién incluyen cefepima.

Los ejemplos no limitativos de quinolonas y fluoroquinolonas incluyen cinoxacino, ciprofloxacino, cnoxacino,
gatifloxacino, grepafloxacino, levofloxacino, lomefloxacino, moxifloxacino, acido nalidixico, norfloxacino, ofloxacino,
sparfloxacino, trovafloxacino, acido oxolinico, gemifloxacino, y perfloxacino.

Los ejemplos no limitativos de penicilinas incluyen amoxicilina, ampicilina, bacampicilina, carbenicilina indanilo,
mezlocilina, piperacilina, y ticarcilina.

Los ejemplos no limitativos de penicilinas e inhibidores de beta-lactamasa incluyen amoxicilina-acido clavulanico,
ampicilina-sulbactam, bencilpenicilina, cloxacilina, dicloxacilina, meticilina, oxacilina, penicilina G (benzatina, potasio,
procaina), penicilina V, piperacilina + tazobactam, ticarcilina + é&cido clavulanico, y nafcilina. Los ejemplos no
limitativos de carbepenems incluyen imipenem-cilastatino y meropenem.

Un ejemplo no limitativo de un monobactam incluye aztreonam. Lo ejemplos no limitativos de macrélidos y
lincosaminas incluyen azitromicina, claritromicina, clindamicina, diritromicina, eritromicina, lincomicina, y
troleandomicina. Los ejemplos no limitativos de glucopéptidos incluyen teicoplanina y vancomicina. Los ejemplos no
limitativos de rifampinas incluyen rifabutina, rifampina, y rifapentina. Un ejemplo no limitativo de oxazolidononas
incluye linezolida. Los ejemplos no limitativos de tetraciclinas incluyen demeclociclina, doxiciclina, metaciclina,
minociclina, oxitetraciclina, tetraciclina, y clortetraciclina.

Los ejemplos no limitativos de aminoglicésidos incluyen amikacina, arbakacina, gentamicina, kanamicina,
sisomicina, arbekacina, neomicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina, y paromomicina. Un ejemplo no
limitativo de estreptograminas incluye quinopristin + dalfopristin.

Los ejemplos no limitativos de sulfonamidas incluyen mafenida, sulfadiazina de plata, sulfacetamida, sulfadiazina,
sulfametoxazol, sulfasalazina, sulfisoxazol, trimetoprim-sulfametoxazol, y sulfametizol.

Los ejemplos no limitativos de otros agentes antibidticos incluyen bacitracina, cloramfenicol, colistimetato,
fosfomicina, isoniazida, metenamina, metronidazol, mupirocina, nitrofurantoina, nitrofurazona, novobiocina,
polimixina B, espectinomicina, tobramicina, tigeciclina, trimetoprim, colistina, cicloserina, capreomicina, pirazinamida,
acido para-aminosalicilico, y eritromicina etilsuccinato + sulfisoxazol.

Usos terapéuticos

Indicaciones médicas

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse para el tratamiento de infecciones bacterianas en un
paciente. Estos son en particular adecuados para el uso en el tratamiento de infecciones por N. gonorrhoeae. Otras
indicaciones terapéuticas para las cuales los compuestos de la presente invencién pueden usarse son las
siguientes:

Bacillus spp., en particular Bacillus cereus, Bacillus coagulans, Bacillus megaterium, Bacillus subtilis, Baclillus
anthacis
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Bartonella spp.

Brucella spp., en particular Brucella abortus, Brucella melitensis.

Campylobacter spp., en particular Campylobacter jejuni, Campylobacter coli

Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Legionella pneumophila.

Listeria spp., en particular Listeria monocytogenes.

Proteus mirabilis, Providencia stuartii.

Rickettsia spp., en particular Rickettsia rickettsii.

Burkholderia spp., en particular Burkholderia pseudomallei, Burkholderia mallei, Burkholderia cenocepacia.
Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis. Haemophilus influenza, Kingella kingae, Moraxella catarrhalis.
Streptomyces spp.

Nocardioides spp.

Frankia spp.

Propionibacterium acnes.

Mycobacterium spp., en particula, Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium abscessus, Mycobacterium leprae,
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium.

Pacientes

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse para el tratamiento de infecciones bacterianas en
pacientes que son pacientes humanos o animales no humanos.

Dosificaciones diarias

La dosificacién de cualquier compuesto o composicién divulgada variara dependiendo de los sintomas, edad y peso
corporal del paciente, la naturaleza y gravedad del trastorno que va a tratarse o prevenirse, la via de administracién,
y la forma de la composicién objeto. Puede administrarse cualquiera de las formulaciones de la presente en una
dosis Unica o en dosis divididas. Las dosificaciones para las composiciones pueden ser determinadas facilmente por
medio de técnicas conocidas por aquellos expertos en la técnica o como se ensefia en el presente documento.

En determinadas realizaciones, la dosificacién de los compuestos objeto estara generalmente en el intervalo de
alrededor de 0,01 ng a alrededor de 10 g por kg de peso corporal, especificamente en el intervalo de alrededor de
1 ng a alrededor de 0,1 g por kg, y mas especificamente en el intervalo de alrededor de 100 ng a alrededor de 10 mg
por kg.

Es posible que sea necesario identificar una dosis o cantidad efectiva, y cualquier posible efecto sobre el momento
de la administracién de la formulacién, para cualquier composicidén particular de la divulgacién. Esto puede lograrse
por medio de experimentacién de rutina como se describe en el presente documento, usando uno o mas grupos de
animales (preferiblemente al menos 5 animales por grupo), o en ensayos en humanos si es adecuado. La efectividad
de cualquier composicidén de la invencién y método de tratamiento o prevencién pueden evaluarse al administrar la
composicién y evaluar el efecto de la administracién al medir uno o més indices aplicables, y comparar los valores
postratamiento de estos indices con los valores de los mismos indices antes del tratamiento.

El tiempo preciso de administraciéon y la cantidad de cualquier composicién objeto particular que producira el
tratamiento mas efectivo en un paciente dado dependera de la actividad, farmacocinética y biodisponibilidad de una
composicién objeto, condicién fisiolégica del paciente (incluyendo edad, sexo, tipo y etapa de la enfermedad,
condicién fisica general, capacidad de respuesta a una dosis determinada y tipo de medicamento), via de
administracién, y similares. Las guias presentadas en el presente documento pueden usarse para optimizar el
tratamiento, por ejemplo, determinar el tiempo y/o cantidad de administracién 6ptimos, lo que requerird no més que
experimentacién de rutina consistente en monitorizar al individuo y ajustar las dosis y/o tiempo.

Mientras el sujeto estd siendo tratado, la salud del paciente puede monitorizarse al medir uno o méas indices

relevantes en puntos de tiempo predeterminados durante el periodo de tratamiento. El tratamiento, incluyendo la
composicion, cantidades, tiempos de administracién y formulacién, puede optimizarse segun los resultados de dicha
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monitorizaciéon. El paciente puede reevaluarse periédicamente para determinar la extensién de la mejora al medir los
mismos parametros. Pueden realizarse ajustes a la(s) cantidad(s) de la composicién de la invencién administrada y
posiblemente al tiempo de administracién en base a estas reevaluaciones.

El tratamiento puede iniciarse con dosificaciones mas pequefias que son menores que la dosis 6ptima del
compuesto. A partir de entonces, la dosificacién puede aumentarse en pequefios incrementos hasta que se logre el
efecto terapéutico 6ptimo.

El uso de las composiciones objeto puede reducir la dosificacién requerida para cualquier agente individual
contenido en las composiciones, porque el inicio y duracién del efecto de diferentes agentes puede ser
complementario.

La toxicidad y eficacia terapéutica de las composiciones de la invencién pueden determinarse por medio de
procedimientos farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales de experimentacioén, por ejemplo,
para determinar la DL50 y la DES0.

Los datos obtenidos a partir de los ensayos en cultivos celulares y estudios animales pueden usarse en la
formulacidén de un intervalo de dosificacién para uso en humanos. La dosificaciéon de cualquier composiciéon objeto se
encuentra preferiblemente dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen la DE50 con poca o
nada toxicidad y/o que da origen a una reduccién estadisticamente significativa en la infeccién en al menos el 50 %,
por ejemplo, el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 %, el 100 %, de los individuos con poca o sin o toxicidad, donde poca
toxicidad puede, por ejemplo, significar una toxicidad no grave y/o predecible y transitoria. Por ejemplo, la
dosificacién de la composicién objeto puede seleccionarse de modo tal que se logre una relacién beneficio/riesgo
razonable por medio del tratamiento. La dosificacién puede variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma
de dosis empleada y la via de administracién utilizada. Para composiciones de la divulgacién, la dosis
terapéuticamente efectiva puede estimarse inicialmente a partir de los ensayos en cultivos celulares.

Frecuencia de administracién

Los compuestos y composiciones divulgados en el presente documento pueden administrarse una vez o mlltiples
veces al dia, en particular una vez al dia (qd), dos veces al dia (bid), tres veces al dia (tid) o cuatro veces al dia (qid).

Duracién del tratamiento

Los compuestos y composiciones divulgados en el presente documento pueden administrarse durante un periodo de
tiempo ilimitado. Es ventajoso que se administren durante un periodo de tiempo para erradicar la infeccion
bacteriana completamente o al menos hasta tal punto en que el sistema inmunitario del paciente pueda hacer frente
a cualquier bacteria patolégica remanente. Las duraciones de administracién tipicas son desde 1 dia hasta 2
semanas, y especialmente desde 1 hasta 5 dias. En caso de la administracién i.m., las duraciones de administracién
tipicas pueden oscilar desde 1 inyeccién hasta 4 inyecciones y preferiblemente 1 inyeccién. Pueden aplicarse
multiples inyecciones en el mismo dia, en dias consecutivos o en intervalos con dias sin administracién entre ellos.

Métodos de tratamiento

En otro aspecto, se divulgan en el presente documento métodos de tratamiento de una infeccién bacteriana,
comprendiendo administrar a un paciente que lo necesita la composicidén farmacéutica que comprende un
compuesto divulgado.

En determinadas realizaciones, se divulgan en el presente documento método de tratamiento de infeccién por A.
gonorrhoeae en un paciente que lo necesita, comprendiendo administrar un compuesto de la invencién como se
divulga en el presente documento. Otros métodos contemplados incluyen el tratamiento de infecciones por una o
més de las bacterias o microbios listados previamente en un paciente que lo necesita.

Por ejemplo, se divulga en el presente documento un método de tratamiento una infeccién por N. gonorrhoeae u otra
infeccién bacteriana en un paciente que lo necesita, que comprende administrar una composicién que comprende un
compuesto divulgado, método que ademas comprende administrar, en la misma forma de dosificacién o formas de
dosificacién diferentes, un agente antibacteriano o antibiético adicional como se divulga en el presente documento.
Abreviaturas

En la presente divulgacién se usan las siguientes abreviaturas.

CcC Cromatografia en columna

MCD Diclorometano
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mol
viv
vol
m/z
°C
TEA
Et.O
HPLC

Boc

ml

eq.

MeOH
AcOH
THF
DIPEA
Pd(OAc)»
EtOH
DCE
AcOEt
EtsN

Ac.

RT, rt
RY, tret
DMF
ACN
NH4OAc

TFA
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Normal

Gramo

Potencial de hidrégeno
moles
volumen/volumen
volumen

Razén masa/carga
grado centigrado
Trietilamina

Dietil éter

Cromatografia de liquidos de alto rendimiento

terc-butiloxicarbonilo
hora

mililitro

Equivalente

Masa

Metilo, CHs

Metanol

Acido acético
Tetrahidrofurano

N, N-Diisopropiletilamina
Acetato de paladio (I1)
Etanol
1,2-Dicloroetano
Acetato de etilo
Trietilamina

Acuoso

Temperatura ambiente
Tiempo de retencién
Dimetilformamida
Acetonitrilo

Acetato de amonio

Acido trifluoroacético
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HOBT/HOBt 1-Hidroxibenzotriazol

CCF Cromatografia en capa fina

H>O Agua

sat. Saturado

disol. Disolucién

EDCI 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

RMN Resonancia magnética nuclear

S singlete

D doblete

t triplete

m multiplete

dd doble de doblete

MHz Megahercio

ppm partes por millén

H Protén

J Constante de acoplamiento

UPLC-EM Cromatografia de liquidos de ultra rendimiento-espectrometria de masas en
tandem

DMSO Dimetilsulfoxido

CDCl3 Cloroformo deuterado

ML Licor madre

SCX Cromatografia de intercambio cati6nico fuerte

CL-EM Cromatografia de liquidos-espectrometria de masas

HATU Hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio

HPLC Cromatografia de liquidos de alto rendimiento

HBTU Hexafluorofosfato de (2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio,
hexafluorofosfato de benzotriazol tetrametiluronio

HCTU Hexafluorofosfato de 2-(6-cloro-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio
TBTU Tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio

COMU Hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-

morfolino-carbenio

TOMBU Hexafluorofosfato de N-{[1,3-dimetil-2,4,6-trioxotetrahidropirimidina-5(6H)-
ilidenaminooxi](dimetilamino)metileno}-N-metilmetanoaminio

COMBU Hexafluorofosfato de 4-{[1,3-dimetil-2,4,6-trioxotetrahidropirimidina-
5(6H)ilidenaminooxi](dimetilamino)metileno}morfolin-4-io
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Cy2aNCHs N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina
PMB p-Metoxibencilo

STAB Triacetoxiborohidruro de sodio
IMoim. Administracién intramuscular

IV oiv. Administracién intravenosa

Los siguientes ejemplos se proporcionan sélo para ilustrar los compuestos de la invencién y su preparacién.
Ejemplos

Procedimientos generales

Todos los materiales y disolventes de partida se obtuvieron o bien de fuentes comerciales o bien se prepararon
segln con la cita de la bibliografia. A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones se agitaron. Las
disoluciones organicas se secaron de forma rutinaria sobre sulfato de magnesio anhidro o sulfato de sodio.

Se realiz6 cromatografia en columna en cartuchos de silice preenvasada (230-400 malla, 40-63 um) usando el
eluyente indicado. Se compré SCX de Silicycle y se traté con acido clorhidrico 1 M antes del uso. A menos que se
establezca lo contrario, la mezcla de reaccidén que iba a purificarse se diluyé en primer lugar con MeOH y se acidificé
con unas pocas gotas de AcOH. Esta disolucion se cargé directamente en el SCX y se lavdé con MeOH. El material
deseado se eluyé luego al lavar con NHz 0,7 M en MeOH.

Métodos analiticos

CL-EM analitica
La CL-EM analitica se llevé a cabo usando métodos acidos o bésicos de la siguiente forma:
Método 1a:

Columna Waters X-Select CSH C18, 2,5 ym, 4,6x30 mm que eluia con un gradiente de 4cido férmico al 0,1 % en
MeCN en &cido férmico al 0,1 % en agua. El gradiente desde el 5-95 % de acido féormico al 0,1 % en MeCN se
produce entre 0,00-3,00 minutos a 2,5 ml/min con una descarga de 3,01-3,5 minutos a 4,5 ml/min. Un reequilibrio de
columna con MeCN al 5 % es desde 3,60-4,00 minutos a 2,5 ml/min. El espectro UV de los picos eluidos se midieron
usando un Agilent 1260 Infinity o Agilent 1200 VWD a 254nm. El espectro de masas se midié usando un Agilent
6120 o Agilent 1956 MSD ejecutando con conmutacién positiva/negativa o un Agilent 6100 MSD ejecutando en
modo positivo 0 negativo.

Método 1b:

Columna Waters X-Select BEH C18, 2,5 um, 4,6x30 mm que eluia con un gradiente de MeCN en bicarbonato de
amonio 10 mM acuoso. El gradiente desde el 5-95 % de MeCN se produce entre 0,00-3,00 minutos a 2,5 ml/min con
una descarga de 3,01-3,5 minutos a 4,5 ml/min. Un reequilibro de columna a MeCN al 5 % es desde 3,60-4,00
minutos a 2,5 ml/min. El espectro UV de los picos eluidos se midié usando un Agilent 1260 Infinity o Agilent 1200
VWD a 254nm. Los espectros de masas se midieron usando un Agilent 6120 o Agilent 1956 MSD ejecutando con
conmutacidn positiva/negativa o un Agilent 6100 MSD ejecutando en modo positivo o negativo.

Método 1c:

El producto se analizd por medio de UPLC (Acquity and SQD Waters system, agua (calidad para HPLC) UPLC®
BEH C18, 50 x 2,1 mm, 1,7 um, (HCOOH en agua al 0,1 %, HCOOH en acetonitrilo al 0,1 %) método de 3 min, el 5-
95 % de MeCN/agua).

Todos los analisis de UPLC-EM se realizaron en un UPLC Acquity and SQD Waters system. Se usé el programa
Masslynx para lanzar y analizar los experimentos usando OALogin e integraciones automaticas o manuales. Los
detalles del método de uso se listan a continuacion.

Sustancias quimicas: Agua (calidad para HPLC)
Acetonitrilo ACN (calidad para HPLC)
Acido férmico al 98 % (para CL-EM)

Descripcion de la fase mévil:
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Disolucién A1: HCOOH en agua al 0,06 %
Disolucién B1: HCOOH en acetonitrilo al 0,06 %
Disolucién A2: Agua

Disolucién B2: Acetonitrilo

Lavado débil Agua-ACN (7:3)

Lavado fuerte Agua-ACN (1:9)

Lavado de sello Agua-ACN (1:1)

Parametros de UPLC:

Columna: UPLC® BEH C18, 50 x 2,1 mm, 1,7 um
Fase movil: A1: HCOOH en agua al 0,06 %
B1: HCOOH en acetonitrilo al 0,06 %

Gradiente: Tiempo Velocidad de flujo A1 [%] B1 [%]
[min] [ml/min]
0,00 0,9 95 5
0,10 0,9 95 5
3,00 0,9 0 100
3,10 0,9 95 5

Temperatura de columna: 40 °C

Deteccién UV: 210-400nm

Volumen de inyeccién: 1a 10 pl (segln demanda)

5 Método de ESPECTROSCOPIA DE MASAS: Se realizé en base a los parametros MS Tune: Rutine.ipr como se
muestra a continuacion.

AS+ Fuente
Voltajes
Capilaridad (kV) 3,50
Cono (V) 30
Extractor (V) 3
Lente de RF (V) 0,1
Temperaturas

Temp. de fuente (°C) 150
Temp. de desolvatacién (°C) 350

AS+ Fuente
Analizador
Resolucién de LM 15,0
Resolucién de HM 15,0
Energia ibnica 0,6
Gahancia 1,00

10 El método se lleva a cabo en base a la informacion “MS Method: pos_neg_3mn_30v”. Puntos por pico: 3,846.
Tiempo total de ejecucién: 3,0 min. EM de barrido, tiempo de 0,00 a 3,00, masa de 100,00 a 900,00 ES*.

Los espectros de masas de UPLC-EM se registraron en un detector SQ Acquity Waters (Waters Corporation, Waters
Milford, 34 Maple St., Milford, USA) equipado con el programa Empower 2 pro en un modo de ionizacién positivo.

15 Condiciones de ionizacién: capilaridad 2,25 KV, cono 160 V, fuente 100 °C, desolvataciéon 150 °C; flujo de gas —
desolvatacién 500 I/h, cono 50 I/h.

UPLC/EM analitica

20 De forma alternativa se llevd a cabo UPLC/EM analitica usando métodos acidos o basicos de la siguiente manera:

Método 2a: Columna Waters Acquity CSH C18, 1,7 um, 2,1x30 mm que eluia con un gradiente de acido férmico al
0,1 % en MeCN en é&cido férmico al 0,1 % en agua. El gradiente esta estructurado con un punto de partida de MeCN
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al 5 % sostenido por 0,0-0,11 minutos. El gradiente del 5-95 % se produce entre 0,11-2,15 minutos con una
descarga de 2,15-2,56 minutos. Un reequilibrio de columna con MeCN al 5 % es de 2,56-2,83 minutos. El espectro
UV de los picos eluidos se midié usando un Acquity PDA y espectro de masas se registraron usando un detector
Acquity QDa con ESI| con conmutacién pos/neg.

Método 2b: Columna Waters Acquity BEH C18, 1,7 um, 2,130 mm que eluia con un gradiente de MeCN en
bicarbonato de amonio 10 mM acuoso. El gradiente estd estructurado con un punto de partida de MeCN al 5 %
sostenido por 0,0-0,11 minutos. El gradiente desde el 5-95 % se produce entre 0,11-2,15 minutos con una descarga
desde 2,15-2,56 minutos. Un reequilibrio de columna a MeCN al 5 % es desde 2,56-2,83 minutos. El espectro UV de
los picos eluidos se midié usando un Acquity PDA y se registré un espectro de masas usando un detector Acquity
QDa con ESI de conmutacién pos/neg.

HPLC preparativa

Se llevé a cabo HPLC preparativa usando una columna Waters Xselect CSH C18, 5 ym, 19x50 mm usando, ya sea
un gradiente de é&cido férmico al 0,1 % en MeCN en acido férmico acuoso al 0,1 % o un gradiente de MeCN en
bicarbonato de amonio acuoso 10 mM; o una columna Waters Xbridge BEH C18, 5 pm, 19x50 mm usando un
gradiente de MeCN en bicarbonato de amonio acuoso 10 mM. Las fracciones se recogieron luego de la deteccién
con IV a una unica longitud de onda medida con un detector de longitud de onda variable en un HPLC preparativa
Gilson 215 preparativo HPLC o HPLC preparativa Varian PrepStar; por masa y UV a una Unica longitud de onda
medida por medio de un espectrémetro de masas cuadrupolo Unico ZQ, con electroaerosol de iones positivos y
negativos, y un detector de longitud de onda dual en un Waters FractionLynx CL-EM.

Cromatografia de liquidos de alta resolucién quiral preparativa

Método 3a: Columna Chiralpak® IA (Daicel Ltd.) (2x 25 cm), velocidad de flujo 13,5 ml min™' que eluia con una
mezcla de (% de etanol) etanol en una mezcla 4:1 de heptano + TFA al 0,2 % y cloroformo, deteccién UV a 254 nm.
Las muestras se cargaron en la columna por medio de una bomba de dilucién en la columna, bombeando cloroformo
(1,5 ml min™") por la duracién de la ejecucion, dando una velocidad de flujo combinada de 15 ml min-.

Método 3b: Columna Chiralpak® IC (Daicel Ltd.) (2x 25 cm), velocidad de flujo 13,5 ml min™' que eluia con una
mezcla de (% de etanol) etanol en heptano + dietilamina al 0,2 %, deteccion UV a 254 nm. Las muestras se cargaron
en la columna por medio una bomba de dilucién en la columna, bombeando cloroformo (1,5 ml min™) por la duracién
de la ejecucion, proporcionando una velocidad de flujo combinada de 15 ml min™.

Cromatografia de liquidos de alta resolucién quiral analitica

Método 4a: Columna Chiralpak® IA (Daicel Ltd.) (4,6 mm x 25 mm), velocidad de flujo 1 ml min™' que eluia con una
mezcla de (% de etanol) etanol en una mezcla 4:1 de isohexano + TFA al 0,2 % y cloroformo, deteccién UV a
254 nm.

Método 4b: Columna Chiralpak® IC (Daicel Ltd.) (4,6 mm x 25 mm), velocidad de flujo 1 ml min™' que eluia con una
mezcla de (% de etanol) etanol en isohexano + dietilamina al 0,2 %, deteccién UV a 254 nm.

Espectroscopia de "TH-RMN

Se obtuvo el espectro de '"H RMN en un espectrémetro Bruker Avance Ill a 400 MHz usando un disolvente no
deuterado residual como referencia.

Ejemplo 1. Sintesis de (E)-N-((4-amino-3-metilbenzofuran-2-il)metil)-N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-
blazepin-3-il)acrilamida (compuesto 5).

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de reaccion: a) MeNH,, EtOH; b) BHs THF, reflujo; ¢) HATU, DIPEA, DMF

La sintesis de acido (E)-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-bJazepin-3-il)acrilico (compuesto 4) se notificé
previamente por AFFINIUM PHARMECEUTICALS, INC: WO2007/67416, 2007, A2.

0 0
HyN MeNH, H,N
= OEt = NH
o} EtOH O |
1 2

Paso 1. 4-Amino-N,3-dimetilbenzofuran-2-carboxamida (compuesto 2). Se disolvié 4-amino-3-metilbenzofuran-2-
carboxilato de etilo 1 (0,1 g, 0,46 mmol) en metanamina (10 ml, 80 mmol, 33 % en EtOH) y la reaccién se agité a RT
durante ~ 36 h. Se elimind el disolvente a vacio para generar el producto deseado 2 como un sélido cristalinomarrén
palido (0,097 g, cuantitativo). Rt 1,25 min (método 1a); m/z 205 [M + H]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5,
ppm 8,24 (q, J = 4,6 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 8,2, 0,8 Hz, 1H), 6,43 (dd, J = 7,9, 0,8 Hz, 1H),
5,41 (s, 2H), 2,74 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 2,72 (s, 3H).

(@)
H>N H->N
2 S NH BH; THF 2 S NH
o | o |
3

2

Paso 2. 3-Metil-2-((metilamino)metil)benzofuran-4-amina (compuesto 3). A una suspensién de compuesto 2 (300 mg,
1,47 mmol) en THF seco (30 ml) a 0 °C se le afiadié complejo de tetrahidrofurano borano (7,34 ml, 7,34 mmol, 1 M
en THF). Luego de calentar hasta RT. la mezcla de reaccién se calentd bajo reflujo durante 3 h. La mezcla se
inactivd con metanol (20 ml) mientras aln estaba en reflujo, luego se afiadi6 &cido clorhidrico 1 N (2 ml) y se
continud calentando la mezcla a reflujo durante 30 minutos. Se enfrié la mezcla hasta RT evaporando luego hasta
sequedad. El residuo se recogié en metanol (50 ml) y se aplicé a una columna SCX. La columna se lavé con
metanol (50 ml) y el producto se eluy6é con amonio metandlico al 10 %. Se eliminé el disolvente a vacio para producir
el producto deseado 3 como un aceite amarillo (0,20 g, 68 %). Rt 0,17 min (método 1a); m/z 160 [M — NHCH3]*
(ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): &, ppm 6,88 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 8,1 Hz, 0,8 Hz, 1H), 6,36 (dd, J =
7,8 Hz, 0,8 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

0 0
H2N N ONH A+ HOT SN HATU, DIPEA,  HaN NN NN
| | DMF | |
(@] = e} o
N™ °N N™ N
H O H O
3 4 5

Paso 3. (E)-N-((4-Amino-3-metilbenzofuran-2-il)metil)-N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-3-
il)acrilamida (compuesto 5). Se agité una disolucién de 3-metil-2-((metilamino)metil)benzofuran-4-amina 3 (0,07 g,
0,35 mmol), acido (E)-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-blazepin-3-il)acrilico 4 (0,07 g, 0,29 mmol) y DIPEA
(0,26 ml, 1,47 mmol) en DMF (2 ml) durante 10 minutos. Luego se afiadié HATU (0,17 g, 0,44 mmol) en una porcién,
y se agitdé la mezcla de reaccién durante 2 h. Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla y el precipitado resultante se
recogié por filtracion. El sélido se lavd con agua (10 ml) y se secé sobre papel filtro antes de disolverse en la minima
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cantidad posible de DMSO y se precipitd por medio de la adicién de agua. El sélido se recogid, luego el material
bruto se purificé adicionalmente por medio de cromatografia (MeOH al 0-10 % en DCM) para producir el compuesto
5 como un sélido bronceado (0,04 g, 29 %). Rt 1,54 min (método 1a); m/z 405 [M + H]* (ES*). 'TH RMN (400 MHz,
DMSO-de, 363 K): , ppm 9,56 (s, 1H), 8,48 (d, J =2,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 15,4 Hz, 1H),
7,27 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,92 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,2 Hz, 0,9 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 7,8 Hz, 0,8 Hz, 1H),
4,93 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 3,07 (s, 3H), 2,77 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,32 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,15 (p, J = 7,7,
7,3 Hz, 2H).

Ejemplo 2. Sintesis de (E)-N-((4-amino-3-metilbenzofuran-2-il)metil)-N-metil-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 7).

Esquema de sintesis general.

H-N
= NH
o o | % H
H HoN N
x N 3 2 = N Z /|
HOT ™2 L «
= N N
N™ °N Paso 1 H ©
H

Condiciones de Reaccién: (a) HATU, DIPEA, DMF

La sintesis de clorhidrato del #&cido (E)-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico
(compuesto 6) se notificé previamente por AFFINIUM PHARMECEUTICALS, INC: WO2007/67416, 2007, A2,
AURIGENE DISCOVERY TECHNOLOGIES LIMITED: WO02013/80222, 2013, A1, Ramnauth Jailall y colegas,
Bioorg. Med. Chem. Lett,, 2009, 19, pags. 5359-5362.

(@] H O H
HoN N HoN Z N
NN HO)V\E\/[ HATU, DIPEA, DMF > Tm j\z
O = e} X
N” N N H o
117 S

3 6 7

Paso 1. (E)-N-((4-Amino-3-metilbenzofuran-2-il)metil)-N-metil-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 7). Se agité una disoluciéon de 3-metil-2-((metilamino)metil)benzofuran-4-
amina 3 (0,05 g, 0,26 mmol), sal de TFA de &cido (E)-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-
ihacrilico 6 (0,05 g, 0,22 mmol) y DIPEA (0,38 ml, 2,19 mmol) en DMF (2 ml) durante 10 minutos. Luego se afiadi
hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (0,13 g, 0,33 mmol) en una
porcién y se agité la mezcla de reacciéon durante 2 horas. Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla y el precipitado
resultante se recogi6é por medio de filtracién. El sélido se lavé con agua (10 ml) y se secd sobre papel de filtro antes
de disolverse en la cantidad minima posible de DMSO y precipitado por medio de la adicién de agua. El sélido se
recogié, luego el material bruto se purificé adicionalmente por medio de cromatografia (MeOH en DCM al 0-10 %)
para generar el producto deseado 7 como un sélido amarillo (0,05 g, 53 %). Rt 1,43 min (método 1a); m/z 406 [M +
HI* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-de, 363 K): 8, ppm 9,14 (s, 1H), 7,97 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,45-7,34 (m, 2H),
7,09 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,92 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,2 Hz, 0,8 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 7,8 Hz, 0,8 Hz, 1H),
5,82 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,74 (s, 2H), 3,48-3,40 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,69-2,62 (m, 2H), 2,43 (s, 3H).

Ejemplo 3. Sintesis de (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-
il)acrilamida (compuesto 10) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de Reaccién: a) Pd-162, BuyN*Cl-, Cy2NCH- Dioxano 80 °C, 2 h

La sintesis de 7-bromo-1,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-3(2H)-ona (compuesto 8) se notificé previamente por
CEPHALON, INC - WO02007/130468, 2007, A2.

Se preparé N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-ilmetil)acrilamida (compuesto 9) como se describidé en las patentes de
AFFINIUM PHARMACEUTICALS, INC. - W02007/67416, 2007, A2 y VITAS PHARMA RESEARCH PRIVATE
LIMITED, WO2013/42035, 2013, A1.

H o
Br N Pd-162, BuyN*Cl-, Cy2NCH, H
\Ej j§ + x NJ\/ Dioxano 80 °C, 2 h \\ ’Tl 7 | A /L
NN o \o | ) P
N N
8 9

10

Paso 1. (E)-N-Metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(3-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)acrilamida
(compuesto 10). Se cargd un vial de reaccién con N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida 9 (23,12 mg,
0,101 mmol), 7-bromo-1,2-dihidropirido[2,3-b]pirazin-3(4H)-ona 8 (23 mg, 0,10 mmol), cloruro de tetrabutilamonio
hidratado (2,98 mg, 10,09 umol), [P(tBu)3]Pd(crotil)CI (Pd-162) (4,03 mg, 10,09 umol). El vial se lavé con nitrégeno
(5 minutos). Se afiadi6é 1,4-dioxano (3 ml) y N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina (43,2 ul, 0,20 mmol) y la mezcla de
reaccién se purgd con nitrégeno (5 minutos). La mezcla se calentd hasta 80 °C durante 2 h y se permitié que se
enfriara hasta temperatura ambiente. El disolvente se evaporé hasta sequedad. El residuo se recogié en DCM (5 ml)
y se afiadié NaHCOs3 saturado (5 ml). La fase acuosa se separ6 y se extrajo con DCM (2 x 5 ml). Las fases
organicas combinadas se pasaron a través de un separador de fases y se concentraron a vacio. El producto bruto se
purificé por medio de cromatografia con silice (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 10 como
un sélido amarillo (6,2 mg, 0,016 mmol, rendimiento del 16 %). Rt 1,20 min (método 2a); 377,0 [M + H]" (ES*). Se
adquirié el '"H RMN a 360K (400 MHz, DMSO-ds): &, ppm 10,49 (s, 1H), 7,83 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,58-7,54 (m, 1H),
7,47 (dt, J =82, 0,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,31-7,23 (m, 3H), 7,07 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,99 (s, 1H),
4,84 (s, 2H), 3,85 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,28 (s, 3H).

Ejemplo 4. Sintesis de (E)-3-(2,2-dimetil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 19) - referencia.

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de Reaccién: a) dcido 2-Amino-2-metilpropanoico 12, Reflujo con K;CO4/THF, durante la noche; b) Fe, agua, EtOH, NH4Cl;
o) tri-(o-tolil)fosfina, Pd(AcO),, DIPEA, DMF: propionitrilo (1:4 VA): d) TFA/DCM; e) T4P, DIPEA, DMF
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1 13

Paso 1. Acido 2-((5-bromo-2-nitropiridin-3-ilJamino)-2-metilpropanoico (compuesto 13). Se calenté una mezcla de 5-
bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (30,0 g, 135,7 mmol), KoCOs (38,96 g, 282,31 mmol) y &cido 2-amino-2-
metilpropanoico 12 (20,9 g, 203,6 mmol) en THF (500 ml) a 90 °C durante 16 horas. Se monitoriz6 el avance de la
reaccién por medio de CCF. Se permitid que la mezcla de reacciéon se enfriara hasta RT y se concentrd hasta
sequedad. El producto bruto se disolvié en agua (500 ml) y se lavé con acetato de etilo (100 ml). La fase acuosa se
acidificé con una disolucién de HCI 1 N a pH 2 y se extrajo con acetato de etilo (2 x 250 ml). La fase organica se
secd sobre NaSOy, se filtrd, y se concentré a vacio para producir el compuesto bruto. Se le afiadieron 50 ml de dietil
éter al compuesto bruto y se agité durante 30 min, se filtr6 la masa sélida y se secd a vacio para producir el
compuesto del titulo 13 como un sélido amarillo (26,0 g, rendimiento del 63 %). m/z 304/306 [M + HJ* (ES*). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg): 8, ppm 13,48 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,10 (s,1H),7,97 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 1,60 (s, 6H).

H § H
Br N Fe, agua, EtOH, NH,Cl B\~ pN
e e
NS
N N~ "N 0

N~ NO,
13 14

Paso 2. 7-Bromo-2,2-dimetil-1,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-3(2H)-ona (compuesto 14). A una disolucién con agitacién
de acido 2-((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)amino)-2-metilpropanoico 13 (26,0 g, 85,4 mmol) en EtOH:agua (1:1, 520 ml)
y se le afiadié NH4ClI (10,42 g, 194 mmol) seguido por polvo de hierro (10,31 g, 184,6 mmol). La mezcla de reaccién
se agité a 80 °C durante 2 h. El avance de la reaccién se monitorizé con CCF. Se permitié que la mezcla de reaccién
se enfriara hasta RT y diluyo con acetato de etilo (500 ml), se filtr6 a través de Celite® y se lavé con THF (200 ml),
MeOH (200 ml). El filtrado se concentré a vacio para producir el compuesto bruto. Al compuesto bruto se le
afladieron 50 ml de dietil éter y se agité durante 30 min, se filtr6 la masa sélida y se secd a vacio para producir el
compuesto del titulo 14 como un solido blanquecino (12,5 g, rendimiento del 57 %). m/z 256/258 [M + H]* (ES*). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm 10,83 (s, 1H), 7,63 (d, J =2,0 Hz ,1H), 7,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,54 (s,1H), 1,25
(s, 6H).
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DIPEA, DMF: propionitrilo (1:4)

14 15 16

Paso 3. (E)-3-(2,2-Dimetil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)acrilato de terc-butilo (compuesto 16). En
un tubo sellado, una disolucién de 7-bromo-2,2-dimetil-1,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-3(2H)-ona 14 (5,0 g, 19,5
mmol) y DIPEA (14,3g, 78,12 mmol) en DMF:propionitrilo (1:4, 75 ml) con agitacién se purgd con gas nitrégeno
durante 10 min. Luego, se afiadid acrilato de terc-butilo 15 (7,5 g, 58,5 mmol), tri-(o-tolil)fosfina (1,18 g, 3,9 mmol) y
acetato de paladio (Il) (4,37 g, 1,95 mmol) a la mezcla de reaccién y se purgd nuevamente con gas nitrégeno
durante 5 min. La mezcla de reaccién se calentd hasta 90 °C durante 18 h. El avance de la reacciéon se monitorizé
con CCF y CL-EM. La mezcla de reaccion se enfrié hasta RT y se diluyé con MeOH al 10 % en DCM (50 ml), se filtré
a través de Celite® se lavdé con MeOH al 10 % en DCM (50 ml) y el filtrado se concentré a vacio para producir el
material bruto, que se trituré con dietil éter (20 ml) y n-pentano (20 ml), se filtré6 y se secéd a vacio para producir el
compuesto del titulo 16. Nota: La reaccién se realizé en uno o mas lotes (cada uno de 5 g, total 10,0 g) para producir
un total de 6,5 g, 55 % como un solido amarillo. m/z 304,41 [M + HJ* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm
10,88 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,45-7,41 (d, J = 16,0 Hz ,1H), 7,18 (s, 1H), 6,32-6,27 (m, 2H), 1,47 (s, 9H),1,26 (s, 6H).
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Paso 4. Trifluoroacetato de é4cido ((E)-3-(2,2-dimetil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)acrilico
(compuesto 17). Se afiadid acido trifluoroacético (30,0 ml) a una suspensién fria de (E)-3-(2,2-dimetil-3-ox0-1,2,3,4-
tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)acrilato de terc-butilo 16 (6,0 g, 19,8 mmol) en DCM (60 ml) a 0 °C. La mezcla de
reaccién se agité a RT durante 3 h. El avance de la reaccién se monitorizé con CCF y CL-EM, luego se concentrd a
vacio. El residuo se triturd con dietil éter (2 x 50 ml) y el sélido se recogié por filtracién para producir el compuesto
del titulo 17 como un sélido amarillo (4,5 g, rendimiento del 92 %). m/z 248,05 [M + H]* (ES*). 'TH RMN (400 MHz,
DMSO-d6): &, ppm 12,33 (s, 1H), 10,89 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 7,86 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,50-7,46 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
7,19 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,36 (s, 1H), 6,32-6,28 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 1,26 (s, 6H).

La sintesis de N-metil-1-(3-metilbenzofuran-2-il)metanamina (compuesto 18) se describié previamente por

AFFINIUM PHARMACEUTICALS, INC. - WO2008/98374, 2008, A1 y/o VITAS PHARMA RESEARCH PRIVATE
LIMITED, WO2013/42035, 2013, A1.

o o
H \ H
Ho” NN AN NH T,P, DIPEA 0o N7 SN AN
\N| NSo 3 . \N| N0
N o MF N
19

D
TFA
17 18

Paso 5. (E)-3-(2,2-Dimetil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[ 2, 3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-
illmetil)acrilamida (compuesto 19). Se afiadié DIPEA (16,7,0 ml, 91,0 mmol) gota a gota a una disolucién con
agitacién de trifluoroacetato de &cido N-metil-1-(3-metilbenzofuran-2-il)metanamina 18 (3,8 g, 18,21 mmol) y (E)-3-
(2,2-dimetil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)acrilico 17 (4,5 g, 13,04 mmol) en DMF (25 ml) y THF (25
ml). Se agité la reaccién durante 5 min, luego se afiadié T3P en acetato de etilo al 50 % (34,7 ml, 54,6 mmol) a 0 °C
y se agitd la reaccién durante 4 h adicionales a rt. Se monitorizé el avance de la reaccién por medio de CCF. Se
diluyé la mezcla de reaccién con agua (500 ml) y se recogié el sélido, se lavé con agua (2 x 50 ml) y se sec6 a
vacio. El compuesto bruto se disolvié en dietil éter (50 ml), y se agité durante 15 min a rt. Se filtré la masa sélida y se
lavé con dietil éter (25 ml), se sec6 a vacio para dar (E)-3-(2,2-dimetil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-
i)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida 19 como un sélido amarillo claro (3,55 g, rendimiento del 67,5
%). Se concentré el filtrado para dar 3,5 g de mezcla. m/z 405,21 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6): §,
ppm 10,84 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,57-7,55 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,50-7,42 (m, 2H), 7,30-7,22 (m, 3H), 7,03-6,99 (d, J =
15,2 Hz, 1H), 6,35-6,33 (d, J = 9,6, Hz, 1H), 4,94-4,78 (d, J = 64,8 Hz, 2H), 3,16-2,94 (d, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,25 (s,
6H).

Ejemplo 5. Sintesis de 2-hidroxietan-1-aminio (e)-(8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-
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il)-4-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5h-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metil fosfato (compuesto 23) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.

/s| 0 o
NN P/éo P/éo
R 0P
HO
\/\NHS+
HO
si— TR
N

Condiciones de Reaccién: a) 1. 18-corona-6, NMP/N-etilpirrolidona, RT 2. t-BuOKa - 20 °C a - 35 °C,
luego clorometil bis[2-(trimetilsilil)etil] fosfato 21; b) TFA/DCM, trabajo largo

La sintesis completa de (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-

b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 20) se describié previamente en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
(2009), 19(18), 5359-5362 y el documento WO 2007067416.

o
Y
= N / N 1. 18-corona-6, NMP/N-etilpirrolidona,
| | RT 2. t-BuOK a-20°C a-35°C,
O N/ N luego clorometil bis[2-(trimetilsilil)etillfosfato N
H o
20

Paso 1. Bis(2-(trimetilsilil)etil) fosfato de (E)-(8-(3-(Metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-
ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metilo (compuesto 22). A un vial de 10 ml sellado bajo
nitrégeno que contenia (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]-
diazepin-8-il)acrilamida 20 (250 mg; 1 eq; previamente molido bajo agitacién seca durante 10 minutos) y 18-corona-6
(208 mg; 1,24 eq) se le afiadié N-metil-2-pirrolidona (1,0 ml; 4 vol) y N-etilpirrolidona (0,275 ml; 1,10 vol). Luego, la
mezcla se agité a 25 °C durante 10 minutos, y se sometié a ciclos de desgasificacién (5 ciclos; vacio/nitrégeno).
Luego, la mezcla de reaccién se enfrid hasta =20 °C (no medido; temperatura de bafio a =30 °C) y se afiadi6 terc-
butéxido de potasio (82 mg; 1,1 eq) en porciones durante 2 minutos. La mezcla de reaccién se sometié nuevamente
a ciclos de desgasificacion (3 ciclos; vacio/nitrégeno) y luego se agitdé a —20 °C (temperatura de bafio: -30 °C)
durante 1 h 30 min hasta una solubilizacién casi completa (mezcla verde oscuro). La mezcla de reaccién se enftié
hasta -35 °C (no medido; temperatura del bafio a -45 °C) y se afiadié una disolucién desgasificada (5 ciclos;
vacio/nitrégeno) de bis[2-(trimetilsilil)etillfosfato de clorometilo 21 (Carbogen Amcis) (1,058 g; 1,4 eq; 29,1 % p/p en
heptano) durante 4 minutos manteniendo la temperatura a —35 °C (no medido; temperatura del bafio a —45 °C). Se
agitd la mezcla de reaccién (bifasica) a -35 °C durante 16 h hasta casi finalizacién como se indic6 con UPLC/EM:
(material de partida: R: = 1,62 min; 34,5 % (AUC); ES*: 391,5. Producto: R; = 2,50 min; 34,25 % (AUC); ES*: 701,79).
Se afladié N-metil-2-pirrolidona (0,64 ml), metil ciclohexano (1,25 ml), tolueno (0,35 ml) y agua (0,37 ml) a la mezcla
de reaccion manteniendo la temperatura a =20 °C (no medido; temperatura del bafio a —30 °C). Luego, después de
agitacién y separacién de fases, la fase inferior se extrajo con MTBE (3 x 2 ml) manteniendo la temperatura a
—20 °C. Todas las fases superiores luego se combinaron y se lavaron con una disolucién de cloruro de sodio medio
saturada (2 x 6 ml). Todos los lavados se realizaron manteniendo una temperatura de -10°C (no medido;
temperatura del bafio a —20 °C). Luego, la fase organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se enjuagé con
MTBE (2 x 3 ml) a 25 °C. La concentracién hasta sequedad se realizé manteniendo un bafio a una temperatura de
menos de 25 °C para dar el compuesto bruto como una espuma naranja (m = 150,73 mg; pureza: 88,36 % (AUC)).
Se almacené durante la noche bajo nitrégeno a —25 °C. El compuesto bruto se purificé por medio de cromatografia
de fase normal (SiOy;, 40-63 um). El acondicionamiento se realizé con n-heptano, luego el compuesto bruto se
solubilizé en una mezcla de n-heptano/MTBE/DIPEA: 2/1/0,75 % (3 ml) y MTBE (2 ml) y se inyectd. La elucién se
realiz6 con eluyentes frios (almacenados pocas horas en un congelador). El primer eluyente (n-
heptano/MTBE/DIPEA: 2/1/0,75 %), segundo eluyente (MTBE/DIPEA: 100/0,2 %), tercer eluyente (acetato de metilo
/DIPEA: 100/0,2 %). El producto se eluyé finalmente con el tercer eluyente. Las fracciones se combinaron y se
concentraron hasta sequedad (temperatura del bafio: 25 °C) para dar el compuesto del titulo 22 como un aceite
amarillo (m = 122,5 mg; pureza: 96 % (AUC), ES*: 701,7; rendimiento: 26,5 %). Almacenado a -25 °C hasta el
siguiente paso.
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Paso 2. (E)-(8-(3-(Metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)Jamino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metilfosfato de 2-hidroxietan-1-amino (compuesto 23). En un vial sellado de 2,5 ml bajo
nitrégeno se prepard una disoluciéon de TFA (0,369 ml; 19,3 eq) en diclorometano anhidro (0,32 ml; 2,6 vol) a =20 °C,
esta disolucién se denominé disolucién n.° 1. En un vial sellado de 2,5 ml bajo nitrégeno se prepar6 una disolucién
de bis(2-(trimetilsilil)etil)fosfato de (E)-(8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metilo 22 (123 mg; 1eq) en tolueno anhidro (0,408 ml; 3,33 vol) a
—-10 °C, esta disolucién se denominé disolucién n.° 2. Luego, se afiadi6 la disolucién n.° 2 a la disolucién n.° 1 bajo
agitacién durante 10 minutos manteniendo la temperatura a =20 °C (no medido; temperatura del bafio a —30 °C).
Luego, el vial que contenia la disoluciéon n.° 2 se enjuagé con diclorometano anhidro (0,404 ml; 3,3 vol) que luego se
afiadié a la disolucién n.° 1. La mezcla de reaccidn luego se agité durante 25 minutos bajo nitrégeno manteniendo la
temperatura a =20 °C (no medido; la temperatura se ajusté manteniendo la mezcla de reaccién amarillenta al limite
de congelamiento (TFA): leve problema). La finalizaciéon de la hidrolisis se confirmé por UPLC/EM (producto: Rt =
1,34 min; ES™: 499,3. Material de partida: R: = 2,49 min; 0 % (AUC)). En un vial sellado de 20 ml bajo nitrégeno se
preparé dISO|UCIOn de etanolamina (274 mg; 26 5eq) en una mezcla de acetona (1,814 ml; 14,8 vol) y agua (0,050
ml; 0,41 vol) a 0 °C (no medido; temperatura del bafio: =5 °C), esta disolucién se denominé disolucidén n.° 3. Luego,
la mezcla de reaccién previa se enfrié hasta —20 °C (no medido; levemente sobre el punto de congelamiento) y se
afladié a través de una canula a la disolucién n.° 3 bajo agitacién moderada (100 rpm; puede aumentarse para tener
una disolucién homogénea (bifasica)) durante 10 minutos manteniendo la temperatura a 0 °C (temperatura del bafio
a -5 °C). Luego, el vial con la mezcla de reaccién se enjuagé con diclorometano (0,208 ml; 1,7 vol), la cual se afiadi6é
luego a la disolucién n.° 3. Después, la mezcla de reaccion final se agité a 200 rpm a 0 °C (medidos internamente)
durante 30 minutos y se almacené a 4 °C durante 14 h en el refrigerador hasta que se observé precipitacién. Se
permitié que la mezcla de reaccidn se entibiara a 25 °C y se filtré a través de un filtro de vidrio. La torta resultante se
lavé con etanol (2 x 2 ml), pero se observd completa disolucién. El filtrado se concentré hasta sequedad
(temperatura del bafio a 25 °C) y el aceite resultante se disolvié en una mezcla de acetona (1,5 ml), tolueno (1,5 ml)
y MTBE (3 ml). La disolucién resultante se almacené a —25 °C durante 1 h 30 min hasta precipitacion completa. La
suspensién se filtrd a través de un filtro de vidrio, y el sélido resultante se lavd con una mezcla de 1-butanol (2 ml) y
MTBE (4 ml), luego con MTBE (2 x 2 ml) y finalmente con 2-butanona (1 x 3 mly 1 x 2 ml). Sin embargo, después
del secado, el analisis de RMN en el sélido aislado mostré sélo una sal de etanolamina de TFA. El filtrado se
almacen6 a —25 °C durante 16 h hasta que se observéd precipitacién. La suspensién se filtré a través de un filtro de
vidrio y el sélido amarillo resultante se lavé varias veces con 2-butanona (2 ml) hasta que una cantidad aceptable de
sal de TFA de etanolamina se midié por RMN. Finalmente, después de secar a 25 °C a vacio, el compuesto del titulo
23 se obtuvo como polvo amarillo (m = 42,41 mg; pureza: 100 % (AUC); ES™ 499,3; 2 eq de etanolamina con RMN,;
2,4 % p/p de sal de etanolamina de TFA; rendimiento: 40,6 %). "H RMN (400 MHz, D>O): 8, ppm 8,13 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 7,47 (dd, J = 1,8 Hz, 6,6 Hz, 1H), 7,43-7,08 (m, 5H), 6,87 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,46 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,68 (s,
1H), 4,60 (s, 1H), 3,72 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 3,65-3,55 (m, 2H), 3,05 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 3,05 (s, 1,8H), 2,92 (s, 1,2H),
2,63-2,42 (m, 2H, m), 2,09 (s, 1,8H), 2,08 (s, 1,2H) (rotdmeros).

Ejemplo 6. Sintesis de (E)-3-(3-(hidroximetil)-3-metil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-
metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 31) asi como dos enantiémeros (S,E)-3-(3-(hidroxi-
metil)-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)-
metil)acrilamida  (compuesto  32) 'y (R,E)-3-(3-(hidroximetil)-3-metil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 33).

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de Reaccién: a) K,CO3, (HCHO),, EtOH; b) HCI en 1,4-dioxano, PtOy*H,O, EtOH; ¢) 5-
bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11, TEA, EtOH, A; d) LIOH, agua/THF; e) Fe, NH4CI, EtOH, H,0, 90 °C; f)
HATU, DIPEA, DMF; g) Pd-162, Cy,NMe, NBu4Cl, 1,4-dioxano, 80 °C; h) separacién quiral

coEt  KeCOs (HCHO), EtO,C CN

HO

CN EtOH
24 25

Paso 1. 2-Viano-3-hidroxi-2-metilpropanoato de etilo (compuesto 25). Se agité una mezcla de paraformaldehido
(3,54 g, 118 mmol), etil 2-cianopropanoato 24 (TC| — Tokyo Chemical Industry) (10 g, 79 mmol) y carbonato de
potasio (32,6 g, 236 mmol) en etanol (500 ml) durante 18 horas. El sélido se retiré por medio de filtracién a través de
un tapén de Celite® y se evaporé el filtrado hasta sequedad. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia
con silice (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el compuesto del titulo 25 como un aceite incoloro transparente
(6,01 g, 48 %). "H RMN (400 MHz, CDCls): 3, ppm 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,98-3,83 (m, 2H), 2,59 (s, 1H), 1,58 (s,
3H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

EtO,C. CN PtO»*H->0, EtOH Et0\25</
HO NH, HCI
HO\)Q HCI en 1,4-dioxano 2

25 26

Paso 2. Clorhidrato de 3-amino-2-(hidroximetil)-2-metilpropanoato de etilo (compuesto 26). Se agité una mezcla de
oxido de platino(lV) (0,14 g, 0,64 mmol), etil 2-ciano-3-hidroxi-2-metilpropanoato 25 (1,00 g, 6,36 mmol) y HCI (4M
en 1,4-dioxano, 3,18 ml, 12,73 mmol) en un disolvente de etanol (12 ml) bajo una atmosfera de hidrégeno a 5 bar
durante 18 horas. Se retir6 el catalizador por medio de filtracién y se evapord el filtrado hasta sequedad. El residuo
se disolvié en acetonitrilo (10 ml) y se evapor6 hasta sequedad para dar el compuesto del titulo 26 como una goma
incolora (1,38 g, rendimiento cuantitativo). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,11 (s, 3H), 5,31 (s, 1H), 4,13 - 4,07 (m,
2H), 3,64 - 3,44 (m, 2H), 3,09 - 2,91 (m, 2H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,13 (s, 3H).

Et0,C o
Br: F 2 H
B N HO\)</NH2 TEAEIOR B Ngﬁ(oa
z e |
N No, P S
N No,
11 26 27

Paso 3. 3-((5-Bromo-2-nitropiridin-3-il)amino)-2-(hidroximetil}-2-metilpropanoato de etilo (compuesto 27). Se calentd
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una mezcla de 3-amino-2-(hidroximetil)-2-metilpropanoato clorhidrato de etilo 26 (322 mg, 1,63 mmol), trietilamina
(757 pl, 5,43 mmol) y 5-bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (300 mg, 1,36 mmol) en un disolvente de etanol (20 ml) y
con agitaciéon bajo reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccién se evaporé hasta sequedad. El producto bruto se
purificé por medio de cromatografia con silice (EtOAc/isohexano 0-100 %) para producir el compuesto del titulo 27
como una goma amarilla (485 mg, 94 %). R' 1,17 min (método 2b) m/z 362/364 [M + H]* (ES*). 'TH RMN (DMSO-de):
8, ppm 8,24 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 5,19 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,08 (qd, J
=7,1Hz, 2,2 Hz, 2H), 3,66-3,60 (m, 3H), 3,54 (dd, J = 10,6 Hz, 5,0 Hz, 1H), 1,19-1,16 (m, 3H).

HO HO
H LiOH, H
Br N N OBt — . Br N N OH
= 0 P (0]
N~ "NO, N~ "NO,
27 28

Paso 4. Acido 3-((5-bromo-2-nitropiridin-3-ilJamino)-2-(hidroximetil)-2-metilpropanoico (compuesto 28). Se agité una
mezcla de 3-((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)amino)-2-(hidroximetil)-2-metilpropanoato de etilo 27 (480 mg, 1,38 mmol) e
hidréxido de litio monohidratado (49,5 mg, 2,07 mmol) en una mezcla disolvente de THF (20 ml) y agua (5 ml)
durante 1 hora a RT. La mezcla se acidificé a pH ~3 por medio de la adicién de una disolucién acuosa de HCI 1 M y
la mezcla se evapord hasta sequedad para dar el compuesto del titulo 28 (501 mg, rendimiento cuantitativo), que se
uso en el siguiente paso sin purificacion adicional. Rt 0,59 min (método 2b) 332/334 [M — H]” (ES").

HO HO
H Fe, NH4ClI, H
Br: N N OH Br: N N OH
| EtOH, H,0, 90 °C |
= 0 P (@]
N~ "NO, N~ "NH,
28 29

Paso 5. Acido 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-ilyamino)-2-(hidroximetil)-2-metilpropanoico (compuesto 29). Se calenté
una mezcla de acido 3-((5-bromo-2-nitropiridin-3-ilyamino)-2-(hidroximetil)-2-metilpropanocico 28 (460 mg, 1,38mmol),
polvo de hierro (615 mg, 11,01 mmol) y cloruro de amonio (147 mg, 2,75 mmol) en una mezcla de disolvente de
etanol (30 ml) y agua (8 ml) y se agité bajo reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccién se filtré a través de un
tapén de Celite® y se evaporé el filtrado hasta sequedad. El residuo se trituré6 con agua hielo (10 ml), el sélido se
recogid y se seco a vacio para dar el compuesto del titulo 29 como un sélido gris (180 mg, rendimiento del 41 %). R
0,71 min (método 1b) m/z 304/306 [M + H]* (ES*); 302/304 [M — H]" (ES™). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm
7,32 (s, 1H), 7,17 (s, 2H), 6,79 (s, 1H), 5,78 (s, 2H), 4,79 (d, J = 59,7 Hz, 2H), 3,54 (q, J = 10,6 Hz, 2H), 3,25-3,12
(m, 2H), 1,13 (s, 3H).

HO H

5 H on MATUDIPEA, B o~ N
o N
N” > NH, NN
29 30

Paso 6. 8-Bromo-3-(hidroximetil)-3-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto 30). A una
disolucién de &cido 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-il)amino)-2-(hidroximetil)-2-metilpropanoico 29 (165 mg, 0,54 mmol)
y DIPEA (284 pl, 1,63 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié HATU (309 mg, 0,81 mmol) y la mezcla se agitd durante 1
hora. La mezcla de reaccién se evaporé hasta sequedad y el producto bruto se purificd por medio de cromatografia
con silice (EtOAc/isohexano 0-100 %) para producir el compuesto del titulo 30 como un sélido bronceado (31 mg,
rendimiento del 20 %). Rt 1,33 min (método 1b) m/z 286/288 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm
9,51 (s, 1H), 7,67 (d, J =2,1 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,38 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 4,79 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,60
(dd, J = 10,5 Hz, 5,7 Hz, 1H), 3,44 (dd, J = 10,6 Hz, 5,3 Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 13,8 Hz, 3,7 Hz, 1H), 3,07 (dd, J =
13,8 Hz, 5,3 Hz, 1H), 1,08 (s, 3H).
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Paso 7. (E)-3-(3-(Hidroximetil)-3-metil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-(( 3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 31). Se cargé un vial de reaccibn con N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida 9 (61,7 mg, 0,27 mmol), 8-bromo-3-(hidroximetil)-3-metil-2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 30 (70 mg, 0,25 mmol), cloruro de tetrabutilamonio hidratado (7,24 mg,
0,02 mmol), [P(tBu)s]Pd(crotil)CI (Pd-162) (Johnson Matthey) (9,77 mg, 0,02 mmol). El vial de reaccién se enjuagé
con nitrégeno durante 5 minutos. Se afiadieron 1,4-dioxano (10 ml) y N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina (0,11 ml|,
0,49 mmol) y la mezcla de reaccién se purgd con nitrégeno durante otros 5 minutos adicionales. La mezcla se
calent6 hasta 80 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad y el producto bruto se
purificé por medio de cromatografia con silice (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 31 como
un sélido amarillo (71,2 mg, rendimiento del 66 %). Rt 1,85 min (método 1b) m/z 435 [M + HJ* (ES)*. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds, 363 K): 8, ppm 8,88 (s, 1H), 7,95 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,58-7,54 (m, 1H), 7,49-7,36 (m, 3H), 7,32-7,22
(m, 2H), 7,17-7,04 (m, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,84 (s, 2H), 3,67 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,51 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 3,27 (d, J =
13,9 Hz, 1H), 3,15-3,07 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 1,15 (s, 3H).

Paso 8. Separacién quiral del compuesto 31.

Desracemizacion

e} H 0O H
S N & X K ~x N # S .
| | L OH | | § ©OH
o) = (0] =
32 RO 33

Método de separaciéon quiral: Aparato: Isolera (Biotage). Columna de vidrio Chiralpak® IA (Daicel Ltd.) (20 um;
250 mm x 25 mm), velocidad de flujo 40 ml min™' que eluia con una mezcla de acetonitrilo/etanol (8/2 V/y). Deteccion
UV a 254 nm. Temperatura: 30 °C. Tiempo de ejecucién: 25 min. Las muestras se cargaron después de la filtracién a
través de un filtro PTFE de 0,2 um directamente en la columna. Cantidad inyectada: 46,4 mg de 31 en 10 ml de
eluyente (filtracién de pulido a través de un filtro PTFE de 0,2 pm).

(8,E)-3-(3-(Hidroximetil)-3-metil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-(( 3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 32). Se recogieron y se concentraron fracciones puras del primer
enantiémero. El primer enantiémero se obtuvo como un soélido amarillo (m = 12,95 mg; pureza quiral: 99,66 %). Rt
1,53 min (método 1c) mfz 4355 (M + H)" (ES*). La estereoquimica del enantiémero obtenido se asigné
aleatoriamente.

(R,E)-3-3+(3-(Hidroximetil)-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 33). Se recogieron y se concentraron las fracciones puras del
segundo enantiémero. El segundo enantiémero se obtuvo como un sélido amarillo (m = 8,97 mg; pureza quiral:
98,20 %). Rt 1,53 min (método 1¢c) m/z 435,5 [M + H]" (ES"). La estereoquimica de los enantiomeros obtenidos se
asigné aleatoriamente.

Ejemplo 7. Sintesis de (E)-3-(3-(hidroximetil)-3-metil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-
metil-N-((2-metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida (compuesto 39) asi como dos enantiémeros (S,E)-3-(3-(hidroxi-
metil)-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((2-metilbenzofuran-3-

ilmetil)acrilamida  (compuesto  40) vy (R,E)-3-(3-(hidroximetil)-3-metil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
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b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((2-metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida (compuesto 41).

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de reaccién: a) Cl,CHOMe, TiCl,, DCM; b) PhCH,NHMe, Na(OAc);BH, DCE; ¢) Pd/C. H,, MeOH, Ag. HCI;
d) Cloruro de acriloilo, TEA, THF; e) Pd-162, NCy,Me, NBu,Cl, 1,4-dioxano, 80 °C; f) separacién quiral

o)
m Cl,CHOMe, A
o TiCl,, DCM N
o
35

34

o N i g
Br. N
SN Paso 5 = o Paso 6
ST S I e
| NN e o} N7 f
°© H © N %
38 30 39

Paso 1. 2-Metilbenzofuran-3-carbaldehido (compuesto 35). A una disolucién de dicloro(metoxi)metano (5,1 ml,
56,7 mmol) y 2-metilbenzofurano 34 (5,0 g, 37,8 mmol) en DCM (100 ml) con agitacién a 0 °C se le afiadi, gota a
gota, cloruro de estafio (IV) (1 M en DCM) (60,5 ml, 60,5 mmol) durante 30 minutos. Al completar la adicién de la
mezcla, se permiti6 que se calentara hasta RT durante 30 minutos, luego, se vertié sobre una disolucién de
hidrégeno carbonato de sodio saturada helada (500 ml). La mezcla se extrajo en DCM (2 x 100 ml) y las fases
organicas separadas y secadas. La filtracién y evaporacién dieron el producto bruto que se purificé por medio de
cromatografia con silice (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el compuesto del titulo 35 como un sdélido
amarillo (5,30 g, 86 %). "H RMN (400 MHz, CDCls): 5, ppm 10,16 (s, 1H), 8,06-8,01 (m, 1H), 7,41-7,35 (m, 1H), 7,34-

7,23 (m, 2H), 2,70 (s, 3H).
/
A\ N_—Ph
PhCH,NHMe
\ 2 N
Na(OAc);BH, DCE o

35 36

Paso 2. N-Bencil-N-metil-1-(2-metilbenzofuran-3-il)metanamina (compuesto 36). A una disolucién de 2-
metilbenzofuran-3-carbaldehido 35 (1,00 g, 6,24 mmol) y N-metil-1-feniimetanamina (0,98 ml, 7,49 mmol) en DCE
(20 ml) se le afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (1,99 g, 9,37 mmol) y la mezcla se agité durante 72 horas. La
mezcla de reaccién se lavé con una disolucién de bicarbonato de sodio saturada (20 ml) y se secd sobre sulfato de
sodio. La filtracién y evaporacién produjeron el compuesto del titulo 36 como un aceite amarillo pélido (1,60 g,
rendimiento 94 %) que se uso sin purificacion adicional. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm 7,63-7,58 (m, 1H),
7,48-7,43 (m, 1H), 7,33 (d, J = 4,8 Hz, 4H), 7,28-7,20 (m, 3H), 3,56 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).
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Paso 3. Clorhidrato de N-metil-1-(2-metilbenzofuran-3-il)metanamina (compuesto 37). Se hidrogen6 una mezcla de
N-bencil-N-metil-1-(2-metilbenzofuran-3-il)metanamina 36 (1,60 g, 6,03 mmol) y Pd-C 87L al 5 % sobre carbono
(0,64 g, 6,03 mmol) en metanol (20 ml) acidificada a pH 1 con &cido clorhidrico, a 5 bary se dejé en agitacion a RT
durante 18 horas. Se retir6 el catalizador por medio de filtracién y se evaporé el filtrado hasta sequedad para dar el
compuesto del titulo 37 como un sélido blanco (737 mg, 56 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm 9,24 (s, 2H),
7,89-7,80 (m, 1H), 7,59-7,49 (m, 1H), 7,34-7,23 (m, 2H), 4,24 (s, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).

OM
. Hel
AN

Cloruro de acriloilo

o TEA, THF o

37 38

Paso 4. N-Metil-N-((2-metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida (compuesto 38). A una suspension de clorhidrato N-metil-
1-(2-metilbenzofuran-3-il)metanamina 37 (300 mg, 1,42 mmol) y trietilamina (600 pl, 4,25 mmol) en THF seco (10 ml)
se le afiadié clorhidrato de acriloilo (154 mg, 1,70 mmol) gota a gota a RT durante 15 minutos. La mezcla se dejé en
agitacién durante 1 hora y luego se verti6 sobre agua (30 ml). El disolvente orgénico se retiré por medio de
evaporacién rotatoria para dar un sélido. Este sélido se recogié por filtracién, lavado con agua (10 ml) y secado para
dar el compuesto del titulo 38 (316 mg, 95 %) como un sélido incoloro. Rt 1,94 min (método 1b) m/z 230 [M + HJ*
(ESY).

N H O H
b BN Pd-162, NCy,M Z N
162, N N
S T Q@ Z I o
(] N N NBu4Cl, 1,4-dioxano, 80 °C O N N
H o N7
38 30 39

Paso 5. (E)-3-(3-(Hidroximetil)-3-metil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((2-
metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida (compuesto 39). Se cargé un vial de reaccibn con N-metil-N-((2-
metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida 38 (72,0 mg, 0,32 mmol), 8-bromo-3-(hidroximetil)-3-metil-2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 30 (90,0 mg, 0,32 mmol), cloruro de tetrabutilamonio hidratado (9,3 mg,
0,031 mmol), [P(tBu)s]Pd(crotil)Cl (Pd-162) (12,6 mg, 0,03 mmol). El vial de reaccién se lavé con nitrégeno durante 5
minutos. Se afiadieron 1,4-dioxano (10 ml) y N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina (0,14 ml, 0,63 mmol) y se purgé la
mezcla de reaccién con nitrégeno durante 5 minutos adicionales. La mezcla se calenté hasta 80 °C durante 30
minutos. La mezcla de reaccién se evaporé hasta sequedad y el producto bruto se purificé por medio de
cromatografia con silice (0-10 % MeOH/DCM) para producir el compuesto del titulo 39 como un sélido amarillo
(94,3 mg, rendimiento del 68 %). R* 1,21 min (método 2a) m/z 435 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds 363
K): 8, ppm 8,88 (s, 1H), 7,95 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,58-7,36 (m, 4H), 7,28-7,04 (m, 3H), 5,88 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 4,77
(s, 2H), 4,45 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 10,6 Hz, 5,7 Hz, 1H), 3,54-3,48 (m, 1H), 3,26 (dd, J = 13,9 Hz, 3,9 Hz,
1H), 3,11 (dd, J = 13,9 Hz, 5,3 Hz, 1H), 3,01 (s a, 3H), 1,14 (s, 3H). Nota: grupo metilo en el benzofurano debajo del
pico del disolvente.

Paso 6. Separacién quiral del compuesto 39.
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Separacién por método quiral: Aparato: Isolera (Biotage). Columna de vidrio Chiralpak® |A (Daicel Ltd.) (20 um;
250 mm x 25 mm), velocidad de flujo 40 ml min™' que eluia con una mezcla de acetonitrilo/etanol (8/2 V/y). Deteccion
UV a 254 nm. Temperatura: 30 °C. Tiempo de ejecucién: 25 min. Las muestras se cargaron después de la filtracién a
través de un filtro PTFE de 0,2 um directamente sobre la columna. Cantidad inyectada: 56,1 mg de 39 en 10 ml de
eluyente (filtracién de pulido a través de un filtro PTFE de 0,2 pm).

(8,E)-3-(3-(Hidroximetil)-3-metil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((2-
metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida (compuesto 40). Se recogieron y se concentraron las fracciones puras del
primer enantibmero. El primer enantibmero se obtuvo como un sélido amarillo (m = 21,11 mg; pureza quiral:
98,82 %). Rt 1,50 min (estandar) m/z 435,5 [M + H]* (ES"). La estereoquimica del enantiomero obtenido se asigné
aleatoriamente.

(R,E)-3-(3-(Hidroximetil)-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((2-
metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida (compuesto 41). Las fracciones puras del segundo enantibmero se recogieron y
concentradas. El segundo enantiémero se obtuvo como un sélido amarillo (m = 18,22 mg; pureza quiral: 99,49 %). Rt
1,50 min (estandar) m/z 4355 [M + H]" (ES*). La estereoquimica del enantibmero obtenido se asigné
aleatoriamente.

Ejemplo 8. Sintesis de (R,E)-3-(3-Hidroxi-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-
N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 49) y (S,E)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 50).

Esquema de sintesis general.

HO
HO HO H
HO Paso 1 H Paso 2 H Br N OH  paso4
Ho %OMe Br\@N OMe Br\@N OMe Paso3 \Ej aso
0]
a P 0 b P e} c N” NH d

vhol © N~ "NO, N” “NH, 2

42 43 44 45

i
P
H H Yo P N
Br N oH Paso 5 Br N R 9 = N ‘ = R
\ - . \ S N o | _ R
— e g7 R1 - N N
N N" N H ©
H f

N Paso 6
@] H O
Mezcla racémica isémero 1: R=Me, R'= OH 47 isémero 1: R = Me, R = OH 49
46 isémero 2: R = OH, R = Me 48 isémero 2: R = OH, R' = Me50

Condiciones de reaccién: a) 5-bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11, K,COs, reflujo; b) Fe, AcOH, 90 °C; ¢) LiOH, THF:H»0O,
RT; d) HATU, base de Hunig, DMF, RT; e) chiralpak |A, EtOH/heptano/ CHCIs; f) Pd-162, BusNCI, Cy2NMe, 80 °C
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Paso 1. 3-((5-Bromo-2-nitropiridin-3-il)Jamino)-2-hidroxi-2-metilpropanoato de metilo (compuesto 43). A una
disoluciéon con agitacién de 5-bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (0,33 g, 1,47 mmol) en THF (5 ml) se le afiadi6é
clorhidrato de 3-amino-2-hidroxi-2-metilpropanoato de metilo 42 (Enamine) (0,25 g, 1,47 mmol) seguido por
carbonato de potasio (0,41 g, 2,95 mmol). La masa de reaccién se agit6é a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién
se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente a vacio para producir el compuesto del titulo 43
como un aceite amarillo (0,48 g, rendimiento del 94 %). Rt 1,03 min (método 2a) m/z 334/336 [M + H]" (ES*).

H HO, H HO,
Br Z N%OMe Fe, AcOH, EtOH Br Z N%OMe
| 4 T

N o}
N7 NO, N NH,

43 44

Paso 2. 3-((2-Amino-5-bromopiridin-3-il)amino)-2-hidroxi-2-metilpropanoato (compuesto 44). A una disolucién con
agitacién de metil 3-((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)amino)-2-hidroxi-2-metilpropanoato 43 (0,48 g, 1,44 mmol) en EtOH
(6 ml) se le afadi6 acido acético (1,64 ml, 28,7 mmol) seguido por polvo de hierro (0,80 g, 14,4 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 90 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y se
neutralizé a pH 8 con NaHCOz3 sélido. La mezcla de reaccién resultante se diluyé con H>O (10 ml) y EtOAc (10 ml).
La fase acuosa se separé y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con H>O
(10 ml), se hicieron pasar a través de una frita hidréfoba, y se concentraron a vacio para producir el compuesto del
titulo 44 (0,43 g, 50 %). Rt 0,58 min (método 2a) m/z 304/306 [M + H]* (ES*).

4 HO
Br\(INQQ(OMe LIOH, THF:H,0 U Q%
0
SN NH,

44 45

Paso 3. Acido 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-ilJamino)-2-hidroxi-2-metilpropanoico (compuesto 45). A una disolucién
con agitacién de 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-il)amino)-2-hidroxi-2-metilpropanoato de metilo 44 (0,35 g, 1,15 mmol)
en THF (1,5 ml) se le afiadié una disolucién de LiOH (0,14 g, 5,8 mmol) en H>O (1,5 ml). La mezcla de reaccidn se
agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evaporé hasta sequedad para dar el compuesto del
titulo 45 como un sdlido incoloro (320 mg, rendimiento del 34 %) que se us6 en el siguiente paso sin purificacién
adicional. Rt 0,73 min (método 2a) m/z 290/292 [M + H]" (ES*).

45 46

Paso 4. 8-Bromo-3-hidroxi-3-metil-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 46). A una
disoluciéon con agitacién de acido 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-il)amino)-2-hidroxi-2-metilpropanoico 45 (0,32 g,
1,1 mmol) en DMF (4 ml) se le afiadié DIPEA (0,58 ml, 3,3 mmol) seguido por HATU (0,63 g, 1,65 mmol). La mezcla
de reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 1 h. Se le afiadié agua (4 ml). Se separé la fase acuosa y se
extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con H>O (3 x 5 ml), se hicieron pasar a
través de una frita hidréfoba, y se concentraron a vacio para producir el compuesto del titulo 46 como un sdlido
incoloro (41 mg, rendimiento del 14 %). Rt 0,83 min (método 2a) m/z 272/274 [M + HJ* (ES*). "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 8, ppm 9,92 (s, 1H), 7,65 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,50 (t, J = 4,6 Hz, 1H), 5,34 (s,
1H), 3,28-3, 05 (m, 2H) 1,22 (s, 3H).

Paso 5. Separacién quiral del racemato 46.
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Los enantiémeros se separaron por HPLC prep quiral usando un método 3a. La quiralidad se asign6 arbitrariamente.

(R)-8-Bromo-3-hidroxi-3-metil-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 47). Isémero que
eluye primero: Rt 6,4 min (método 4a); R' 0,83 min (método 2a) m/z 272/274 [M + H]" (ES*).

(S)-8-Bromo-3-hidroxi-3-metil-1,2, 3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 48). Enantiémero
que eluye segundo: Rt 11,7 min (método 4a); R' 0,83 min (método 2a) m/z 272/274 [M + H]" (ES*).

o
N
r\(\/[ j\}"‘“ 9 C&/\NK/\(\/EN;};“
2
NN OOH Pd-162, MeNCy,, ° N/” OOH
a7 49

BuyNCl, 1,4-dioxano

Paso 6a. (R,E)-3-(3-Hidroxi-3-metil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 49). Se cargé un vial de reaccibn con N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida 9 (22 mg, 0,1 mmol), (R)-8-bromo-3-hidroxi-3-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4(SH)-ona 47 (27 mg, 0,1 mmol), cloruro de tetrabutilamonio hidratado (3 mg, 0,01 mmol),
[P(tBu)s]Pd(crotiCl (Pd-162) (4 mg, 0,01 mmol). El vial se lavd con nitrégeno durante 5 minutos. Se afiadié 1,4-
dioxano (2 ml) y N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina (42 pl, 0,20 mmol) y la mezcla de reaccién se purgé con
nitrégeno durante 5 min adicionales. La mezcla se calenté hasta 80 °C durante 3 h y se dej6 enfriar hasta
temperatura ambiente. El disolvente se evapor6é hasta sequedad. El producto bruto se purific6 por medio de
cromatografia con silice (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 49 como un sélido amarillo
(20 mg, 48 %). R* 19 min (método 4a). Rt 1,23 min (método 2a) m/z 421 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-
de): 6, ppm 9,37 (s, 1H), 7,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,60-7,53 (m, 1H), 7,49-7,45 (m, 1H), 7,42 (d, J = 15,4 Hz, 1H),
7,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,30-7,24 (m, 2H), 7,18-7,07 (m, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,84 (s, 2H), 3,20 (dd, J =
6,7 Hz, 4,7 Hz, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).

o)
NN
r |\ ;2{0H 9 C&/\TW\/[NQ\\OH
NN Pd-162, MeNCy 5, © Nig NN
50

Bu4NCI, 1,4-dioxano

Paso 6b. (8,E)-3-(3-Hidroxi-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-
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metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 50). Se cargé un vial de reaccibn con N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida 9 (23 mg, 0,1 mmol), (S)-8-bromo-3-hidroxi-3-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 48 (27 mg, 0,1 mmol), cloruro de tetrabutilamonio hidratado (3 mg, 0,01 mmol),
[P(tBu)s]Pd(croti)Cl (Pd-162) (4 mg, 0,01 mmol). El vial se lavd con nitrégeno durante 5 minutos. Se afiadié 1,4-
dioxano (2 ml) y N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina (43 pl, 0,20 mmol) y la mezcla de reaccién se purgé con
nitrégeno durante 5 minutos adicionales. La mezcla se calenté hasta 80 °C durante 3 h y se dej6 enfriar hasta
temperatura ambiente. El disolvente se evapor6é hasta sequedad. El producto bruto se purific6 por medio de
cromatografia con silice (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 50 como un sélido amarillo
(34 mg, rendimiento del 80 %). Rt 33 min (método 4a). Rt 1,23 min (método 2a) m/z 421 [M + HT* (ES*). 'TH RMN (400
MHz, DMSO-ds): 8, ppm 9,37 (s, 1H), 7,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,60-7,53 (m, 1H), 7,49-7,45 (m, 1H), 7,42 (d, J=15,4
Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,30-7,24 (m, 2H), 7,18-7,07 (m, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,84 (s, 2H), 3,20
(dd, J=86,7,4,7 Hz, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).

Ejemplo 9. Sintesis de 8-((E)-3-ox0-3-((3aS,6aR)-5-(4-(pirimidin-2-iloxi)fenil)-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)prop-1-en-1-il)-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 60) — ejemplo de referencia.

I
fN /©/Br Paso 1 = /©/Br Paso 2 = /©/B\O
+ . — —
N/)\CI o /k b /K

52 53 55 N

Esquema de sintesis general.

AN
H N Boc Paso 3 o 58
_ = O
c S0 H
o H FsC
56 57
© H

H N
Paso 5 Q . N N)%@[
ZN H Q N
e N
qj\ o O Pasfo 6 K JN\ O H H ©
<
N O
60

Condiciones de Reaccién: a) Cs,CO3, NMP, 80 °C, 2 h; b) Bis(pinacolato)diboron 54, Pd(dppf)Cl,, AcOK, 1,4-dioxano; ¢) LHMDS, reactivo
de Comins, THF, -78 °C a rt; d) Na,COs,, Pd(PPh3)4, HyO, 1,4-dioxano, 90 °C; e) TFA, DCM; f) DIPEA, HATU, DMF

m\ /©/Br itk KN /©/Br
+ |

o ° >~

N"Cl Ho 80°C, 2h N)\O

51 52

Paso 1. 2-(4-Bromofenoxi)pirimidina (compuesto 53). Se calenté una mezcla de 2-cloropirimidina 51 (Alfa Aesar)
(2 g, 17 mmol), 4-bromofenol 52 (Sigma-Aldrich) (3,6 g, 21 mmol) y Cs>CO3 (17 g, 52 mmol) en N-metil-2-pirrolidona
(50 ml) hasta 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente, y vertié en
agua (200 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera (2 x 100 ml), se hicieron pasar a través de una frita hidréfoba, y se concentraron a vacio. El producto bruto
se purificd por medio de cromatografia (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el compuesto del titulo 53 como
un sélido cristalino incoloro (3,95 g, rendimiento del 90 %). Rt 1,86 min (método 1a) m/z 251/253 [M + HJ* (ES*). H
RMN (400 MHz, CDCls): 8, ppm 8,59 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 7,59-7,53 (m, 2H), 7,15-7,10 (m, 2H), 7,08 (t, J = 4,8 Hz,

1H).
i el
L s
\N)\O Pd(dppf)Cla, AcOK, | /©/ ©
SN o

1,4-dioxano
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Paso 2. 2-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)pirimidina. Paso 2 (compuesto 55). Se agitd una
mezcla de 2-(4-bromofenoxi)pirimidina 53 (0,5 g, 2,0 mmol), 4,4,4',4',5,5,5 5 -octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano)
54 (Fluorochem) (0,7 g, 2,8 mmol), acetato de potasio (0,6 g, 6,0 mmol) y PdClx(dppf) (0,07 g, 0,1 mmol) en 1,4-
dioxano (20 ml) a 85 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se filtré a
través de Celite®, y se concentr6 a vacio. El residuo bruto se dividié entre EtOAc (50 ml) y agua (50 ml). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se pasaron a través de un separador de
fase y evaporadas hasta sequedad para dar el producto bruto 55 como un sélido marrén oscuro (0,6 g, 2,0 mmol,
rendimiento cuantitativo). Rt 2,23 min (método 1a) m/z 299 [M + H]* (ES*).

H _Boc H N~
N LHMDS, Reactivo de Comins
O~ /9
THF,-78°Cart ~S. H

o H FsC
56 57

Paso 3. Preparaciébn de (3aS,6aS)-5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo (compuesto 57). A una disolucién con agitacién de 5-oxohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo 56 (Ark Pharm) (3 g, 13,3 mmol) en THF (60 ml) se le afiadi6 lentamente una disolucién de
LHMDS (1 M en THF) (17 ml, 17,3 mmol) a —=78 °C. La mezcla de reaccidén se agité a —=78 °C durante 30 min, luego
se le afladi6 lentamente una disolucibn de  N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-trifluoro-N-((trifluorometil)-
sulfonil)metansulfonamida (7,3 g, 18,6 mmol) en THF (20 ml). La mezcla se agit6é durante 1 h adicional a -=78 °C, se
dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré a vacio. El
residuo bruto se purificé por medio de cromatografia (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el compuesto del
titulo 57 como un aceite amarillo palido (4,4 g, rendimiento del 91 %). Rt 1,29 min (método 1a) m/z 302 [M + H-Bu]*
(ES*). "H RMN (400 MHz, CDCls): 5, ppm 5,58 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 3,72 (dd, J = 11,4 Hz, 8,5 Hz, 1H), 3,53 (dd, J =
11,8 Hz, 8,3 Hz, 1H), 3,40 (ddt, J = 8,6 Hz, 6,0 Hz, 2,7 Hz, 2H), 3,16 (dd, J = 11,4, 6,5 Hz, 1H), 3,04-2,80 (m, 2H),
2,51-2,33 (m, 1H), 1,46 (s, 9H).

H .Boc
O H Boc N
B f N Pd(PPhs)s, Q
Z N ~0 o Z
E\J\ /©/ + O:SII\ ! NaxCOs, H20, (\JN\ O H
N™ ~O F3CI O 1,4-dioxano, 90 °C \N o
55 57 58

Paso 4. (3aS,6aR)-5-(4-(Pirimidin-2-iloxi)fenil)-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 58). A una suspensién con agitacién de 5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-3,3a,6,6a-tetrahidrociclo-
penta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de (3aS,6aS)-terc-butilo 57 (0,28 g, 0,77 mmol), 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi)pirimidina 55 (0,30 g, 1,00 mmol), Pd(PhsP)4 (0,09 g, 0,08 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se
le afiadi6 una disolucién de Na>COsz (0,5 g, 5,0 mmol) en H>O (2,5 ml). La mezcla de reaccién se agité a 85 °C
durante 16 h. La masa de reaccion se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se filtr a través de Celite®, y se
concentré a vacio. Se diluyd el residuo bruto con agua (50 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se pasaron a través de un separador de fases y se evaporaron hasta sequedad. El producto
bruto se purificé por medio de cromatografia (EtOAc/isohexano 0-100 %) para producir el compuesto del titulo 58
como un aceite incoloro transparente (0,18 g, rendimiento del 60 %). R' 2,44 min (método 1a) m/z 324 [M + H-Bu]*
(ES*). "H RMN (400 MHz, CDCls): &, ppm 8,59 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,21-7,15 (m, 2H), 7,06
(t, J=4,8Hz, 1H), 6,03 (s, 1H), 3,72 (dd, J = 10,7 Hz, 8,4 Hz, 1H), 3,61-3,47 (m, 3H), 3,14-2,93 (m, 3H), 2,62 (d, J =
15,5 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H).

H N,Boc H

Q TFA, DCM Q
e LD
N Y
NJ\O NJ\O

58 59

NH

Paso 5. (3aS,6aR)-5-(4-(Pirimidin-2-iloxi)fenil)-1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol (compuesto 59). A una
disolucién con agitacién de 5-(4-(pirimidin-2-iloxi)fenil)-3,3a,6,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de
(3aR,6a8S)-terc-butilo 58 (0,18 g, 0,47 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadié TFA (1 ml). La mezcla de reaccién se agit6é
a temperatura ambiente durante 2 h. Se eliminé el disolvente a vacio. El aceite resultante se disolvié en MeOH (5 ml)
y se aplicd una columna SCX. La columna se lavé con metanol (5 ml) y el producto eluido con amonio metanélico al
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10 % (5 ml) para producir el compuesto del titulo 59 como un sélido cristalino incoloro (0,09 g, 69 %). Rt 0,92 min
(método 1a) m/z 280 [M + H]* (ES™).

H o H
NH H N Z 7 N
’ . _ HATU, - |
Z N H y Q N" N
< DIPEA, DMF C'N H N Y%
N O \N)\O

TFA H

6

Paso 6. 8-((E)-3-Oxo-3-((3aS,6aR)-5-(4-(pirimidin-2-iloxi)fenil)-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)prop-1-
en-1-il)-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 60). A una disolucién con agitacién de
(3aS,6aR)-5-(4-(pirimidin-2-iloxi)fenil)-1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol 59 (0,09 g, 0,31 mmol) en DMF
(2 ml), se le afiadié trifluoroacetato de acido (E)-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico
6 (79 mg, 0,34 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,27 ml, 1,54 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a rt
durante 5 min y se le afiadi6 HATU (0,14 g, 0,37 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. Se le afiadié H>O (1 ml) y la mezcla de reaccién se sonicé. El sélido se filtré y se lavd con HO (2 x
2 ml). El filtrado se descarté. El sélido bruto se purificé por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %) para
producir el compuesto del titulo 60 como un sélido amarillo (0,13 g, rendimiento del 79 %). Rt 1,65 min (método 1a)
m/z 495 [M + HT* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8, ppm 9,74 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,64 (dd, J = 4,8 Hz, 1,5 Hz,
2H), 7,98 (dd, J = 9,3 Hz, 1,9 Hz, 1H), 7,58-7,51 (m, 2H), 7,38-7,30 (m, 2H), 7,27 (td, J = 4,8 Hz, 0,8 Hz, 1H), 7,21-
7,14 (m, 2H), 6,87 (dd, J = 15,5 Hz, 9,4 Hz, 1H), 6,22-6,15 (m, 1H), 6,03 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 4,06-3,77 (m, 2H),
3,72-3,50 (m, 2H), 3,45-3,39 (m, 2H), 3,24-2,84 (m, 3H), 2,69-2,55 (m, 3H).

Ejemplo 10. Preparacién de (E)-N-metil-N-((2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(3’-ox0-2,3,3’,4’,5,6-hexahidro-1"H-
spiro[piran-4,2-pirido[2,3-b]pirazin]-7’-il)acrilamida (compuesto 64) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.

(e}
(o]
5 E OH
: | = Paso1 Br - NH Paso 2
P n | _ .
NZ NO, NP No, b
11 62

N
N ” o Paso 3 H

63 64

Condiciones de reaccion: a) K;COg, THF; b) NH4CI, Fe, EtOH/Agua;
¢) Pd(OAc),, Tri-o-tolilfosfano, DIPEA en DMF/ACN

0 0
Br F 0
X HO NH> QAOH
| N K,COs, THF
N NO, = B NMH
o |
b
N NO,
11 61 62

Paso 1. Acido 4-((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)amino)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (compuesto 62). Se disolvié 5-
bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (800 mg, 3,62 mmol, 1,0 eq) y acido 4-aminotetrahidro-2H-piran-4-carboxilico 61
(Combi-Blocks) (735 mg, 5,06 mmol, 1,4 eq) en THF (10 ml), luego se le afiadié KoCOs (1 g). La mezcla de reaccién
resultante se calentd hasta 90 °C durante la noche en un tubo sellado. El anélisis de UPLC mostré una conversidn
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casi completa de la SM con la formacién del producto esperado (R:= 1,11 min; ES* = 348,1). Se eliminé el disolvente
a vacio y el residuo se disolvié en una mezcla de agua/EtOAc. Se acidificd una fase acuosa con HCl acuoso 1 M a
pH 1y se extrajo dos veces con EOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO, y se concentraron hasta sequedad. El sélido amarillo resultante se diluy6é con EtOAc. El precipitado, formado
de esta forma, se filtr6 para producir el producto 62 como un sélido amarillo con una pureza del 99 % (535 mg,
rendimiento del 42 %). El filtrado se concentré hasta sequedad para producir un producto 62 menos puro como un
sélido marrén con una pureza del 93 % (550 mg, rendimiento del 43,8 %). Ambos lotes se usaron en el siguiente
paso sin purificacion adicional. Rt 1,09 min (método 1¢) m/z 346,1/348,1 [M + H]" (ES*) (efecto is6topo)

O
@ NH,CI, F
«Cl, Fe H o
OH EtOH/Agua Br N

2
Bra, o NH -, |
| N SN0
~
N NO, H
62 63

Paso 2. 7-Bromo-1’2,3,4,5,6-hexahidro-3'H-spiro[piran-4,2’-pirido[2,3-b]pirazin]-3’-ona (compuesto 63). Se
suspendié una disolucibn con agitacién de &cido 4-((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)amino)tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico 62 (535 mg, 1,5 mmol, 1,0 eq), NH4Cl (165 mg, 3,1 mmol, 2,0 eq) y hierro (170 mg, 3,1 mmol, 2,0 eq) en
una mezcla de EtOH/agua (1:1 V/y, 10 ml). La suspension resultante se calent6 hasta 80 °C durante 1,5 h. El analisis
de UPLC mostré formacion del producto (Rt = 1,09 min; ES* = 300,1) con una conversién completa del material de
partida. La masa de reaccion se diluyé con EtOAc (y una pequefia cantidad de MeOH), se filtré a través de un filtro
de 0,22 pM y se lavé con acetonitrilo. La disolucidn se concentré hasta sequedad y se diluyd con AcOEt y se lavd
con agua. La fase orgéanica se secd (MgSQOy), se filtré y se concentré hasta sequedad. El residuo se purificé sobre
silice gel usando un cartucho SNAP Ultra de 25 g y DCM/MeOH 99:1 a 95:5 Y/, como un eluyente. Las fracciones
con el producto se combinaron para producir el 7’-bromo-1’,2,3,4’,5,6-hexahidro-3’'H-spiro[piran-4,2’-pirido[2,3-
blpirazin]-3’-ona 63 como un polvo gris verdoso con una pureza del 99 % (220 mg, rendimiento del 48 %). UPLC-EM
m/z: 300,1 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): &, ppm 10,94 (s, 1H), 7,69 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,33 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 3,75-3,70 (m, 4H), 2,00-1,90 (m, 2H) 1,46 (d J =13,6 Hz, 2H).

H o o Pd(OAc)»
Tri-o-tolilfosfano
BrﬁN@ I NJ\/ )k/\(I :\E;
= + |
N H o DIPEA

DMF/Acetonitrilo
63

Paso 3. (E)-N-Metil-N-((2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(3'-ox0-2,3,3’,4’,5,6-hexahidro-1'H-spiro[piran-4,2’-pirido[2, 3-
blpirazin]-7’-il)acrilamida (compuesto 64). Se cargo un vial secado en un horno con 7’-bromo-1’,2,3,4',5,6-hexahidro-
3’H-spiro[piran-4,2’-pirido[2,3-b]pirazin]-3’-ona 63 (50 mg, 0,16 mmol), se afiadié DMF anhidro (0,9 ml) y acetonitrilo
(0,1 ml). La mezcla de reaccién se desgasificé con nitrébgeno durante 5 min. Luego, se afiadidé N-metil-N-((2-
metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida 38 (58 mg, 0,25 mmol) y DIPEA (109 ul) y la mezcla se desgasificd por segunda
vez durante 10 min. Finalmente, se afiadié Pd(OAc), (0,4 mg) y tri-o-tolilfosfano (1,0 mg) en una porcién y el
nitrégeno se burbujed a través de la mezcla durante 1 min y la disolucién se calent6 hasta 100 °C durante la noche.
Se dejo enfriar la reaccién hasta RT y se filtro6 sobre una cama de Celite®. La torta se enjuag6 con una mezcla de
MeOH/AcOEt y el filtrado se concentré a alto vacio para dar el sélido marrén bruto (250 mg) que se purificd con
Isolera (DCM al 100 % a DCM/AcOEt al 0/100 %). Todas las fracciones que contenian el producto se evaporaron
para dar la molécula del titulo 64 como un sélido blanco con una pureza del 97 % (46 mg, 0,10 mmol, rendimiento
del 64 %). Rt 1,55 min (método 1c). UPLC-EM m/z: 447,1 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz DMSO -ds): 8, ppm
10,97 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,57 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7, 49 7,44 (m, 2H), 7,27-
7,15 (m, 2H), 6,99 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 6,63-6,56 (m, 1H), 4,89 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 3,79-3,66 (m, 4H), 3,05 (s, 2H),
2,83 (s, 1H), 1,99-1,89 (m, 2H), 1,46 (d, J = 14,3 Hz, 2H), 1,24 (s, 3H) (rotdmeros).

Ejemplo 11. Sintesis de (E)-N-((7-amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 75) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de reaccién: a)2-Bromopropanoato de etilo 66, K»CQ4, MeCN, reflujo, itiego NaOH acuoso, THF, refiujo; b} NaQAc, AcyO. reflujo;
dicloro{metoxiymetano, SnCiy 1M en DCM, DCM, 0 °C a RT; d} 1-(4-mstoxifenil)}-N-metilmetanamina 70, Na(OAc):BH, DCE; e} Pda(dbal,
Xantphos, imina de benzofenona 72, Cs,CO4, PhChi, 100 °C; ficloroformiato de 1-cloroetile, DCM, 0 *C - tt; g) HATU, DIPEA, DMF, .

OEt

| 7
(o]
1
) 66
OH ) OjﬁfOH
KoCO3, MeCN, reflujo;
Br (o]
67

Br

65 2) NaOH, THF, reflujo

Paso 1. Acido 2-(2-bromo-6-formilfenoxi)propanoico (compuesto 67). Se le afiadio K2COs (13,8 g, 99 mmol), en una
porcién, a una disolucién con agitacién de 3-bromo-2-hidroxibenzaldehido 65 (10 g, 49,7 mmol) y 2-
bromopropanoato de etilo 66 (5,9 ml, 45,2 mmol) en MeCN (80 ml) y la reaccién se calenté hasta reflujo durante 3 h.
La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta RT, se filtré6 para eliminar el K.CO3 y luego se concentré a vacio. El
residuo resultante se disolvié en THF (50 ml) y se le afiadié una disolucién de NaOH (2 M en H,O, 57 ml, 113 mmol).
La mezcla se calentd hasta reflujo durante 2 h, luego se enfrié6 hasta RT y se concentr6 a vacio. El material acuoso
resultante se acidificé a pH 1 por medio de la adicién gota a gota de HCI concentrado y el producto precipité. El
producto se recogié por medio de filtracién y se secd con MeCN (2 x 50 ml) para generar el producto deseado 67
como un aceite naranja que cristalizé en reposo para dar un sélido blanquecino (13,5 g, rendimiento 99 %). Rt 1,19
min (método 2a) m/z 273/275 [M + H]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5, ppm 13,23 (s, 1H), 10,41 (d, J = 0,8
Hz, 1H), 7,97 (dd, J=7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,7 Hz, 1,7 Hz, 1H), 7,25 (td, J = 7,8 Hz, 0,9 Hz, 1H), 4,93 (q, J
=6,8 Hz, 1H), 1,60 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

i
Ac,0, NaOAc A
O)ﬁ(OH reflujo m
Br O Br
67 68

Paso 2. 7-Bromo-2-metilbenzofurano (compuesto 68). Se calentd hasta reflujo una mezcla de acido 2-(2-bromo-6-
formilfenoxi)propanocico 67 (13 g, 48 mmol) y acetato de sodio (39 g, 48 mmol) en anhidrido acético (70 ml) durante
2 h. Se dejé que la mezcla se enfriara hasta RT, luego se vertié en agua hielo (800 ml). La mezcla se extrajo luego
con DCM (3 x 300 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con NaOH (2 M acuoso, 2 x 200 ml) luego
salmuera (200 ml). La fase organica se secé al pasarla a través de un separador de fase, luego se concentrd a
vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia en columna (EtOAc/isohexano al 5-10 %) para
generar el producto deseado 68 como un aceite incoloro (8,72 g, rendimiento del 66 %). Rt 1,67 min (método 2a) no
se observé m/z. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8, ppm 7,53 (dd, J = 7,7 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 7,8 Hz,
1,0 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,71 (g, J = 1,1 Hz, 1H), 2,48 (d, J = 1,1 Hz, 3H).
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N
A\ dicloro(metoxi)metano,
o - A\
SnCly, DCM, 0 °C a RT o
Br
Br
68 69

Paso 3. 7-Bromo-2-metilbenzofuran-3-carbaldehido (compuesto 69). Se le afiadié gota a gota cloruro de estafio (V)
(38 ml, 38 mmol, 1 M en DCM) durante ~30 min a una disolucién con agitaciéon de dicloro(metoxi)metan (3,2 ml|,
35 mmol) y 7-bromo-2-metilbenzofuran 68 (6,7 g, 32 mmol) en DCM (120 ml) a 0 °C. Se dejdé que la reaccién
regresara a RT durante ~90 minutos, luego se vertié en disolucién de hidrégeno carbonato de sodio saturada helada
(500 ml). El material organico se separé y la fase acuosa se extrajo nuevamente con DCM (3 x 150 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), luego se secaron al hacerlas pasar a través de un cartucho
de separacion de fase y se concentraron a vacio. El material bruto se purificé por medio de recristalizacién desde
EtOAc/hexano (1:1) para producir el producto deseado 69 como un sélido amarillo palido (4,5 g, rendimiento 59 %).
Rt 1,48 min (método 2a) m/z 239/241 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm 10,20 (s, 1H), 7,98 (dd,
J=7,7Hz, 1,1 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 7,9 Hz, 1,1 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 2,84 (s, 3H).

/
O\ N,
(4-OMe)PhCH,NHMe 70, A\ PMB
o) Na(OAc);BH, DCE o
Br Br
69 71

Paso 4. 1-(7-Bromo-2-metilbenzofuran-3-il)-N-(4-metoxibencil)-N-metilmetanamina (compuesto 71). Se le afiadié
triacetoxiborohidruro de sodio (4,4 g, 21 mmol) en una porcién a una disolucién con agitacién de 7-bromo-2-
metilbenzofuran-3-carbaldehido 69 (2 g, 8,37 mmol) y 1-(4-metoxifenil)-N-metilmetanamina 70 (1,3 ml, 8,37 mmol)
en DCE (40 ml) a RT. La mezcla de reaccién se agité durante ~ 16h, luego el disolvente se concentré a vacio y el
residuo resultante se disolvi6 en NaHCO3 (100 ml, saturado acuoso). El material acuoso se extrajo con DCM (3 x
100 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml) antes de secarse al pasarlas a través
de un cartucho de separacién de fase. El material bruto se purificé con cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-
5 %) para generar el producto deseado 71 como un aceite incoloro (3,11 g, 92 %). R* 0,98 min (método 2a) m/z
374/376 [M + HI* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8, ppm 7,59 (dd, J = 7,7 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 7,8
Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,25-7,19 (m, 2H), 7,16 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,92-6,84 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 3,44 (s, 2H),
2,45 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

/ PMB

N\PMB NH Pd,(dba)sz, XantPhos,

N
+ CSQCOs, |
5 () )
o PhCHs, 100 °C N
3 OA®
73

7 72

Paso 5. N-(Difenilmetilen)-3-(((4-metoxibencil)(metil)Jamino)metil)-2-metilbenzofuran-7-amina (compuesto 73). Se
evacu6 un vial de 20 ml y se rellené con N» tres veces, luego se afiadidé 1-(7-bromo-2-metilbenzofuran-3-il)-N-(4-
metoxibencil)-N-metilmetanamina 71 (0,3 g, 0,80 mmol), tris(dibenzilidenacetona)dipaladio (0) (75 mg, 0,08 mmol),
carbonato de cesio (0,52 g, 1,60 mmol) y Xantphos (70 mg, 0,12 mmol) y el vial se evacu6 y se rellené nuevamente
con Nxtres veces. Se afiadi6 tolueno (5 ml) e imina de benzofenona 72 (0,14 ml, 0,80 mmol) y la mezcla de reaccién
se calenté hasta 100 °C y se agité durante ~16 h. Se dejé que la mezcla de reaccién se enfriara hasta rt, se filtré a
través de Celite® y la torta se lavé con DCM (100 ml). El filtrado se concentr6 a vacio y se purifico por medio de
cromatografia en columna (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para generar el producto deseado 73 como un aceite
amarillo (0,36 g, rendimiento 70 %). Rt 1,97 min (método 1a); m/z 475 [M + H]* (ES*). "TH RMN (500 MHz, DMSO-d6):
8, ppm 7,74-7,69 (m, 2H), 7,60-7,53 (m, 1H), 7,53-7,48 (m, 2H), 7,25-7,21 (m, 3H), 7,21-7,17 (m, 2H), 7,14-7,07 (m,
3H), 6,94 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,91-6,85 (m, 2H), 6,48 (dd, J = 7,6 Hz, 1,1 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 3,38 (s,
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2H), 2,32 (s, 3H), 1,99 (s, 3H).

/ /
N\PMB cloroformiato de NH
1-cloroetilo |
B . B\
o DCMy 0 OC = RT O
N NH;
& 74

Paso 6. 2-Metil-3-((metilamino)metil)benzofuran-7-amina (compuesto 74). Se le afiadi6é cloroformiato de 1-cloroetilo
(0,12 ml, 1,14 mmol) gota a gota a una disolucién con agitacién de N-(difenilmetielen)-3-(((4-metoxibencil)(metil)-
amino)metil)-2-metilbenzofuran-7-amina 73 (0,36 g, 0,76 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C bajo No. Se dejé que la
reaccidén se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd durante ~16 h. La mezcla de reaccién se concentré a
vacio, luego se recogié en MeOH (15 ml) y calentada a reflujo por 1h. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar hasta
RT, luego se concentré a vacio y se purificé por medio de cromatografia en columna (MeOH (NH3)/DCM 0,7 M al O-
10 %) para generar el producto deseado 74 como un aceite amarillo (78 mg, rendimiento del 46 %). R! 0,77 min
(método 1b); m/iz 191 [M + H]* (ES*). '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6): &, ppm 6,86-6,83 (m, 1H), 6,78 (dd, J = 7,7 Hz,
1,2 Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,25 (s, 3H). Protdn de la amina no
asignado.

/
NH O H O H
HATU, DIPEA N
| N + HO)K/\E\/[ QrNk/\fj
2
o NN DMF HN Y o
NH, TFA H O H o

74 6 75

Paso 7. (E)-N-((7-Amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[ 2, 3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 75). Se le afiadié DIPEA (0,2 ml, 1,15 mmol) gota a gota a una disolucién
con agitacion de 2-metil-3-((metilamino)metil)benzofuran-7-amina 74 (78 mg, 0,41 mmol) y trifluoroacetato de acido
(E)-3-(4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico 6 (50 mg, 0,14 mmol) en DMF (2 ml) a rt. La
reaccién se agité durante 10 minutos, luego se le afiadi6 HATU (70 mg, 0,18 mmol) y la reaccién se agitd durante
2h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (10 ml) y el precipitado se recogié por filtracién. El material bruto se
purificé con cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-4 %) para generar el producto deseado 75 como un sélido
amarillo palido (18 mg, rendimiento del 31 %). Rt 1,30 min (método 1a); m/z 406 [M + H]* (ES*). "H RMN (500 MHz,
DMSO-d6, 363K): 8, ppm 9,13 (s, 1H), 7,97 (d, d = 1,9 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,08 (d, J =154 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 7,7, 1,1 Hz, 1H), 5,79 (s,
1H), 4,86 (s, 2H), 4,71 (s, 2H), 3,46-3,40 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,68-2,61 (m, 2H), 2,46 (s, 3H).

Ejemplo 12. Sintesis de (E)-N-((7-(4-cianofenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 80) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general
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Condiciones de reaccion: a) Pd-175, {BuBrettPhos, KOH, H,Q, dioxano, 80 °C; b) 4-
Fliorobenzonitriio 77, K2CO03, NMP, 100 °C; ¢) cloroformiato de 1-cloroetilo, DCM, G °C a RT; d} HATU,
DIPEA, DMF

N, PMB
PMB Pd-175, tBuBrettPhos N

Y
O

o KOH, agua, Dioxano, 80°C
OH
Br
71 76

Paso 1. 3-(((4-Metoxibencil)(metil)Jamino)metil)-2-metilbenzofuran-7-ol (compuesto 76). Se cargd un matraz de fondo
redondo de 100 ml con 1-(7-bromo-2-metilbenzofuran-3-il)-N-(4-metoxibencil)-N-metilmetanamina 71 (2,7 g,
7,21 mmol), Pd-175 (Johnson Matthey) (0,11 g, 0,14 mmol), tBuBrettPhos (0,07 g, 0,14 mmol) e hidréxido de potasio
(1,21 g, 21,6 mmol). Luego se evacud y se rellen6 con nitrégeno tres veces y subsecuentemente se le afiadié 1,4-
dioxano (15 ml) desgasificado y agua desgasificada (2,6 ml). La mezcla resultante se calenté hasta 80 °C y se agit6é
durante 2h. La mezcla se enfrid hasta rt y se diluyé con EtOAc (20 ml), luego se acidificé con HCI 1 M (20 ml) y se
agité durante 5 min hasta que todo el sélido se disolvié. La mezcla de reaccién se neutralizé con NaHCO3 (25 ml,
saturado acuoso) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml) y las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera (25 ml), se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto bruto se purificd por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-5 %) para producir el compuesto del titulo
76 como un solido beige (1,80 g, 80 %). Rt 1,12 min (método 1a) m/z 312 [M + H]* (ES").

/
N, E “PMB
PMB 4
N + KoCOs,
—_— o
S NMP, 100 °C )
OH NG

76 77 Q 78

NC

Paso 2. 4-((3-(((4-Metoxibencil)(metil)amino)metil)-2-metilbenzofuran-7-il)oxi)benzonitrilo (compuesto 78). Se calentd
una mezcla de 3-(((4-metoxibencil)(metil)amino)metil)-2-metilbenzofuran-7-ol 76 (150 mg, 0,48 mmol), 4-
fluorobenzonitrilo 77 (70 mg, 0,58 mmol) y carbonato de potasio (133 mg, 0,96 mmol) en un disolvente de N-metil-2-
pirrolidona (6 ml) a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccidon se enfrio hasta RT y la mezcla se vertié sobre agua
(20 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (30 ml), se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé por medio de
cromatografia (MeOH/DCM al 1 %) para producir el compuesto del titulo 78 como un aceite incoloro (170 mg, 86 %).
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Rt 1,65 min (método 1a) miz 413 [M + H]* (ES*).

cloroformiato de 1-clorostiio,

DCM, 0°C aRT

Paso 3. Clorhidrato de 4-((2-metil-3-((metilamino)metil)benzofuran-7-il)oxi)benzonitrilo (compuesto 79). A una
disolucion helada de 4-((3-(((4-metoxibencil)(metil)amino)metil)-2-metilbenzofuran-7-il)oxi)benzonitrilo 78 (185 mg,
0,45 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadié carbonocloridrato de 1-cloroetilo (0,10 ml, 0,90 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se entibié a RT y se agité durante 1h, y luego se concentré a vacio. El residuo se disolvié en metanol (5 ml)
y se calentd bajo reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccién se evaporé hasta sequedad y se tritur6 con TBME
(10 ml) para producir el compuesto del titulo 79 como un soélido amarillo (185 mg, 47 %). Rt 1,31 min (método 1a)
m/z 293 [M + H]* (ES™).

/
NH TFA H O o H
A Hel 6 NG 7N Z S N
O O | =
O N N

HATU,
O DIPEA, DMF 80

o

NC

Paso 4. (E)-N-((7-(4-Cianofenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 80). Se traté una disoluciéon de clorhidrato de 4-((2-metil-3-((metilamino)-
metil)benzofuran-7-il)oxi)benzonitrilo 79 (69 mg, 0,20 mmol) en DMF (4 ml) con trifluoroacetato de acido (E)-3-(4-
oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico 6 (80 mg, 0,23 mmol), base de Hunig (180 pl,
1,05 mmol) y HATU (96 mg, 0,25 mmol) y, luego se agitd a rt durante 1 h. La mezcla de reaccién se extinguié con
agua (10 ml) y el sélido se recogié por medio de filtracién y secado. El producto bruto se purificé con cromatografia
en columna (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 80 como un sélido amarillo palido (23 mg,
rendimiento del 21 %). Rt 2,01 min (método 1a) m/z 508 [M + H]* (ES*). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 363 K): 5,
ppm 9,15 (s, 1H), 7,99 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,83-7,77 (m, 2H), 7,50-7,44 (m, 2H), 7,38 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,25 (t, J =
7,9 Hz, 1H), 7,15-7,06 (m, 3H), 7,06-7,01 (m, 1H), 5,81 (s, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,47-3,40 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,69-
2,62 (m, 2H), 2,46 (s, 3H).

Ejemplo 13. Sintesis de (E)-3-(2-(hidroximetil)-2-metil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 84) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.
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HO o}

o %OH
Br ~-F Paso 1 Br N Paso 2
| P + HO OH ——————— > | a
N™ "NO NH2 2 NZ NO,
1" 81 82
o
= N)v
o | 0 OH
OH
H 9 S N = ~
BN | |
| ° Z
y P " o N NH ~O
Paso 3
N aso
83 c 84
Condiciones de reaccion: a) K,COs, THF; b) NH4CI, Fe, EtOH/Agua;
c) Pd(OAc),, Tri-o-tolilfosfano, DIPEA en DMF/ACN
HO._ O

Bra o F 0 %OH
| N HO/%OH KoCOs, THF Bra_ - NH
N™ "NO, NH |

2 P

N NO,

11 81 82

Paso 1. Acido 2-((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)amino)-3-hidroxi-2-metilpropanoico (compuesto 82). Se disolvié 5-
bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (800 mg, 3,62 mmol, 1,0 eq) y acido 2-amino-3-hidroxi-2-metilpropanocico 81
(Sigma-Aldrich) (736 mg, 5,07 mmol, 1,4 eq) en THF (16,0 ml), luego se le afladié KoCOs (999 mg). La mezcla de
reaccion resultante se calent6 hasta 90 °C durante la noche en un tubo sellado. El anélisis de UPLC-EM mostré una
conversiéon casi completa del SM con formacién de un buen producto (Rt = 0,94 min; ES* = 322,0). Se eliminé el
disolvente a vacio. Se disolvié el residuo en una mezcla de agua y EtOAc. Se acidificé una fase acuosa con HCI 1 M
a pH 1-2. Las fases se separaron y la fase acuosa volvié a extraerse con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron hasta sequedad. El producto bruto (800 mg) se
purificé con un sistema Isolera usando AcOEt/MeOH (100 % a 80/20 V/v) para producir el compuesto del titulo 82
como un sélido naranja con una pureza del 60 % (320 mg, rendimiento del 17 %). El segundo lote con una pureza
del 80 % también se aislé (40 mg, rendimiento del 3,45 %). Rt 0,94 min (método 1c). UPLC-EM m/z: 322,0 [M + HJ*
(ESY).

HO_ O
on NH,,CI/F Rl
qulire B N
O I £
~ S
N”NO, EtOH/H,0 N H o)
82 83

Paso 2. 7-Bromo-2-(hidroximetil)-2-metil-1,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-3(2H)-ona (compuesto 83). Se suspendié una
disolucién con agitacién de acido 2-((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)amino)-3-hidroxi-2-metilpropanoico 82 (40 mg,
0,124 mmol, 1,0 eq), NH4CI (13,4 mg, 0,25 mmol, 2,0 eq) y hierro (14 mg, 0,25 mmol, 2,0 eq) en una mezcla de
EtOH/agua (1:1 Yy, 2 ml). La suspension resultante se calent6 hasta 80 °C durante 1,5 h. El analisis de UPLC
mostré la formacioén del producto (Rt = 0,89 min; ES* = 272,1) con una conversién completa del material de partida.
La reaccién se diluyé con EtOAc/MeOH, se filtr6 a través de un filtro de 0,22 pM vy el filtro se enjuagd con acetonitrilo.
La disolucién resultante se evaporé hasta sequedad, luego se diluyé con AcOEt, se lavd con agua, se secé (MgSOa)
y se concentrd. Se aislé el producto bruto 83 (37 mg, 0,136 mmol) como un sdélido rojo con una pureza del 60 %. El
material resultante se usé en el siguiente paso sin purificacién adicional. Rt 0,89 min (método 1c¢). CL-EM: m/z: 272,1
[M + H]" (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8, ppm 10,80 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 5,12 (t, J
=5,6 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 6,1 Hz, 10,4 Hz, 1H), 3,29 (s, 1H), 1,25 (s, 3H).

67



ES 3009 675 T3

Pd(OAc), 9 OH
N)k/ Tnotolllfosfano X OINTN\F | X NHi

DIPEA N" NH -0

DMF/Acetonitrilo

9 83 84

Paso 3. (E)-3-(2-(Hidroximetil)-2-metil-3-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-

5 2-il)metil)acrilamida (compuesto 84). Un vial secado en horno se cargé con 7-bromo-2-(hidroximetil)-2-metil-1,4-

dihidropirido[2,3-b]pirazin-3(2H)-ona 83 (37 mg, 0,13 mmol), se afladieron DMF anhidro (0,9 ml) y ACN (0,1 ml) y la

mezcla de reaccién se desgasificéd con nitrégeno durante 5 min. Luego, se afiadié N-metil-N-((2-metilbenzofuran-3-

ilmetil)acrilamida 9 (47 mg, 0,204 mmol) y DIPEA (93 ul), y la mezcla se desgasificé por segunda vez durante

10 min. Finalmente, se afiadié Pd(OAc), (0,3 mg) y tri-o-tolilfosfano (0,83 mg) en una porcién y se burbujed nitrégeno

10 a través de la mezcla durante 1 min y se calenté la disolucién a 100 °C durante la noche. La masa de reaccién se

enfrié hasta RT, se filtr6 sobre un filtro de 0,22 UM, se lavé con una mezcla de MeOH/AcOEt y se concentr6 a alto

vacio. El aceite marronaceo bruto se purificé con Isolera (n-Heptano/AcOEt 7/3 V/iy — 100 % AcOEt — AcOEt/MeOH

8/2V1y) y luego volvié a purificarse 2 veces mas con DCM/MeOH (100 % a 95/5 V/y). La molécula objetivo 84 se aislo

como un solido beige con una pureza del 94 % (4,9 mg, rendimiento del 8,6 %). Rt 1,47 min (método 1c). CL-EM:

15 m/z: 421,3 [M + H]" (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8, ppm 10,85 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,58 (d, J = 7,4 Hz, 1H),

7,51(d, J=7,4Hz, 1H), 7,43 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 7,32-7,22 (m, 4H), 6,99 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 13,1 Hz,

1H), 5,06 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 3,62-3,53 (m, 1H), 2,96 (s, 1H), 2,28 (s, 3H), 1,25 (s, 6H)
(rotdmeros).

20 Ejemplo 14. Sintesis de 8-((E)-3-ox0-3-((3rS,6rR)-5-(4-(piridin-4-iloxi)fenil)-3,3r,4,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-il)prop-1-en-1-il)-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 90) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.

NBoc

a 7 b )

H
H NBoc Q
H NBoc  Paso 1 Paso 2 O H
O~pg H -
H

TfO

57 86 N 88
TFA

Paso 3 O H 6 )K/\(\/[ i\z
¢ Q Paso 4
Z d

N 89

Condiciones de reaccién: a) B,(pin), 85, KOAc, PdCl,(dppf), 1,4-dioxano, 100 °C; b) 4-(4-bromofenoxi)piridina 87, K,COs,
25 H,O, PdCly(dppf), 1,4-dioxano, 80 °C; ¢) TFA, DCM; d) HATU, DIPEA, DMF

H NBoc
H NBoc ;
i</ B>(Pin)> 85, PdCl(dppf), o &
H

B
TO KOAc,1,4-dioxano, 100 °C 6
57 86
Paso 1. (3rR,6rS)-5-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,3r,4,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-

30 carboxilato de terc-butilo (compuesto 86). Se desgasmco con nitrégeno una mezcla de 5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-
3,3r,6,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo 57 (2 g, 5,6 mmol), 4,4,4',4' 5,55 ,5-octametil-
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2,2-bi(1,3,2-dioxaborolano) 85 (2,42 g, 9,5 mmol), acetato de potasio (1,65 g, 16,8 mmol) y aducto PdClx(dppf)-
CH2Cl» (0,46 g, 0,6 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) y luego se calenté hasta 100 °C durante la noche. La mezcla se
diluyé con agua (30 ml), se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (30 ml), se secaron sobre MgSO;, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. El producto bruto se
purificé con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el compuesto del titulo 86 como
un aceite incoloro (1,97 g, 94 %). '"H RMN (400 MHz, CDClz): 8, ppm 6,35 (g, J = 2,0 Hz, 1H), 3,66-3,61 (m, 1H),
3,564-3,44 (m, 2H), 3,39 (ddt, J = 8,0 Hz, 5,7 Hz, 2,5 Hz 1H), 2,97 (dd, J = 10,9 Hz, 7,2 Hz 1H), 2,89 (ddd, J = 9,0
Hz, 7,3 Hz, 1,6 Hz, 1H), 2,65 (ddt, J = 16,5 Hz, 7,2 Hz, 2,6 Hz, 1H), 2,38 (dq, J = 16,5 Hz, 1,8 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H),
1,29 (s, 12H), 1,28 (s, 3H).

H
H NBoc Br Q
/©/ PACI(dppf), K2COs, 9
O-p H o+ o O
>§((5 7 1,4-dioxano, 80°C O
e 9

N |
N

86 87 N 88

NBoc

Paso 2. (3rR,6rS)-5-(4-(piridin-4-iloxi)fenil)-3,3r,4,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 88). Se desgasificé con nltrogeno una mezcla de 4-(4-bromofenoxi)piridina 87 (Enamine) (149 mg,
0,60 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,3r,6,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de
terc-butilo 86 (200 mg, 0,6 mmol), K2003 (247 mg, 1,8 mmol) y aducto PdClx(dppf)-CH2Clz (49 mg, 0,06 mmol) en
1,4-dioxano (3 ml) y Iuego se calenté hasta 80 °C durante 5 h. La mezcla se diluyé con agua (30 ml), se extrajo con
acetato de etilo (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia
(MeOH/DCM al 0-5 %) para producir el compuesto del titulo 88 como un aceite marrén (193 mg, 77 %). Rt 2,49 min
(método 1b); m/z 379 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, CDCls): 5, ppm 8,47 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,53-7,46 (m, 2H),
7,09-7,04 (m, 2H), 6,90-6,81 (m, 2H), 6,03 (s, 1H), 3,71-3,45 (m, 4H) 3,14- 2 93 (m, 3H), 2, 60 (s, 2H), 1,46 (s, 9H).

/ /

\ \

N 88 N 89

Paso 3. (3rR,6rS)-5-(4-(Piridin-4-iloxi)fenil)-1,2,3,3r,4,6r-hexahidrociclopenta[c]pirrol (compuesto 89). Se le afiadid
acido trifluoroacético (1,5 ml) gota a gota a una disolucién con agitacién de 5-(4-(piridin-4-iloxi)fenil)-3,3r,6,6r-
tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo 88 (193 mg, 0,5 mmol) en DCM (1,5 ml) a RT. La mezcla
de reaccién se agitd durante 2 h, luego el disolvente se concentré a vacio y el residuo resultante se disolvié en
metanol (30 ml) y se aplicd a una columna de SCX. La columna se lavé con metanol (50 ml) y el producto se eluyd
con amonio metandlico al 10 %. La mezcla se evaporé luego produciendo el compuesto del titulo 89 como un aceite
amarillo (115 mg, 73 %). R* 1,36 min (método 1b); m/z 279 [M + HI* (ES*). "H RMN (400 MHz, CDCls): &, ppm 8,48-
8,41 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,87-6,76 (m, 2H), 5,95-5,94 (m, 1H), 3,78 (s, 2H),
3,51 (d, J =7,4 Hz, 1H), 3,10-2,80 (m, 5H), 2,51 (dd, J = 15,6, 2,6 Hz, 1H).

TR
0 {ATU, DPEA OV ’* k/\f\/[ 1

Paso 4. 8-((E)-3-Ox0-3-((3rS,6rR)-5-(4-(piridin-4-iloxi)fenil)-3,3r,4,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)prop-1-en-1-
i)-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 90). Se agitd una suspensién de (3rS,6rR)-5-(4-
(piridin-4-iloxi)fenil)-1,2,3,3r,4,6r-hexahidrociclopenta[c]pirrol 89 (115 mg, 0,4 mmol), trifluoroacetato de acido (E)-3-
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(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico 6 (136 mg, 0,4 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (0,28 ml, 1,6 mmol) en DMF (2 ml) durante 10 min. Se le afiadié HATU (157 mg, 0,4 mmol) en una porcién, y
se dej6é la mezcla de reaccidn bajo agitacién a RT durante 1 h. La mezcla se diluyd con agua (10 ml) y se recogi6 el
precipitado por medio de filtracién. El producto bruto se purific6 con cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-5
%) para producir el compuesto del titulo 90 como un sélido amarillo (82 mg, rendimiento del 45 %). Rt 1,74min
(método 1b); m/z 494 [M + HI* (ES*). "TH RMN (400 MHz, DMSO-de): 5, ppm 9,73 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,47-8,43 (m,
2H), 7,98 (dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,61-7,56 (m, 2H), 7,38-7,30 (m, 2H), 7,18-7,13 (m, 2H), 6,93-6,83 (m, 3H),
6,22 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,05-5,98 (m, 1H), 4,00 (t, J = 9,9 Hz, 1H), 3,88-3,78 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,65-3,52 (m,
1H), 3,45-3,39 (m, 2H), 3,21-3,13 (m, 1H), 3,04-2,88 (m, 2H), 2,68-2,57 (m, 3H).

Ejemplo 15. Sintesis de 8-((E)-3-ox0-3-((3rS,6rR)-5-(4-(tiazol-5-iloxi)fenil)-3,3r,4,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
ilprop-1-en-1-il)-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 96) — ejemplo de referencia.

Hf; :NBoc
O~ H

Esquema de sintesis general.

B
6 H N,Boc
Br  Paso1 N Br 86 Q
_— « ‘ -+ N Paso 3
7\ H _
HO a S O Paso 2 (
b §” 7o ¢
91 93 94

o}

ey

HO o |
[ X
«Nl - «Nl :
S” o d §” "0
95

96

Condiciones de Reaccién: a) 5-Bromotiazol 92, Cs,COs, Cul, DMF, 110 °C; b) Pd(dppf)Cl,, KoCOs, 1,4-dioxano, 90 °C; ¢) TFA,
DCM; d) HATU, DIPEA, DMF

Br N Br
032003, N
HO S Br Cul, DMF, 110 °C S ®)

91 92 93

O

Paso 1. 5-(4-Bromofenoxi)tiazol (compuesto 93). A una disolucién con agitacién de 5-bromotiazol 92 (Fluorochem)
(0,2 g, 1,2 mmol) en DMF (6 ml) se le afadié 4-bromofenol 91 (0,25 g, 1,5 mmol), yoduro de cobre (I) (0,23 g,
1,2 mmol), seguido por carbonato de cesio (1,19 g, 3,7 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 110 °C durante Sh y
se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se dividié entre agua (5 ml) y EtOAc (5 ml). Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (15 ml), se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a vacio para producir el compuesto del titulo 93
como un sélido blanco (0,26 g, 84 %). R*2,19 min (método 1a) m/z 256/258 [M + H]* (ES*).

H NBoc
N Br ):g; Pd(dppf)Cl, KxCOs, N Q
LT ™
A . ¢

T 1,4-dioxano, 90 °C 'S
O

93 86 94

Paso 2. (3rS,6rR)-5-(4-(Tiazol-5-iloxi)fenil)-3,3r,4,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 94). Una mezcla de 5-(4-bromofenoxiftiazol 93 (0,17 g, 0,7 mmol), 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,3r,6,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo 86 (0,22 g, 0,7 mmol), KoCO3
(0,28 g, 2,0 mmol) y aducto de PdCly(dppf)-CH2Clz (0,05 g, 0,07 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) se desgasificé con
nitrégeno y luego con agitacién a 90 °C durante la noche. Se dej6 la mezcla de reaccién enfriar hasta temperatura
ambiente, se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (MgSOQOy), se filtraron y se concentraron a vacio. El producto bruto se
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purificé con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el compuesto del titulo 94 como
un aceite incoloro espeso (0,06 g, rendimiento del 23 %). Rt 2,68 min (método 1a) m/z 329 [M + H-tBu]* (ES*). H
RMN (400 MHz, DMSO-de): 8, ppm 8,77 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,13
(s, 1H), 3,62-3,53 (m, 1H), 3,49-3,35 (m, 3H), 3,11-2,81 (m, 4H), 1,37 (s, 9H).

H N,Boc H NH

SO
N 7 N 7
@O o 30

94 95

Paso 3. 5-(4-((3rS,6rR)-1,2,3,3r,4,6r-Hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxijtiazol (compuesto 95). A una disolucién
con agitaciébn de 5-(4-(tiazol-5-iloxi)fenil)-3,3r,6,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de (3rS,6rR)-terc-
butilo 94 (0,06 g, 0,2 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadié TFA (1 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Se eliminé el disolvente a vacio. El aceite resultante se disolvié en MeOH (5 ml) y se aplicé a
una columna SCX. La columna se lavé con metanol (5 ml) y el producto eluido con amonio metanélico al 10 % (5 ml)
para producir el compuesto del titulo 95 como un sélido cristalino incoloro (34 mg, 74 %). El producto bruto se usé en
el siguiente paso sin purificacion adicional. Rt 1,17 min (método 1a) m/z 285 [M + H]* (ES*).

N
N
N" °N
@)

o H
H
NH TFA H H N NN N
~ 6 SRR
N N N
Ay ] " Hoo
S HATU, DIPEA, DMF ¢
0 s o
95 96

Paso 4. 8-((E)-3-Ox0-3-((3aS,6aR)-5-(4-(tiazol-5-iloxi)fenil)-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)prop-1-en-
1-i1)-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 96). A una disolucién con agitacién de 5-(4-
((3rS,6rR)-1,2,3,3r,4,6r-hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxitiazol 95 (34 mg, 0,1 mmol) en DMF (2 ml) se le
afadid trifluoroacetato de é&cido (E)-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico & (31 mg,
0,13 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,1 ml, 0,6 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a RT durante
5 min y se le afiadié HATU (55 mg, 0,1 mmol). La mezcla resultante se agit6é durante 3 h. Se le afiadié agua (1 ml) y
se sonicé la mezcla de reaccion. El sélido se filtré y se lavd con H.O (2 x 2 ml). El filtrado se desechd. El sélido bruto
se purificd con cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 96 como un
sélido amarillo (25 mg, 40 %). Rt 1,85 min (método 1a) m/z 500 [M + H]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5,
ppm 9,74 (d, = 7,3 Hz, 1H), 8,76 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 9,1 Hz, 1,9 Hz, 1H), 7,63 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,53
(d, J =8,7 Hz, 2H), 7,39-7,28 (m, 2H), 7,20-7,09 (m, 2H), 6,86 (dd, J = 15,5 Hz, 9,6 Hz, 1H), 6,17 (s, 1H), 6,02 (d, J =
14,0 Hz, 1H), 4,02-3,78 (m, 2H), 3,68 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 3,64-3,49 (m, 2H), 3,45-3,35 (m, 2H), 3,19-3,08 (m, 1H),
3,03-2,87 (m, 2H), 2,64-2,58 (m, 2H).

Ejemplo 16. Sintesis de (E)-N-metil-N-((2-metil-7-(tiazol-5-iloxi)benzofuran-3-il)metil)-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 101) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.
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N/
=0 N/ N/ “Boc
A\ Paso 1 Boc  paso?2 Boc  Paso 3 N
N\ T’ N —_— o)
O a c
T o o s O
r OH < I
69 98 N

Br
97 99
Ho)k/\(\/[
/
NH NNy
4 TFA H O 2 H
Paso 4 6 ﬁ—S I N = N N
d © N\)\O O ! ' P
S O Paso 5 N N
<\I e H O
NT" 100 101

Condiciones de Reaccién: a) i) NHoMe, STAB, EtOH,; ii) Boc,O, DMAP, DCM; b) Pd-175, tBuBrettPhos, KOH, 1,4-
dioxano, H,O; ¢) 5-Bromotiazol 92, Cul, N,N-dimetil glicina, Cs,CO3, DMF; d) TFA, DCM; e) HATU, DIPEA, DMF

o {
N i) NH,Me, STAB, EtOH 4 Boc
o} ii) BocoO, DMAP, DCM o
Br Br
69 97

Paso 1. ((7-Bromo-2-metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (compuesto 97). Se le afiadid
metanamina (33 % en EtOH, 0,5 ml, 4,4 mmol), gota a gota, a una disolucién con agitacién de 7-bromo-2-
metilbenzofuran-3-carbaldehido 69 (2,8 g, 3,7 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (STAB) (1,9 g, 9,2 mmol) en
EtOH (100 ml) a 0 °C. Se dej6 que la mezcla de reaccién volviera hasta RT y se agité durante 5 h. La mezcla de
reaccién luego se concentré a vacio y el residuo resultante se disolvié en EtOAc (100 ml) y NaHCOs (acuoso
saturado 100 ml). El material organico se separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron usando MgSQO4 y se concentraron a vacio. El
residuo resultante se disolvié en DCM (80 ml), seguido por la adicién de DMAP (0,6 g, 4,6 mmol) y dicarbonato de
di-terc-butilo (1,6 g, 7,3 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a RT durante 16 h. La mezcla de reaccién bruta se
concentré a vacio y se purificd por medio de cromatografia en columna (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el
compuesto del titulo 97 como un aceite amarillo que se cristalizé en reposo (1,0 g, rendimiento del 69 %). Rt 1,86
min (método 1a) m/z 376/378 [M + Nal" (ES*). 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): &, ppm 7,55 (s a, 1H), 7,46 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 7,17 (s a, 1H), 4,48 (s, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).

/ /
N, N,
Boc Pd-175, tBuBrettPhos, Boc
N
o KOH, 1,4-dioxano, H>O o
Br OH
97 98

Paso 2. ((7-Hidroxi-2-metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (compuesto 98). Se afadié 1,4-
dioxano (5 ml) y H-O desgasificada (1,5 ml) a una mezcla de ((7-bromo-2-metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)carbamato
de terc-butilo 97 (1,0 g, 2,9 mmol), Pd-175 (0,06 g, 0,07 mmol), tBuBrettPhos (0,03 g, 0,07 mmol) y KOH (0,5 g,
8,8 mmol) bajo una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla de reaccién se agité a 80 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccidén se dej6 enfriar hasta RT, luego se vertié en agua (50 ml). La mezcla acuosa se ajusté a un pH 6 usando
HCI 1 M y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml),
se secaron usando MgSQO4 y se concentraron a vacio. El material bruto se purificé con cromatografia en columna
(EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el compuesto del titulo 98 como un sélido marrén pélido (0,58 g,
rendimiento del 67 %). R 2,18 min (método 1a) m/z 314 [M + Na]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): &, ppm 9,85
(s, 1H), 6,96 (s a, 2H), 6,76-6,56 (m, 1H), 4,44 (s, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).
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“Boc : S "Boc
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D—Br . A\ Cul, N,N-dimetil glicina, Q
N d Cs,C03, DMF d

OH S0
T
92 98 N 99

Paso 3. Metil((2-metil-7-(tiazol-5-iloxi)benzofuran-3-il)metil)carbamato de terc-butilo (compuesto 99). Se le afiadibé
DMF (5 ml) a una mezcla de Cs,COs (0,9 g, 2,8 mmol), 5-bromotiazol 92 (0,17 g, 1,03 mmol), ((7-hidroxi-2-
metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo 98 (0,2 g, 0,686 mmol), acido 2-(dimetilamino)acético
(0,07 g, 0,69 mmol) y Cul (0,13 g, 0,69 mmol) bajo una atmésfera de N> y la mezcla de reaccién se calentd hasta
110 °C. La reaccidn se agitd a esta temperatura durante 24 h, luego se le afiadié un equivalente adicional de 5-
bromotiazol (0,17 g, 1,03 mmol) y la reaccidén se agité durante 16 h adicionales a la misma temperatura. La mezcla
de reaccién se dejé enfriar hasta RT, luego se agit6 durante el fin de semana. La mezcla bruta se cargé en seco
sobre Celite® y se purificé por medio de cromatografia en columna (EtOAc/isohexano 0-100 %) para producir el
compuesto del titulo 99 como un aceite amarillo (54 mg, rendimiento del 20 %). Rt 2,51 min (método 1a) m/z 375 [M
+ HJ* (ESY).

N NH
Boc TFA
N\ TFA, DCM N\
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s._0 s._0O
T T
N 99 N 100

Paso 4. Trifluoroacetato de N-metil-1-(2-metil-7-(tiazol-5-iloxi)benzofuran-3-il)metanamina (compuesto 100). Se le
afladié acido trifluoroacético (2,5 ml) gota a gota a una disolucién con agitacién de metil((2-metil-7-(tiazol-5-iloxi)-
benzofuran-3-il)metil)carbamato de terc-butilo 99 (0,05 g, 0,13 mmol) en DCM (2,5 ml) a RT. Se agité la reaccidon
durante 30 min, luego se concentrd a vacio para dar 100 como un aceite amarillo que se usé en el siguiente paso sin
purificacion adicional. Rt 1,39 min (método 1a) m/z 275 [M + H]* (ESY).
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Paso 5. (E)-N-Metil-N-((2-metil-7-(tiazol-5-iloxi)benzofuran-3-il)metil)-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 101). Se le afiadié DIPEA (0,5 ml, 2,86 mmol), gota a gota, a una
disolucién con agitacién de trifluoroacetato de N-metil-1-(2-metil-7-(tiazol-5-iloxi)benzofuran-3-il)metanamina 100
(0,05 g, 0,13 mmol) y trifluoroacetato de éacido (E)-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-
il)acrilico 6 (0,06 g, 0,16 mmol) en DMF (2 ml) a RT. La reaccién se agité durante 10 minutos, luego se le afiadid
HATU (0,08 g, 0,20 mmol) y la reaccidn se agité durante 16 h. La mezcla de reacciéon se diluyé con agua (10 ml) y el
precipitado se recogi6 por filtracién. EI material bruto se purificé con cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-5
%) para dar el compuesto del titulo 101 como un soélido amarillo palido (57 mg, rendimiento del 73 %). Rt 1,78 min
(método 1a) m/z 490 [M + H]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8, ppm 9,14 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,98 (d, J=1,9
Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,46 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,19 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 15,5 Hz, 1H),
7,02 (d, J =8,1Hz, 1H), 5,79 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,48-3,39 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,67-2,62 (m, 2H), 2,51
(s, 3H).

Ejemplo 17. Sintesis de (E)-N-((7-amino-2-metilbenzofuran-3-ilmetil)-3-(3,3-dimetil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 109).

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de reaccion: {&) KoCO,, THF, refivjo ; (b) Fe, AcOH, EtOH, 80 °C ; {¢) LIOH, THF - H;O. RT ; {d) HATU, DIPEA, DMF, RT ; )
acrilato de terc-butilo, Pd-116, DIPEA, NBu,Cl, 1 4-dioxano, 90 °C; f) TFA, DCM; g} HATU, DIPEA, DMF

B~ KoCO3, THF Br H OMe
| . HoN OMe 2L0s, Z |
X HCl :
N7 NO, 0 reflujo SNNo,  ©
11 102 103

Paso 1. 3-((5-Bromo-2-nitropiridin-3-il)Jamino)-2,2-dimetilpropanoato de metilo (compuesto 103). A una disolucidén de
5-bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (0,34 g, 1,55 mmol) en THF (5 ml) se le afiadié clorhidrato de 3-amino-2,2-
dimetilpropanoato de metilo 102 (0,20 g, 1,55 mmol) y KoCOs3 (0,43 g, 3,10 mmol). La masa de reaccidén se agitd a
reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua
(15 ml), y se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Las fases orgénicas se combinaron, se secaron sobre MgSO., se
filtraron, y se concentraron a vacio para producir el compuesto del titulo 103 (0,51 g, rendimiento del 82 %) como un
aceite amarillo. El producto bruto se usé en el siguiente paso sin purificacién adicional. Rt 2,15 min (método 1a); m/z
332/334 [M + H]" (ESY).
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Bre_~ | N%OMG Fe, AcOH, EtOH BF\KIN%(OMe
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103 104

Paso 2. 3-((2-Amino-5-bromopiridin-3-il)amino)-2,2-dimetilpropanoato de metilo (compuesto 104). A una disolucién
con agitacién de 3-((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)Jamino)-2,2-dimetilpropanoato de metilo 103 (0,51 g, 1,55 mmol) en
EtOH (8 ml) se le afiadid &cido acético (1,80 ml, 30,9 mmol) seguido por hierro (0,86 g, 15,5 mmol). La mezcla de
reaccién se agité a 90 °C durante 2 h. La mezcla resultante se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se
neutralizé a pH 8 con NaHCOs sélido. Se continué la agitacién hasta que la efervescencia se detuvo. La mezcla de
reaccion se diluyé con HO (5 ml) y EtOAc (5 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con H.O (10 ml), se secaron sobre MgSOQOy, se filtraron y se concentraron a vacio
para producir el compuesto del titulo 104 (424 mg, rendimiento del 84 %) como un sélido marrén. El producto bruto
se uso en el siguiente paso sin purificacion adicional. Rt 1,25 min (método 1a); m/z 302/304 [M + H]" (ES™).
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Paso 3. Acido 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-ilJamino)-2,2-dimetilpropanoico (compuesto 105). A una disolucién con
agitacién de 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-ilJamino)-2,2-dimetilpropanoato de metilo 104 (424 mg, 1,40 mmol) en
THF (1 ml), se le afiadidé una disoluciéon de hidréxido de litio (170 mg, 7,01 mmol) en HO (1 ml). La mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Se eliminé el disolvente a vacio para producir el compuesto
del titulo 105 (404 mg, 1,40 mmol, rendimiento cuantitativo) como un sélido marrén. El producto bruto se usé en el
siguiente paso sin purificaciéon adicional. Rt 1,10 min (método 1a); m/z 288/290 [M + H]* (ES*).

H H
Br ~ N%(OH HATU, DIPEA,  Bra__~ | N

> O >~
N~ “NH, DMF N7 N
H

105 106

Paso 4. 8-Bromo-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto 106). A una disolucién
con agitacién de acido 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-il)amino)-2,2-dimetilpropanoico 105 (404 mg, 1,40 mmol) en
DMF (3 ml) se le afiadié DIPEA (730 pl, 4,21 mmol) seguido por HATU (800 mg, 2,10 mmol). La mezcla de reaccidn
se agité a temperatura ambiente durante 1 h y luego se le afiadié HCl acuoso 1 M (3 ml). La fase acuosa se extrajo
con DCM (2 x 5 ml). Los extractos orgénicos combinados se lavaron con HxO (3 x 5 ml), se secaron sobre MgSOsa,
se filtraron y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia con silice (MeOH en
DCM al 0-5 %) para producir 8-bromo-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 106 (317 mg,
rendimiento del 84 %) como un sélido blanco. Rt 1,68 min (método 1a); m/z 270/272 [M + HJ* (ES*). "H RMN (400
MHz, CDCls): 8, ppm 7,97 (s, 1H), 7,72 (d, J =2,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,09 (s, 2H), 1,23 (s, 6H).

H ®]
Br. S N\\ y acrilate de terc-butilo, Pd-118, >l\o’u\\«’//;\’\ “ H\\ \
(LK ERyP— DS
N N DIPEA, NBuyCl, 1.4-dioxano, 90 °C ~,
H © NT N
H O
106 107

Paso 5. (E)-3-(3,3-Dimetil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilato de terc-butilo (compuesto
107). Se afiadié DIPEA (1,3 ml, 7,4 mmol) y acrilato de terc-butilo (1,1 ml, 7,5 mmol) gota a gota a una disolucién
con agitacién de 8-bromo-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 106 (1 g, 3,7 mmol), BusNCI
(0,19, 0,4 mmol) y [P(tBu)s]oPd (Pd-116, Johnson Matthey) (0,1 g, 0,2 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) bajo No. La
mezcla de reaccién se calentd hasta 90 °C y con agitacién durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié hasta RT y
se concentr6é a vacio. El material bruto se purificé con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano 0-100 %) para
producir el compuesto del titulo 107 como un aceite amarillo (0,97 g, rendimiento del 80 %). Rt 2,07 min (método 1a);
m/z 318 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm 9,51 (s, 1H), 7,93 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 16,0
Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 3,05 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,15

(s, 6H).
S } i N
= N N
o S TFA, DCM 57 ~F S
~ —
N™ N N™ °N
H © H ©
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107 108

Paso 6. Sal de TFA del acido (E)-3-(3,3-dimetil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico
(compuesto 108). Se le afladié acido trifluoroacético (5 ml), gota a gota, a una disolucién con agitacién de 3-(3,3-
dimetil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilato de (E)-terc-butilo 107 (0,97 g, 3,1 mmol) en
CH2Cl; (10 ml) a RT y la reaccién se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio y el sélido
resultante se trituré con MTBE (50 ml), luego se recogi6 por filtracién para generar el producto deseado 108 como un
sélido amarillo (0,81 g, 70 %). R 1,25 min (método 1a); m/iz 262 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5,
ppm 12,38 (s a, 1H), 9,51 (s, 1H), 7,91 (d, = 1,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,33 (d,
J =16,0 Hz, 1H), 6,25 (s, 1H), 3,08 - 3,00 (m, 2H), 1,15 (s, 6H).
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Paso 7. (E)-N-((7-Amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(3,3-dimetil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[ 2, 3-
b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 109). Se le afiadié DIPEA (0,5 ml, 2,9 mmol), gota a gota, a una
disolucién con agitaciéon de 2-metil-3-((metilamino)metil)benzofuran-7-amina 74 (0,04 g, 0,2 mmol) y trifluoroacetato
de acido (E)-3-(3,3-dimetil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico 108 (0,07 g, 0,2 mmol)
en DMF (2 ml) a RT. La reaccidn se agité durante 10 min, luego se le afiadié HATU (0,09 g, 0,2 mmol) y se agité la
reaccion durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (10 ml) y el precipitado se recogi6 por filtracién. El
material bruto se purificé con cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-5 %) para producir el compuesto del titulo
109 como un solido amarillo (19 mg, rendimiento del 24 %). Rt 1,57 min (método 1a); m/z 434 [M + HJ* (ES*). H
RMN (400 MHz, DMSO-d6, 363 K): 6, ppm 8,77 (s, 1H), 7,92 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 15,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J
=2,0Hz, 1H), 7,07 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
6,03-5,91 (m, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,71 (s, 2H), 3,07 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,18 (s, 6H).

Ejemplo 18. Sintesis de (E)-3-(3-hidroxi-4’-ox0-1’,2’,4’,5’-tetrahidrospiro[ciclobutano-1,3’-pirido[2,3-b][1,4]diazepin]-8'-
il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 115).

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de Reaccién: a) 5-Bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11, TEA, EtOH, reflujo; b) Fe, NH,4Cl, EtOH, H,0, reflujo; c) LiOH,
H,0O, THF; d) HATU, DIPEA, DMF; e) Pd-162, MeNCy,, NBusCl, 1,4-dioxano, 80 °C.
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Paso 1. 1-(((5-Bromo-2-nitropiridin-3-il)Jamino)metil)-3-hidroxiciclobutanecarboxilato de metilo (compuesto 111). A
una disolucién de 5-bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (230 mg, 1,0 mmol) en etanol (10 ml) se le afadié 1-
(aminometil)-3-hidroxiciclobutancarboxilato clorhidrato de metilo 110 (Enamina) (200 mg, 1,0 mmol) y TEA (0,6 ml|,
4,1 mmol). La mezcla de reaccién se calentd bajo reflujo durante la noche. Se eliminé el disolvente a vacio y la
reaccién se dividié entre agua (2 ml) y acetato de etilo (2 ml). El extracto organico se separd, se secéd con MgSOy,, se
filtré6 y se concentré a vacio. El producto bruto se purificd por medio de cromatografia (EtOAc/isohexano 0-100 %)
para dar el compuesto del titulo 111 como un aceite amarillo (250 mg, rendimiento del 61 %). Rt 1,58 min (método
1a); m/z 360/362 [M + H]" (ES*). "H RMN (400 MHz, CDCls): 5, ppm 8,10 (s, 1H), 7,91 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,63 (d, J
=1,9Hz, 1H), 4,58 (tt, J = 7,2 Hz, 5,8 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,72 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,93-2,88 (m, 2H), 2,10-2,06 (m,
2H) (OH ausente).
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Paso 2. 1-(((2-Amino-5-bromopiridin-3-il)Jamino)metil)-3-hidroxiciclobutano carboxilato de metilo (compuesto 112).
Una mezcla de 1-(((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)Jamino)metil)-3-hidroxiciclobutancarboxilato de metilo 111 (245 mg, 0,7
mmol), polvo de hierro (152 mg, 2,7 mmol) y cloruro de amonio (364 mg, 6,8 mmol) en una mezcla disolvente de
etanol (12 ml) y agua (3 ml) se calenté bajo reflujo durante 1 hora. La mezcla se filtré6 en caliente a través de una
almohadilla de Celite® antes de concentrarse a vacio. El residuo se dividié entre agua (20 ml) y DCM (20 ml) y la
fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con MgSQOy, se filtraron y
se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %) para dar
el compuesto del titulo 112 como un aceite amarillo (180 mg,76 %). Rt 0,91 min (método 1a); m/z 330/332 [M + H]*
(ESY).

OH OH
B H OM kbl B H OH
r e r
| N THF | N
P 0 P (0]
N~ "NH, N~ "NH,
112 113

Paso 3. Acido 1-(((2-amino-5-bromopiridin-3-il)amino)metil)-3-hidroxiciclobutancarboxilico (compuesto 113). Una
mezcla de 1-(((2-amino-5-bromopiridin-3-il)Jamino)metil)-3-hidroxiciclobutancarboxilato de metilo 112 (175 mg,
0,5 mmol) e hidréxido de litio (66 mg, 2,7 mmol) en una mezcla disolvente de THF (4,5 ml) y agua (1,5 ml) se agité a
RT durante 3 h. La reaccién fue luego se acidific6 a pH 3 por medio de la adicién de &cido acético (~0,4 ml). Se
eliminé el disolvente a vacio para dar el compuesto del titulo 113 como un sélido amarillo (190 mg, rendimiento del
98 %) que se usd en el siguiente paso sin purificacién adicional. Rt 0,53 min (método 1a); m/z 316/318 [M + H]
(ESY).
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N
H HATU, DIPEA, Br\(\/[ o
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Paso 4. 8-Bromo-3-hidroxi-1’,2’-dihidrospiro[ciclobutan-1,3’-pirido[2,3-b][1,4]diazepin]-4’(5’H)-ona (compuesto 114).
A una disolucidén con agitacién de acido 1-(((2-amino-5-bromopiridin-3-il)amino)metil)-3-hidroxiciclobutancarboxilico
113 (172 mg, 0,5 mmol) en DMF (2,5 ml) se le afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,5 ml, 2,7 mmol) seguido
por HATU (250 mg, 0,7 mmol). La mezcla de reaccidén se agité a RT durante 1 h. Luego, se afiadié agua (4 ml) y la
mezcla resultante se extrajo con DCM (3 x 5 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml),
secadas con MgSOQOy, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia
(MeOH/DCM al 0-10 %) para dar el compuesto del titulo 114 como un sélido incoloro (30 mg, rendimiento del 17 %).
Rt 1,20 min (método 1a); m/z 298/300 [M + HJ* (ES*). "H RMN (400 MHz, CDzOD): 8, ppm 7,72 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,27 (d, J =2,0 Hz, 1H), 4,28 (p, J = 7,2 Hz, 1H), 3,46 (s, 2H), 2,85-2,66 (m, 2H), 1,94-1,79 (m, 2H).

Br-
| > = N A = N
P OH \d | OH
N N Pd-162, MeNCys, NN
NBu4Cl, 1,4-dioxano, 80 °C H

114 115
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Paso 5. (E)-3-(3-Hidroxi-4’-ox0-1’,2’,4’ 5’-tetrahidrospiro[ciclobutan-1,3’-pirido[2,3-b][1,4]diazepin]-8'-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 115). Se cargé un vial de reaccibn con N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida 9 (25 mg, 0,1 mmol), 8-bromo-3-hidroxi-1’,2’-dihidrospiro[ciclobutan-1,3’-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin]-4'(5’H)-ona 114 (28 mg, 0,1 mmol), BusNCI (3 mg, 9,4 pmol), [P(tBu)s]Pd(crotil)CI (Pd-162)

5 (4 mg, 9,4 pumol). El vial se purgd con nitrégeno durante 5 min. Se afladié 1,4-dioxano (2,5 ml) y N-ciclohexil-N-
metilciclohexanamina (41 pl, 0,2 mmol) y la mezcla de reacciéon se purgd con nitrégeno durante 5 minutos
adicionales. La mezcla se calentd hasta 80 °C durante 1 h y se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. Se le
afadidé acetato de etilo (5 ml) y la disolucién resultante se lavé con HxO (5 ml), salmuera (5 ml), se secd sobre
MgSO.,, se filtré y se concentré a vacio. El producto bruto se purificé con cromatografia en columna (MeOH/DCM al

10 0-10 %) para dar el compuesto del titulo 115 como un sélido amarillo palido (22 mg, 49 %). Rt 1,79 min (método 1a);
m/z 447 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): &, ppm 9,05 (s, 1H), 7,94 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,56 (dd, J =
7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,45-7,34 (m, 2H), 7,33-7,19 (m, 2H), 7,10 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 5,97 (d, J =
4,7 Hz, 1H), 4,84 (s, 3H), 4,21.403 (M, 1H), 3,41 (d, J = 3,9 Hz, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,64-2,54 (m, 2H), 2,28 (s, 3H),
1,83-1,74 (m, 2H).

15
Ejemplo 19. Sintesis de (E)-N-((7-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(4-ox0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 119) — ejemplo de referencia.
Esquema de sintesis general.

20

Paso 3

Condiciones de Reaccion: a) Cul, dcido 2-{dimetifamino)acético, Cg,C03 DMF, 110 °C;
bcloroformiato de 1-clorcetiio, BCM, 0 °C a RT; ¢} HATU, DIPEA, DMF

/
fKN\PMB
/;’7\,/'\ 1¥odo-3,4-metilendioxibencene 116
L~ .
\\Kﬁo Cul, acido 2-{dimetilamino)acético
OH CSzCOg
DMF, 110 °C
76

25 Paso 1. 1-(7-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-(4-metoxibencil)-N-metilmetanamina (compuesto
117). Una mezcla de 3-(((4-metoxibencil)(metil)amino)metil)-2-metilbenzofuran-7-ol 76 (150 mg, 0,48 mmol), 1-yodo-
3,4-metilendioxibenceno 116 (Fluorochem) (358 mg, 1,45 mmol), 4cido 2-(dimetilamino)acético (50 mg, 0,48 mmol),
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yoduro de cobre (I) (92 mg, 0,48 mmol) y carbonato de cesio (942 mg, 2,89 mmol) se evacué y se rellendé con
nitrégeno (3 veces). Se afiadié DMF (3 ml) y la mezcla se calenté hasta 110 °C durante la noche. La mezcla de
reaccidén se dej6 enfriar hasta RT, se vertié en agua (30 ml) y el producto bruto se extrajo en acetato de etilo (2 x
30 ml). Los extractos organicos se combinaron y se secaron sobre Na,SOa. El producto bruto se purificé por medio
de cromatografia [(Amonio/MeOH 0,7 M)/DCM al 0-10 %] para producir el compuesto del titulo 117 como una goma
amarillo transparente (85 mg, rendimiento del 38 %). Rt 1,69 min (método 1a) m/z 432 [M + H]" (ES*).

N-pus N.f‘H
N -
~ N .
. e i . i N
v O cloroformiato de 1-cloroetito, _i
» - «-O
0

\-f‘ DCM, 0°C a RT
U 17

118

Paso 2. 1-(7-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-metilmetanamina (compuesto 118). A una
disolucion de 1-(7-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-(4-metoxibencil)-N-metiimetanamina 117
(85 mg, 0,20 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadié carbonoclorhidrato de 1-cloroetilo (0,031 ml, 0,29 mmol) a 0°C y la
mezcla se dej6 alcanzar RT, luego agité durante 1 hora. La mezcla se evaporé hasta sequedad y el residuo se
recogié en metanol (5 ml) y la mezcla se calent6 bajo reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar
hasta RT y la disolucién se aplicd directamente a una columna SCX (1 g). La columna se lavé con metanol (10 ml) y
el producto bruto se eluyé con disolucién de amonio metanélico al 10 % (10 ml) para dar el compuesto del titulo 118
como un aceite amarillo (60 mg, rendimiento del 90 %). Rt 1,38 min (método 1a) m/z 281[M + H]" (ES").

o H
N
HO = | >
/ N/
NH N
TFA H O o H
N 9 & N
| o ’ N | X
o (0] | P
{ o N7 N
o HATU; DIPEA, DMF S} H o
P
°11s 119

Paso 3. (E)-N-((7-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 119). A una disolucién de 1-(7-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2-
metilbenzofuran-3-il)-N-metilmetanamina 118 (60 mg, 0,19 mmol), trifluoroacetato de acido (E)-3-(4-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico 9 (67 mg, 0,19 mmol) y DIPEA (135 pl, 0,77 mmol) en DMF (3 ml)
se le afiadié HATU (73 mg, 0,19 mmol) y la mezcla se agité a RT durante 1 hora. La mezcla de reaccién se extinguié
por medio de la adicién de agua (10 ml). El sélido se recogi6é por medio de filtracién y secado. El producto bruto fue
inicialmente purificado por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 119
como un sélido amarillo palido (CL-EM pureza 93 %). Esta sélido se purificé adicionalmente por medio de trituracién
con acetonitrilo (10 ml) seguido por trituracién adicional con DMF (2 ml) y lavando el sélido recolectado con TBME
(10 ml) para producir el compuesto del titulo 119 como un sélido amarillo palido (14 mg, rendimiento del 13 %). Rt
2,12 min (método 1a) m/z 527[M + HI* (ES*). '"H RMN (500 MHz, DMSO-de, 363 K): 5, ppm 9,14 (s, 1H), 7,98 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,15-7,06 (m, 2H), 6,85 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,01 (s, 2H),
5,80 (s, 1H), 4,77 (s, 2H), 3,44 (dd, J = 6,9, 3,5 Hz, 2H), 2,67-2,62 (m, 2H), 1,20 (s, 1H). Todos los protones del CHs
fueron opacados por el disolvente y el agua

Ejemplo 20. Sintesis de 3-(4-((3rS,6rR)-2-((E)-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acriloil)-
1,2,3,3r,4,6r-hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxi)benzonitrilo (compuesto 123) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.
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H
O~ o )ig; NBoc NH
S
Paso 2 O H
O

Paso 1

CN CN CN
120 121 122

H
H N
6 ;z
Paso 3 O
[oF

Condiciones de reaccién: a) K,CO3, H,O, PdCly(dppf), 1,4-dioxano, 80 °C; b)
TFA, DCM; ¢) HATU, DIPEA, DMF

La sintesis de 3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)benzonitrilo (compuesto 120) se notificd

previamente por Abbott Laboratories- U82002/156081 2002, A1. Este compuesto también estd4 disponible
comercialmente de Fluorochem (CAS: 330792-98-8).

H .
0 N H
] o) NBoc
B‘O Os, Sll
o) H
o F4C 57 O H

)
K,CO3, Hy0,
PdCly(dppf), 1,4-dioxano, 80 °C
oN 2(dppf)
CN

120 121

Paso 1. (3rS,6rR)-5-(4-(3-Cianofenoxi)fenil)-3,3r,4,6r-tetrahidro-ciclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 121). Una mezcla de 3-(4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)benzonitrilo 120 (250 mg,
0,78 mmol), 5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-3,3r,6,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato) de terc-butilo 57
(278 mg, 0,8 mmol), aducto PdClx(dppf)-CH2Cl> (64 mg, 0,08 mmol), carbonato de potasio (323 mg, 2,3 mmol) y
agua (1,5 ml) en 1,4-dioxano (4 ml) se agité a 80 °C durante la noche. La reaccidén se enfrié hasta RT, se filtr6 a
través de Celite®, y se lavd con EtOAc (50 ml). La mezcla se evapor6 luego a vacio para producir el compuesto del
titulo 121 como un aceite marrén (396 mg, rendimiento cuantitativo) que se usé en el siguiente paso sin purificacion

adicional. Rt 2,86 min (método 1b); m/z 347 [M + H-tBu]* (ES*).

CN CN

121 122

Paso 2. 3+(4-((3rS,6rR)-1,2,3,3r,4,6r-Hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxi)benzonitrilo (compuesto 122). Se le
afadidé acido trifluoroacético (2,5 ml) gota a gota a una disoluciéon con agitacién de 5-(4-(3-cianofenoxi)fenil)-
3,3r,6,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo 121 (313 mg, 0,8 mmol) en DCM (2,5 ml) a RT.
La mezcla de reaccidén se agité durante 2 h, luego el disolvente se concentrd a vacio y el residuo resultante se

disolvié en metanol (30 ml) y se aplicd a una columna SCX. La columna se lavd con metanol (50 ml) y el producto
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eluido con una disolucién de amonio metandlico al 10 %. la mezcla se evaporé luego produciendo el compuesto del
titulo 122 como un aceite amarillo (154 mg, rendimiento del 64 %). Rt 1,75 min (método 1b); m/z 303 [M + H]" (ES™").
"H RMN (400 MHz, CDCls): 8, ppm 7,44-7,39 (m, 3H), 7,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,24-7,18 (m, 2H), 6,97 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 5,93 (d, J = 2,6 Hz, 1H) 3, 50 3, 45 (m, 1H), 3,08-2,98 (m, 2H), 2,97-2,90 (m, 2H), 2,90-2,84 (m, 1H), 2,82-
2,75 (m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,41 (sa, 1H).

H
N
o
N™ °N
H o
NH TFA
) °
H
HATU,DIPEA, DMF
NC o}

i N
H N = | A
9 N
N
H H O

Paso 3. 3+(4-((3rS,6rR)-2-((E)-3-(4-Ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acriloil)-1,2,3,3r,4,6r-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxi)benzonitrilo  (compuesto  123). Una suspensiéon de 3-(4-((3rS,6rR)-
1,2,3,3r,4,6r-hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxi)benzonitrilo 122 (70 mg, 0,2 mmol), trifluoroacetato de 4cido (E)-
3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico 6 (76 mg, 0,2 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (0,20 ml, 1,2 mmol) en DMF (1 ml) se agité6 durante 10 min. Se le afiadié HATU (88 mg, 0,2 mmol) en una
porcién y la mezcla de reaccién se dej6 bajo agitaciéon a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se diluy6 con
agua (10 ml) y el precipitado se recogié por filtracién. El producto bruto se purificé con cromatografia en columna
(MeOH/DCM al 0-5 %) para producir el compuesto del titulo 123 como un sélido amarillo (87 mg, rendimiento del 72
%). Rt 2,08 min (método 1b); m/z 518 [M + H]* (ES*). "TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5, ppm 9,74 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
7,98 (dd, J = 8,4 Hz, 1,9 Hz, 1H), 7,60-7,53 (m, 4H), 7,50-7,47 (m, 1H), 7,37-7,31 (m, 3H), 7 09-7,04 (m, 2H), 6,87
(dd, = 15,5 Hz, 9,0 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 6,05—6,00 (m, 1H), 4,00 (t, J =99 Hz, 1H), 3,87—3,79 (m, 2H),
3,69-3,51 (m, 2H), 3,43-3,37 (m, 2H), 3,19-3,12 (m, 1H), 3,03-2,90 (m, 2H), 2,66-2,59 (m, 3H).

Ejemplo 21. Sintesis de 8-((E)-3-((3rS,6rR)-5-(4-(3-metoxifenoxi)fenil)-3,3r,4,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-
3-oxoprop-1-en-1-il)-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 129) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.

Pase T Mealr

1 2 4 f‘.v" L.O |

128

Cond;czones de reatcmn a 1 Hyorme- erhm >nc‘;°r‘f* 125 ws%. N Mecimetif glicing, Cs, G0 URIE, 11070 b)
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Br cul, Br !
e Q0 L0
MeO OH | N,N-dimetil glicina, MeO O MeO O

Cs,CO3, DMF, 110 °C
1:1 Br:l
124 125 126

Paso 1. 1-(4-Bromofenoxi)-3-metoxibenceno y 1-(4-yodofenoxi)-3-metoxibenceno (compuesto 126). Una mezcla de
1-bromo-4-yodobenceno 125 (Sigma Aldrich) (500 mg, 1,8 mmol), yoduro de cobre (I) (337 mg, 1,8 mmol), N,N-
dimetilglicina (182 mg, 1,8 mmol), carbonato de cesio(2,30 g, 7,1 mmol) y 3-metoxifenol 124 (Sigma Aldrich) (0,19
ml, 1,8 mmol) se evacud y se rellené con nitrégeno (3 veces). Se le afiadié DMF (10 ml) y la mezcla se calenté hasta
110 °C durante la noche. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite® lavando con EtOAc (50 ml) y
luego evaporada hasta sequedad. El producto bruto se purificé con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano 0-
10 %) para producir una mezcla del compuesto del titulo 126 como un aceite oscuro (338 mg, rendimiento del 53 %)
que se uso en el siguiente paso sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 8, ppm 7,66-7,62 (m, 1H),
7,51-7,43 (m, 3H), 7,28-7,24 (m, 2H), 6,96-6,89 (m, 3H), 6,82-6,79 (m, 1H), 6,71 (ddt, J = 8,3 Hz, 2,2 Hz, 1,3 Hz, 2H),

6,60 (dq, J = 9,4 Hz, 1,3 Hz, 4H), 3,81 (s, 6H).
His NBoc
O-
Br l,3 H
/©\ /O/ © 86 A NBoc
MeO O Q

H
| KoCO3 H0, /@\ O
PdClx(dppf), 1,4-dioxano, 80 °C MeO O
MeO O

126 127

Paso 2. (3rS,6rR)-5-(4-(3-Metoxifenoxi)fenil)-3,3r,4,6r-tetrahidrociclo penta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 127). Una mezcla de 1-(4-yodofenoxi)-3-metoxibenceno 126 (169 mg, 0,51 mmol), 1-(4-bromofenoxi)-3-
metoxibenceno 126 (169 mg, 0,6 mmol), 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,3r,6,6r-tetrahidrociclo-
penta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo 86 (375 mg, 1,1 mmol), aducto PdClx(dppf)-CH>Clx (91 mg, 0,1 mmol),
carbonato de potasio (464 mg, 3,4 mmol) y agua (2 ml) en 1,4-dioxano (6 ml) se agité6 a 80 °C durante 4 h. La
reaccion se enfrié hasta RT, se filtr6 a través de Celite®, y se lavdé con EtOAc (50 ml). La mezcla se evaporé luego a
vacio. El producto bruto se purificé con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el
compuesto del titulo 127 como un sélido blanco (209 mg, rendimiento del 45 %). R* 3,00 min (método 1b); m/z 352
[M + H4BuUJ* (ES*). "H RMN (400 MHz, CDCls): 8, ppm 7,44-7,38 (m, 2H), 7,23 (td, J = 8,2 Hz, 7,4 Hz, 1,2 Hz, 1H),
7,03-6,96 (m, 2H), 6,69-6,66 (m, 1H), 6,63-6,57 (m, 2H), 5,97 (s a, 1H), 3,79 (d, J = 2,1 Hz, 3H), 3,75-3,69 (m, 1H),
3,569-3,48 (m, 3H), 3,11 (dd, J = 11,0 Hz, 6,9 Hz, 1H), 3,06-2,99 (m, 1H), 2,97-2,90 (m, 1H), 2,59 (d, J = 15,7 Hz, 1H),
1,47 (s, 9H).

H H
NBoc NH

K = 9
/@\ O " Pem /@\ O "
MeO @) MeO @)

127 128

Paso 3. (3rS,6rR)-5-(4-(3-Metoxifenoxi)fenil)-1,2,3,3r,4,6r-hexahidrociclopenta[c]pirrol (compuesto 128). Se le afiadid
acido trifluoroacético (1 ml) gota a gota a una disolucién con agitacién de 5-(4-(3-metoxifenoxi)fenil)-3,3r,6,6r-
tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo 127 (209 mg, 0,5 mmol) en DCM (1 ml) a RT. La mezcla
de reaccién se agité durante 1 h, luego el disolvente se concentré a vacio. El residuo resultante se disolvié en
metanol (30 ml) y se aplicé a una columna SCX. La columna se lavd con metanol (50 ml) y el producto eluido con
una disolucién de amonio metandlico al 10 %. La mezcla se evapord luego para producir el compuesto del titulo 128
como un aceite amarillo (157 mg, rendimiento del 96 %). R* 1,91 min (método 1b); m/z 308 [M + HJ* (ES*). '"H RMN
(CDCls): 8, ppm 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,23-7,17 (m, 1H), 6,99-6,93 (m, 2H), 6,67-6,62 (m, 1H), 6,59-6,55 (m, 2H),
5,89-5,87 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,47-3,42 (m, 3H), 3,05-2,78 (m, 5H), 2,50-2,46 (m, 1H), 1,36 (d, J = 8,3 Hz, 1H).
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Paso 4. (3rS,6rR)-5-(4-(3-Metoxifenoxi)fenil)-1,2,3,3r,4,6r-hexahidrociclopenta[c]pirrol (compuesto 129). Una

suspensién de (3rS,6rR)-5-(4-(3-metoxifenoxi)fenil)-1,2,3,3r,4,6r-hexahidrociclopenta[c]pirrol 128 (70 mg, 0,3 mmol),
5 trifluoroacetato de 4cido (E)-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico 6 (75 mg, 0,3 mmol),
N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,2 ml, 1,2 mmol) en DMF (1,5 ml) se agit6 durante 10 min. Se le afladié HATU
(87 mg, 0,3 mmol) en una porcién y la mezcla de reaccién se dejé bajo agitacién a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla se diluy6é con agua (10 ml) y el precipitado se recogié por filtraciéon. El producto bruto se purificé con
cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-5 %) para producir el compuesto del titulo 129 como un sélido amarillo
10 (86 mg, rendimiento del 70 %). Rt 2,19 min (método 1b); m/z 523 [M + HJ* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,
ppm 9,74 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 8,4 Hz, 1,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,38-7,26 (m, 3H), 7,01-6,97
(m, 2H), 6,89-6,84 (m, 1H), 6,72 (dd, J = 8,3 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,59-6,58 (m, 1H), 6,56-6,53 (m, 1H), 6,14-6,13 (m,
1H), 6,05-5,98 (m, 1H), 3,99 (t, J = 9,8 Hz, 1H), 3,87-3,78 (m, 1H), 3,73 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 3,68-3,51 (m, 2H), 3,42

(td, J =6,1 Hz, 3,4 Hz, 2H), 3,20-3,11 (m, 1H), 3,02-2,87 (m, 2H), 2,61 (dt, J = 10,9 Hz, 6,0 Hz, 3H).

15
Ejemplo 22. Sintesis de (E)-N-metil-N-((2-metil-7-((1-metilindolin-6-il)oxi)benzofuran-3-il)metil)-3-(4-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 134) — ejemplo de referencia.
Esquema de sintesis general.
20
/
N\
Boc
\ N/
Boc
N
Paso 1 o Paso 3
o ”
Paso 2 p/ ¢
130 131 AN 132

NH HO j\z

TFA

QIWQ

Condiciones de reaccion: a) NaH, Mel, THF, 0 °C; b) Cul, N,N-dimetil glicina, Cs,CO3;, DMF, 110 °C;
c) TFA, DCM; d) HATU, DIPEA, DMF

Br Br
NaH, Mel,
THF
NH NQ

25 Paso 1. 6-Bromo-1-metilindolina (compuesto 131). Se le afladié hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 0,15 g,
3,8 mmol) en porciones pequefias a una disolucién con agitacién de 6-bromoindolina 130 (0,5 g, 2,5 mmol) en THF
(20 ml) a 0 °C bajo No. La mezcla de reaccién se agité durante 30 min, luego se le afiadié iodometano (0,2 ml|,

N\ 133
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2,5 mmol) y la mezcla de reaccién se dej6 calentar hasta RT. La mezcla de reaccion se agité a RT durante el fin de
semana luego se held hasta 0 °C y se extinguié por la adicién de NH4Cl saturado (50 ml). La mezcla acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron
con MgSQ,, y se concentraron a vacio. El material bruto se purificé con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano
0-20 %) para producir el compuesto del titulo 131 como un aceite marrén (0,44 g, 76 %). Rt 2,39 min (método 1a)
mfz 212214 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5, ppm 6,97-6,91 (m, 1H), 6,69 (dd, J = 7,6 Hz, 1,8 Hz,
1H), 6,62 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,28 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 2,82 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 2,69 (s, 3H).

/ N
Br N, ‘B
Boc  Cul, N,N-dimetil glicina, oc
+ AN N\
N 5 Cs,CO4, DMF, 110 °C o
AN
OH 0
131 98 132
N
AN

Paso 2. Metil((2-metil-7-((1-metilindolin-6-il)oxi)benzofuran-3-il)metil)carbamato de terc-butilo (compuesto 132). se le
afiadié DMF (5 ml) a una mezcla de Cs,COs (0,67 g, 2,1 mmol), 6-bromo-1-metilindolina 131 (Fluorochem) (0,4 g,
1,9 mmol), ((7-hidroxi-2-metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo 98 (0,15 g, 0,5 mmol), acido 2-
(dimetilamino)acético (0,05 g, 0,5 mmol) y Cul (0,1 g, 0,5 mmol) bajo una atmdsfera de N2 y la mezcla de reaccién se
calent6 hasta 110 °C. La mezcla de reaccidn se agité a esta temperatura durante 16 h, luego la mezcla de reaccién
se dejo enfriar hasta RT. La mezcla bruta se cargd seca sobre Celite® y se purifico por medio de cromatografia en
columna (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el compuesto del titulo 132 como un aceite incoloro (41 mg,
rendimiento del 19 %). Rt 3,02 min (método 1a) m/z 423 [M + H]* (ES").

/
N, NHTFA
Boc
AN N
o TFA, o
Y DCM Y
132 133
N\ N\

Paso 3. Trifluoroacetato de N-metil-1-(2-metil-7-((1-metilindolin-6-il)oxi)benzofuran-3-il)metanamina (compuesto 133).
Se le afadié acido trifluoroacético (2 ml) gota a gota a una disolucidén con agitacion de metil((2-metil-7-((1-
metilindolin-6-il)oxi)benzofuran-3-il)metil)carbamato de terc-butilo 132 (0,04 g, 0,1 mmol) en DCM (2 ml) a RT. La
reaccién se agité durante 30 min, luego se concentr6é a vacio para producir el compuesto del titulo 133 como un
aceite marrén que se usé en el siguiente paso sin purificacion adicional. Rt 2,02 min (método 1a) m/z 323 [M + H]*
(ESY).

133 HATU, DIPEA, DMF N 134 H O

N

Paso 4. (E)-N-Metil-N-((2-metil-7-((1-metilindolin-6-il)oxi)benzofuran-3-il)metil)-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 134). Se le afiadié DIPEA (0,5 ml, 2,9 mmol) gota a gota a una
disolucion con agitacion de trifluoroacetato de  N-metil-1-(2-metil-7-((1-metilindolin-6-il)oxi)benzofuran-3-
il)metanamina 133 (0,07 g, 0,2 mmol) y trifluoroacetato de acido (E)-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilico 6 (0,06 g, 0,2 mmol) en DMF (2 ml) a RT. La reaccidn se agité durante 10 min, luego se le
afiadié HATU (0,08 g, 0,2 mmol) y se agitd la reaccidén durante 2 h. La masa de reaccién se diluy6é con H,O (10 ml) y
el precipitado se recogi6 por filtracién. El material bruto se purificé con cromatografia en columna (MeOH/DCM 0-3
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%) para producir el compuesto del titulo 134 como un sélido amarillo palido (20 mg, rendimiento del 23 %). Rt 2,13
min (método 1a) m/z 538 [M + HI* (ES*). 'TH RMN (400 MHz, 363 K, DMSO-de): 5, ppm 9,14 (s, 1H), 7,98 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 7,46 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7 28 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7, 16 7,04 (m, 2H), 6,95 (dt, J =
7,8,1,1 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 8,0, 1,1 Hz, 1H), 6,21—6,13 (m, 2H), 5,79 (s, 1H), 4,77 (s, 2H), 3,46-3,41 (m, 2H), 3,33
(t, J =8,2Hz, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,87 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,66-2,62 (m, 2H), 2,49 (s, 3H).

Ejemplo 23. Sintesis de 2-metoxi-4-(4-((3rS,6rR)-2-((E)-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il}-
acriloil)-1,2,3,3r,4,6r-hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxi)benzonitrilo (compuesto 140) — ejemplo de referencia.

H
is NBoc
\S§o<\5 H H N,Boc
Br paso 1 NC Q
- Kl jon QO
HO a PasoZ MeO 0

135
H e

d

Esquema de sintesis general.

Condiciones de reaccion: a) 4-Fluoro-2-metoxibenzonitrilo 136, Cs,CO3, NMP, 80 °C; b)Pd(dppf)Cl,, K,COs, 1,4-dioxano, 90 °C; ¢) TFA,
DCM; d) HATU, DIPEA, DMF

[oaklin WS s Wes
HO MeO F NMP, 80 °C MeO O

135 136 137

Paso 1. 4-(4-Bromofenoxi)-2-metoxibenzonitrilo (compuesto 137). Una mezcla de 4-fluoro-2-metoxibenzonitrilo 136
(Fluorochem) (1 g, 6,6 mmol), 4-bromofenol 135 (1,37 g, 7,94 mmol) y CsoCO3 (6,47 g, 19,9 mmol) en N-metil-2-
pirrolidon (20 ml) se calentd hasta 80 °C durante 2 h. Se permitié que la mezcla de reaccién se enfriara hasta
temperatura ambiente, y se vertié sobre agua (50 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las
fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se pasaron a través de una frita hidréfoba, y
se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano al 0-50 %)
para producir el compuesto del titulo 137 como un aceite incoloro transparente que se cristalizé en reposo (2,02 g,
rendimiento del 70 %). Rt 2,56 min (método 1a) m/z 304/306 [M + H]" (ES™).

H
iS NBoc

oN
B H
I H
\&O 86 N,Boc
NC Br Q
MeO o Pd(dppHCl, K)\ O

KCO;, 1,4-dioxano, 90 °C MeO O
137 138

Paso 2. (3rS,6rR)-5-(4-(4-Ciano-3-metoxifenoxi)fenil)-3,3r,4,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-
butilo (compuesto 138). Una mezcla de 4-(4-bromofenoxi)-2-metoxibenzonitrilo 137 (0,18 g, 0,6 mmol), 5-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,3r,6,6r-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de (3rR,6rS)-terc-butilo 86
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(0,2 g, 0,6 mmol), K.CO3 (0,25 g, 1,8 mmol) en agua (1 ml) y aducto de PdCly(dppf)-CH.Cl> (0,05 g, 0,06 mmol) en
1,4-dioxano (4 ml) se desgasificé con nitrdgeno y luego con agitacién a 80 °C durante la noche. La mezcla de
reaccién se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua (10 ml), y se extrajo con acetato de etilo (2
x 10ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (MgSQy), se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto bruto se purificé con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para
producir el compuesto del titulo 138 como un aceite incoloro espeso (0,23 g, rendimiento del 73 %). Rt 2,93 min
(método 1a) m/z 377 [M + H-tBuJ* (ES*). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 8, ppm 7,51-7,44 (m, 3H), 7,07-7,02 (m, 2H),
6,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 8,6 Hz, 2,2 Hz, 1H), 6,06-6,01 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,77-3,68 (m, 1H), 3,59-
3,48 (m, 3H), 3,12 (dd, J = 11,0 Hz, 6,9 Hz, 1H), 3,10-2,93 (m, 2H), 2,62 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H).

H

H
n-Bo° NH
TFA
NC NC
L e Y O
MeO O MeO O

138 139

Paso 3. 4-(4-((3rS,6rR)-1,2,3,3r,4,6r-Hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxi)-2-metoxibenzonitrilo (compuesto 139). A
una disolucién con agitacién de (3rR,6rS)-terc-butil 5-(4-(4-ciano-3-metoxifenoxi)fenil)-3,3r,6,6r-tetrahidrociclo-
penta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato 138 (0,23 g, 0,5 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadié6 TFA (1,6 ml). La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se eliminé el disolvente a vacio. El aceite resultante se
disolvi6 en MeOH (5 ml) y se aplicé a una columna SCX. La columna se lavé con metanol (5 ml) y el producto se
eluyé con amonio metandlico al 10 % (5 ml) para producir el compuesto del titulo 139 como un sélido cristalino
incoloro (0,1 g, 56 %). Rt 1,50 min (método 1a) m/z 333 [M + HJ" (ES*).

Q H
N
HO = | A
o
N™ °N
H TFA H © y o ¥
Ao e
Y
NC H NC Q N N
HATU, DIPEA, DMF @\ O H H ©
MeO o Ve 5
139 140

Paso 4. 2-Metoxi-4-(4-((3rS,6rR)-2-((E)-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acriloil)-
1,2,3,3r,4,6r-hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxi)benzonitrilo (compuesto 140). A una disolucién con agitacién de
4-(4-((3rS,6rR)-1,2,3,3r,4,6r-hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxi)-2-metoxibenzonitrilo (0,1 g, 0,29 mmol) en DMF
(2 ml) se le afadié trifluoroacetato de acido (E)-3-(4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico
(75 mg, 0,32 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,26 ml, 1,46 mmol). La mezcla de reaccién se agité a RT
durante 5 min y se le afiadi6 HATU (0,1 g, 0,35 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1 h. Se le afiadi6é
agua (2 ml) y se extrajo la fasea acuosa con DCM (3 x 5 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con HxO (2
x 5 ml), salmuera (5 ml), se secaron (MgSO.), se filtraron, y se concentraron a vacio. El sélido bruto se purificé con
cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 140 como un sélido amarillo
(0,1 g, rendimiento del 62 %). Rt 2,11 min (método 1a) m/z 548 [M + HJ" (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5,
ppm 9,74 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,60-7,55 (m, 2H), 7,39-7,29 (m,
2H), 7,15-7,11 (m, 2H), 6,91-6,83 (m, 2H), 6,53 (ddd, J = 8,5 Hz, 6,1 Hz, 2,2 Hz, 1H), 6,20 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 6,02 (d,
J = 13,2 Hz, 1H), 4,05-3,96 (m, 0,5H), 3,90-3,76 (m, 4H), 3,70 (d, J = 12,0 Hz, 0,5H), 3,67-3,48 (m, 2H), 3,45-3,39
(m, 2H), 3,20-2,92 (m, 3H), 2,70-2,57 (m, 3H) (rotdmeros).

Ejemplo 24. Sintesis de (R,E)-N-((4-amino-3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 143).

Esquema de sintesis general
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142 ¢ 143

win-tercbutiffosfinaipaladiolB). JCHCHRGNGE DIFEA 1 4-dioxaro, 80 °C, 18 h;
SOGHT PR, DE

Paso 1. (R,E)-3-(3-Hidroxi-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilato de terc-butilo
(compuesto 141). Se cargé un vial de matraz con (R)-8-bromo-3-hidroxi-3-metil-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4-ona 47 (ChiralTek; quiralidad asignada arbitrariamente; 2,0 g, 7,2 mmol), n-BusNCI (0,240 mg,
0,86 mmol), cloro(crotil)(tri-terc-butilfosfina)paladio(ll) (0,144 g, 0,36 mmol) y se purgé la mezcla con nitrégeno
durante 10 minutos. Luego, se afiadid acrilato de terc-butilo 15 (1,57 ml, 10,8 mmol), 1,4-dioxano (52 ml) y DIPEA
(2,45 ml, 14,4 mmol) y se burbujeo nitrégeno a través de la mezcla durante 5 minutos adicionales. La mezcla de
reaccién se calent6é hasta 90 °C durante 18 h y se enfrié hasta RT. La masa de reaccién se filtr6 usando filtros de
0,22 uM, se lavé con MeCN y se concentré hasta sequedad a vacio. Se le afiadié acetonitrilo al material bruto,
sonicé y filtré el precipitado amarillo para producir 141 (2,1 g, 6,5 mmol, rendimiento del 91,3 %) como un sélido
amarillo. Rt 1,45 min; CL-EM: m/z: 321,3 [M + HJ*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm 9,97 (s, 1H), 7,93 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,26 (s, 1H), 5,31 (s, 1H),
3,15 (d, J = 53,8 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,23 (s, 3H).

e X § Q X
TFA, DCM
S #OH HO™ AN T\ on
N/ ‘4, | _ ."l/
N
H O Y

141 142

Paso 2. Acido (R,E)-3-(3-Hidroxi-3-metil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico
(compuesto  142). A una disolucién de (R,E)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilato de terc-butilo 141 (0,364 g, 1,03 mmol) en DCM (9,1 ml) se le afadi6 &cido 2,2,2-
trifluoroacético (0,117 g, 1,03 mmol) a 0 °C. Después de completar la reaccién (control con UPLC-EM) se eliminaron
todos los disolventes a vacio. Luego, se le afiadi6 DCM y la mezcla resultante se afiadié sobre Et,O helado. El
filtrado amarillo se filtré6 y se lavé con Et;O para producir el compuesto del titulo 142 (0,287 g, 1,09 mmol,
rendimiento del 106 %) como un sélido amarillo. Rt 0,68 min; CL-EM: m/z: 264,2 [M + HJ]". "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 8, ppm 12,39 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 7,92 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 6,35 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,23-3,09 (m, 3H), 1,23 (s, 3H).
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Paso 3. (E)-N-[(4-Amino-3-metil-benzofuran-2-il)metil]-3-[(3R)-3-hidroxi-3-metil-4-ox0-2,5-dihidro-1H-pirido[ 2, 3-
b][1,4]diazepin-8-il]-N-metil-prop-2-enamida (compuesto 143). En un vial para microonda cubierto con papel
aluminio, se disolvi6 una mezcla de acido (E)-3-[(3R)-3-hidroxi-3-metil-4-oxo-2,5-dihidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-ilJprop-2-enoico 142 (35 mg, 0,13 mmol) y 3-metil-2-(metilaminometil)benzofuran-4-amina 3 (42,93
mg, 0,16 mmol) en DMF (0,22 ml). Se afiadié HOBt-H>O (31,83 mg, 0,20 mmol) y EDC-HCI (39,84 mg, 0,20 mmol) a
la mezcla de reaccién y después de 2 minutos de agitacién a temperatura ambiente, se le afiadié DIPEA (0,08 ml,
0,46 mmol). La mezcla resultante se agité en la oscuridad durante la noche a temperatura ambiente. La masa de
reaccion se diluyé con acetonitrilo, no se observé precipitacién, pero después de algunos minutos adicionales, se
encontré un sélido muy delgado. La mezcla se diluyé con DMF y purificé con HPLC preparativa y liofilizé para dar
143 (25,7 mg, 0,0575 mmol, rendimiento del 43,72 %) como un sélido amarillo. Rt 1,11 min; CL-EM: m/z: 436,4 [M +
H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) ): 8, ppm 9,93 (s, 1H), 7,98 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 7,46-7,31 (m, 2,5H), 7,10-7,00
(m, 0,5H), 8,91 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,67-6,61 (m, 1H), 6,38 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,27-6,22 (m, 1H), 5,28 (s, 1H), 5,17 (s
a, 2H), 4,83 (s, 0,8H, rotamero), 4,69 (s, 1,2H, rotdmero), 3,23-3,07 (m, 4H), 2,92 (s, 1H), 2,46-2,38 (m, 3H), 1,23 (s,
3H).

Ejemplo 25. Sintesis de (E)-3-((2R,3S)-3-hidroxi-2-metil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-
metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 150).

Esquema de sintesis general.

o
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Condiciones de reaccion a) TEA, FHOH, veflujo; b Fe, NBD BUOH, FO0, refujn, o) Nabt, THF 670 a BT d) Sep cuiral, &) PEI83,
fleMCys, NBugCH 1 dhioxano, BD V0.

OH
o B N OEt
B xF TEA, EtOH N
EtO NH,* HCI | : | d
OH N~ "NO, reflujo N “NO,
144 1 145

Paso 1. 3-((5-Bromo-2-nitropiridin-3-ilJamino)-2-hidroxibutanoato de etilo (compuesto 145). Se afiadié TEA (2,8 ml,
20,1 mmol) a una disolucién con agitacién de 5-bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (1,1 g, 5,0 mmol) y etil 3-amino-2-
hidroxibutanoato clorhidrato 144 (0,9 g, 4,9 mmol) en EtOH (20 ml) y la mezcla de reaccién se calentd hasta reflujo
durante 4 h. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar hasta RT luego se concentrd a vacio y el material bruto se purificé
con cromatografia en columna (DCM, luego MeOH/DCM al 0-10 %) para dar el diastereémero 1 como un sdélido
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amarillo (0,55 g, 32 %) y diastereémero 2 como un aceite amarillo (0,50 g, 26 %) junto con una porcién adicional que
contenia ambos diasteredmeros en forma de un aceite amarillo (0,22 g, 13 %).

Diasteredmero 1: Rt 1,76 min (método 1a) m/z 348/350 [M + H]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): &, ppm 8,04
(d, J=1,9Hz, 1H), 7,97 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,39-4,30 (m, 1H), 4,24
(dd, J=4,8 Hz, 2,8 Hz, 1H), 4,04 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,24 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Diasteredmero 2: Rt 1,80 min (método 1a) m/z 348/350 [M + H]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): &, ppm 8,01
(d, J=1,9 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,28 (dd, J = 5,9 Hz,
4,2 Hz, 1H), 4,26-4,19 (m, 1H), 4,14 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,14 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

OH OH

H H
Br ~ NWOE’E Fe, NH,Cl,  Br ~ NWOEt
= O P 0O
N” NO, EtOH, H,0 N NH,
145 146

Paso 2. 3-((2-Amino-5-bromopiridin-3-il)Jamino)-2-hidroxibutanoato de etilo (compuesto 146). Una mezcla de 3-((5-
bromo-2-nitropiridin-3-il)amino)-2-hidroxibutanoato de etilo 145 (diastereémero 1) (0,55 g, 1,6 mmol), polvo de hierro
(0,71 g, 12,6 mmol) y cloruro de amonio (0,34 g, 6,3 mmol) en una mezcla disolvente de EtOH (50 ml) y HO (10 ml),
se agitd a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion se cargd seca en sobre Celite® y se purificé por medio de
cromatografia en columna (EtOAc/iso-hexano 0-100 %) para generar el producto deseado 146 como un sdélido
marron (0,28 g, 56 %). R* 0,99 min (método 1a) m/z 318/320 [M + HI* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm
7,28 (d, J=2,0Hz, 1H), 6,72 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,72 (s, 2H), 5,46 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,11
(dd, J = 6,7 Hz, 3,4 Hz, 1H), 4,08-3,95 (m, 2H), 3,88-3,76 (m, 1H), 1,21-1,05 (m, 6H).

OH

H NaH H
Br | R NWOEt Br\(\/[N on
= THF Z
NZSNH,  © NN
H O
146 147

Paso 3. 8-Bromo-3-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto 147). Se le afiadibé
hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 0,2 g, 5,00 mmol) en pequefias porciones a una disoluciéon con agitacién
de 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-il)amino)-2-hidroxibutanoato de etilo 146 (1,0 g, 3,14 mmol) en THF (5,0 ml) a 0 °C.
La reaccién se dejé calentar hasta RT y se agité durante 4 h. La reaccién se extinguié por medio de la adicidén
cuidadosa de NH4ClI (50 ml) y la mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera (1 x 100 ml), secadas con MgSQO,, concentradas a vacio y purificadas por medio de
cromatografia en columna (EtOAc/iso-hexano 0-50 %) para generar el producto deseado 147 como un sélido marrén
(0,34 g, 37 %). R* 1,18 min (método 1a) m/z 272/274 [M + H]* (ES*). '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 5, ppm 10,23 (s,
1H), 7,70 (d,  =2,1 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,18 (dd, J =
4,8 Hz, 3,2 Hz, 1H), 3,79-3,65 (m, 1H), 1,08 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Separacién quiral del compuesto 147.
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Segundo enantiomero eluyente
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Paso 4. (2S,3R)-8-Bromo-3-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto 148) y
(2R,3S)-8-bromo-3-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona  (compuesto  149). Los
enantibmeros se separaron por medio de HPLC prep quiral usando una columna Chiralpak® IC (Daicel Ltd.) (2 x
25 cm), velocidad de flujo 13,5 ml min™ que eluia con una mezcla de etanol en heptano al 10 % + dietilamina al
0,2 %, deteccién UV a 254 nm. Las muestras se cargaron en la columna por medio de una bomba de dilucidén en la
columna, bombeando etanol (1,5 ml min™) por la duracién de la ejecucion, dando una velocidad de flujo combinada
de 15 ml min™'. La quiralidad se asign6 arbitrariamente.

Primer enantiémero eluyente (compuesto 148). R 9,6 min (método 4b). Segundo enantidmero eluyente (compuesto
149). Rt 13,5 min (método 4b).

i B N q H o«
r ‘ Pd-162, MeNC
X s Y2, N
RS NJJ\/ + \(\/[ a:bss WIOH = N # | x abbs O
\ 4 NN NBu,Cl, 1,4-dioxano, 80 °C \o | 7 by
N
H o N
9 149 150

Paso 5 (E)-3+(2R,3S)-3-Hidroxi-2-metil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 150). Se cargé un vial de reaccibn con N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida 9 (42 mg, 0,18 mmol), (2R,3S)-8-bromo-3-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 149 (50 mg, 0,18 mmol), NBu4Cl (5,0 mg, 0,02 mmol) y [P(tBu)z]Pd(crotil)Cl (Pd-
162) (7,0 mg, 0,02 mmol) y el vial se evacué y se rellend con Ny tres veces. Se afiadi6é 1,4-dioxano (5,0 ml) y N-
ciclohexil-N-metilciclohexanamina (79 pl, 0,37 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd hasta 80 °C y se agit6é
durante ~16 h. La reaccién se dejdé enfriar hasta RT, se elimin6 el disolvente a vacio y el sélido se lavé con
isohexano. El material bruto luego se purificé por medio de cromatografia en columna (MeOH/DCM 0-3 %) para
generar el producto deseado como un sélido amarillo palido. El sélido se disolvié parcialmente en MeCN y se le
afladié agua hasta que el producto precipitara. El precipitado se recogié por filtracién y se secd azeotrépicamente
con MeCN (2 x 2 ml) para generar el producto deseado 150 como un sdélido amarillo palido (35 mg, 45 %). Rt
1,83 min (método 1a) m/z 421 [M + HJ* (ES*). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 363 K): 5, ppm 9,80 (s, 1H), 7,98 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,59-7,52 (m, 1H), 7,49-7,37 (m, 3H), 7,31-7,22 (m, 2H), 7,12 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 5,7 Hz,
1H), 4,84 (s, 2H), 4,76 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,22 (dd, J = 4,7 Hz, 3,4 Hz, 1H), 3,82-3,71 (m, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,27 (s,
3H), 1,12 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 26. Sintesis de (E)-3-((2R,3S)-3-hidroxi-2-metil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-
metil-N-((2-metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida (compuesto 151).

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de reaccién: a) Pd-162, MeNCy,, NBu,Cl, 1,4-dioxano, 80 °C.

Paso 1. (E)-3+(2R,3S)-3-Hidroxi-2-metil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((2-
metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida (compuesto 151). Se cargé un vial de reaccibn con N-metil-N-((2-
metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida 38 (42 mg, 0,18 mmol), (2R,3S)-8-bromo-3-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 149 (50 mg, 0,18 mmol), NBu4Cl (5,0 mg, 0,02 mmol) y [P(tBu)z]Pd(crotil)Cl (Pd-
162) (7,0 mg, 0,02 mmol) y el vial se evacué y se rellend con Ny tres veces. Se afiadi6é 1,4-dioxano (5,0 ml) y N-
ciclohexil-N-metilciclohexanamina (79 pl, 0,37 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 hasta 80 °C y con agitacién
durante 3 h. La reaccién se dejé enfriar hasta RT, Se eliminé el disolvente a vacio y el sélido se lavé con isohexano.
El material bruto luego se purificé por medio de cromatografia en columna (MeOH/DCM 0-3 %) para generar el
producto deseado como un sélido amarillo pélido. El sélido se disolvié parcialmente en MeCN y se le afiadié agua
hasta que el producto precipitara. El precipitado se recogié por filtracién y se secé azeotrépicamente con MeCN (2 x
2 ml) para generar el producto deseado 151 como un sélido amarillo palido (14 mg, 17 %). R 1,80 min (método 1a)
m/z 421 [M + H]* (ES*). 'TH RMN (500 MHz, DMSO-de, 363 K): 8, ppm 9,80 (s, 1H), 7,98 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,54 (d,
J =76 Hz, 1H), 7,49-7,42 (m, 2H), 7,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,26-7,15 (m, 2H), 7,10 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,89 (d, J =
5,8 Hz, 1H), 4,80-4,73 (m, 3H), 4,21 (dd, J = 4,7 Hz, 3,4 Hz, 1H), 3,81-3,71 (m, 1H), 3,00 (s, 3H — opacado por el
pico del disolvente), 2,50 (s, 3H, - opacado por el pico del disolvente), 1,11 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 27. Sintesis de (R,E)-N-((7-(4-cianofenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 152).

Esquema de sintesis general.

/
NHHCI
0 H 0 H
N\ N N
. HO Z | R OH Paso 1 N = = OH

(0] N/ _— | | | > "

N a N™ N
/©/O H O NCOO o H O
NC

79 142 152

Condiciones de reaccién: a) HOBt-H,0, EDC-HCI, DIPEA, DMF

Paso 1. Se obtuvo (R,E)-N-((7-(4-cianofenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 152) a partir de la amina 79 y el 4cido 142
como un sélido amarillo en una reaccién de acoplamiento amina a amida estédndar descrita por ejemplo para el
compuesto 143 (pureza = 95 %; rendimiento = 38 %). Rt 1,72 min; CL-EM: m/z: 538,5 [M + H]". "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 6, ppm 9,93 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,57-7,19 (m, 4H), 7,15-6,99 (m, 4H), 6,24 (s a,
1H), 5,28 (s a, 1H), 4,91 (s, 0,3H, rotdmero), 4,76 (s, 1,7H, rotdmero), 3,22-3,09 (m, 2H), 3,07 (s, 2,3H, rotdmero),
2,87 (s, 0,7H, rotamero), 2,48 (s, 3H, parcialmente bajo el pico de DMSO), 1,23 (s, 3H).

Ejemplo 28. Sintesis de (E)-N-((7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 155) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.
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Paso 3
155

Condiclones de reaccion al N.N-Dimetilglicina, Cul, KsPO, DMSO, 110 °C;
bictoroformiato de 1-cloroetilo, DOM, 0 °C 8 RT; ¢} HATU, DIPEA, DME

/
/ N,
N, PMB
PMB 3-Metoxifenol 124, Cul, K5PO,, N
N\ o
o N,N-dimetilglicina, DMSO, 110 °C S
Br
76 153

OMe

5 Paso 1. N-(4-Metoxibencil)-1-(7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-metilmetanamina (compuesto 153). Una
mezcla de 1-(7-bromo-2-metilbenzofuran-3-il)-N-(4-metoxibencil)-N-metiimetanamina 76 (200 mg, 0,53 mmol), 3-
metoxifenol 124 (Sigma-Aldrich) (80 mg, 0,64 mmol), acido 2-(dimetilamino)acético (11 mg, 0,11 mmol), yoduro de
cobre (1) (10 mg, 0,05 mmol) y fosfato de potasio tribasico (230 mg, 1,1 mmol) se evacuéd y se rellend con nitrégeno
(3 x). Se le afiadi6¢ DMSO (2 ml) y se calentd la mezcla a 110 °C durante la noche. Se afiadieron alicuotas

10 adicionales de yoduro de cobre (l) (10 mg, 0,05 mmol) y 3-metoxifenol 124 (80 mg, 0,64 mmol) y se continué el
calentamiento por otras 3 horas adicionales. La mezcla de reaccidén se dej6 enfriar hasta RT, se filtr6 a través de
Celite® y el filtrado se diluy6 con salmuera (20 ml). La mezcla bruta se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml) y las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé por
medio de cromatografia (EtOAc/iso-hexano 0-100 %) para producir el compuesto del titulo 153 como un aceite

15 naranja claro (103 mg, 43 %). R' 1,76 min (método 1a) m/z 418 [M + H]" (ES*).
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Paso 2. 1-(7-(3-Metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-metilmetanamina (compuesto 154). A una disolucién helada
de N-(4-metoxibencil)-1-(7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-metiimetanamina 153 (100 mg, 0,24 mmol) en
DCM (2 ml) se le afiadi6 cloroformiato de 1-cloroetilo (0,031 ml, 0,29 mmol). Se dejé que la mezcla alcanzara RT y
se agitdé durante otros 20 minutos adicionales, luego se evapor6 hasta sequedad. El residuo se disolvié en metanol
(5 ml) y se calenté bajo reflujo durante 1 hora. La mezcla se evapord hasta sequedad y el residuo se disolvié en
metanol (4 ml) y se aplicé a una columna SCX (2 g). La columna se lavé con metanol (20 ml) y el producto eluido
con una disolucién de amonio metandlico al 10 % (10 ml) para dar el compuesto del titulo 154 como una goma
incolora (42 mg, 47 %), que se usé en el siguiente paso sin purificacion adicional. Rt 1,40 min (método 1b) m/z 267
[M - NHCHa]" (ES™).

NH 0 | 0 |
| A\ . Ho = | X HATU, Q I TW\/[
o
o NT N DIPEA, DMF 0 N
o) TFA H O MeQ H O
154 6 155

OMe

Paso 3. (E)-N-((7-(3-Metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 155). A una disolucién de 1-(7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-
metilmetanamina 154 (40 mg, 0,11 mmol), trifluoroacetato de acido (E)-3-(4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilico 6 (31 mg, 0,09 mmol) y DIPEA (78 ul, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadié HATU
(41 mg, 0,11 mmol) y se agitdé la mezcla a RT durante 1 hora. La mezcla de reaccién se extinguié por medio de la
adicién agua (10 ml) y el sélido se recogi6é y se recogi6. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia
(MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 155 como un sélido amarillo pélido (25 mg, 54 %). Rt
2,17 min (método 1a) m/z 513 [M + H]* (ES*). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 363 K): 8, ppm 9,13 (s, 1H), 7,99 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,41-7,34 (m, 2H), 7,26 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 7,9 Hz, 1,0 Hz, 1H), 6,72 (ddd, J = 8,3 Hz, 2,4 Hz, 0,8 Hz, 1H), 6,61 (t, J = 2,4 Hz, 1H),
6,57 (ddd, J = 8,1 Hz, 2,3 Hz, 0,8 Hz, 1H), 5,80 (s, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,47-3,42 (m, 2H), 3,03 (s, 3H),
2,70 - 2,63 (m, 2H), 2,48 (s, 3H).

Ejemplo 29. Sintesis de (R)-3-hidroxi-3-metil-8-((E)-3-ox0-3-((3aS,6aR)-5-(4-fenoxifenil)-3,3a,4,6a-tetrahidro-
ciclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)prop-1-en-1-il)-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 159).
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Condiciones de reaccién: a) K,CO3 2 M acuoso, DME, Pd(PPh3)4; b) TFA/DCM, 0 °C a RT; ¢) HOBT, EDC, DIPEA, DMF

HO. .
B OH

K>CO32 M acuoso,

X
H J<
O X
DME, Pd(PPhy);
Q..o H
0 =% X

166 67 167

Paso 1. Se sintetiz6 (3aS,6aR)-5-(4-fenoxifenil)-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 157) siguiendo el procedimiento a continuacién, descrito en el documento US2017/0174683 A1. Se le
afladid a un vial para microondas, (3aR,6aR)-5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-carboxilato de terc-butilo 57 (104 mg, 0,276 mmol), &cido (4-fenoxifenil)borénico 156 (96 mg, 0,448 mmol) y se
purgd una disolucién de KoCO3z 2 M (276 pl, 0,552 mmol) en dimetil éter etilenglicol (1 ml) con nitrégeno durante
10 minutos en un bafio ultrasénico. Luego, se le afiadié tetrakisfenil-fosfinpaladio (30 mg, 0,025 mmol). La
suspensién resultante se agité a 100 °C durante 30 min bajo irradiacién de microondas. La disolucién resultante se
enfrié hasta RT. Se afladié agua y EtOAc, la fase orgénica se separ6, se lavé con agua, luego salmuera y se secod
(MgSO.) vy se secd hasta sequedad para producir un aceite marréon que se purificé sobre silice gel usando una
columna SNAP ultra (10 g) y n-Hept/AcOEt 95/5 a 50/50 como un eluyente. Se recogieron las fracciones buenas y
se concentraron hasta sequedad para producir (3aR,6aS)-5-(4-fenoxifenil)-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-carboxilato de terc-butilo 157 como un aceite incoloro que cristalizé como un sélido blanco en reposo (85 mg,
pureza= 99 %, rendimiento del = 85 %). Rt 2,65 min; CL-EM: m/z: 322,2 [M + H]*".

NH CF,COOH
St
o} o}
f 1587 f

Paso 2. (3aS,6aR)-5-(4-Fenoxifenil)-1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol 2,2,2-trifluoroacetato (compuesto
158). A una disolucién de (3aR,6aS)-5-(4-fenoxifenil)-3,3a,6,6a-tetrahidro-1H-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilato de terc-
butilo 157 (85 mg, 0,23 mmol) en DCM (1,0 ml) se le afiadié gota a gota 2,2,2-4cido trifluoroacético (25,67 mg, 0,23
mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente hasta la detecciéon de conversién completa del material de
partida. Después de completar la reaccién, se eliminaron los disolventes con vacio para producir el compuesto del
titulo 158 (88 mg) como un aceite amarillo. Rt 1,29 min (método 1b); m/z 278,6 [M + H]* (ES*).

DCM/TFA

158
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Paso 3. (R)-3-Hidroxi-3-metil-8-((E)-3-ox0-3-((3aS,6aR)-5-(4-fenoxifenil)-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
iprop-1-en-1-il)-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (compuesto 159). A un vial para microondas
cubierto con papel aluminio, se le afiadié (3aR,6aS)-5-(4-fenoxifenil)-1,2,3,3a,6,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol 2,2,2-
trifluoroacetato 158 (44,6 mg, 0,11mmol), HOBtH-O (26,18 mg, 0,17 mmol, 1,5 eq.), EDC-HCI (32,77 mg, 0,17 mmol)
y acido (E)-3-[(3R)-3-hidroxi-3-metil-4-ox0-2,5-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il]prop-2-enoico 142 (30 mg,
0,11 mmol) y se disolvié el sélido en DMF (0,2 ml). Después de agitar durante 2 minutos a RT, se afiadié DIPEA
(0,07 ml, 0,40 mmol). La mezcla de reaccién se agité en la oscuridad durante la noche a la misma temperatura.
Después de terminar la reaccidn, se afiadié agua y acetonitrilo a la mezcla, la suspensién se sonicé, el precipitado
se filtré y se lavé con MTBE. EI material bruto (18 mg) se purificé adicionalmente por medio de autoprep. El
compuesto del titulo 159 (6,6 mg) se aislé como una espuma amarilla. R* 1,91 min (método 1b); m/z 523,5 [M + H]
(ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): &, ppm "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5, ppm 9,95 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,92
(m, 1H), 9,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,42-7,28 (m, 4H), 7,14 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,03-6,95 (m, 4H), (dd, J = 6,8 Hz, 15,5
Hz, 1H), 6,28-6,21 (m, 1H), 6,13 (s a, 1H), 5,30 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,05-3,75 (m, 2H), 3,73-3,49 (m, 2H), 3,22-3,10
(m, 2H), 3,10-2,91 (m, 2H), 2,69-2,55 (m, 2H), 1,23 (d, J = 4,1 Hz, 3H). Nota: Las sefiales alifaticas estén
parcialmente opacadas por los picos del agua y disolvente.

Ejemplo 30. Sintesis de (E)-N-((7-((2,3-dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-ilmetil)-3-(2,2-dimetil-3-oxo-
1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metilacrilamida (compuesto 164) — ejemplo de referencia.

PMB
!

N
PVB AN N\
N N\
\ Paso 1 N Paso 2 Paso 3
Br - . o) . 0 - .
(D/ + ) a b o] c
o o ©
OH
160 76 K 161 5 162

o]
N\ P H
A\ 14 FD\ /] TW\Ir
O (¢] P
O
o o NTNT o
164

Condiciones de reaccién: a) Cul, N,N-dimetil glicina, K3POy4, 1,4-dioxano, 110 °C; b) Pd/C, MeOH, H,, 45 °C;
¢) cloruro de acriloilo, TEA, DCM, 0 °C a RT, d) Pd-116, DIPEA Bu4NCI, 1,4-dioxano, 80° C.

N N,N-dimetil glicina, N\
N Cul, KsPOs,
L. LR \
S Br O 14dioxano, 110°C °
o
OH
76 160 161
0

Paso 1. 1-(7-((2,3-Dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-(4-metoxibencil)-N-metiimetanamina
(compuesto 161). Una mezcla de 3-(((4-metoxibencil)(metil)amino)metil)-2-metilbenzofuran-7-ol 76 (200 mg,
0,64 mmol), 6-bromo-2,3-dihidrobenzofuran 160 (153 mg, 0,77 mmol), N,N-dimetil glicina (66 mg, 0,64 mmol), Cul
(122 mg, 0,64 mmol) y K3sPO4 (273 mg, 1,3 mmol) se evacud y se rellend con nitrégeno tres veces. Se le afiadié
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DMSO (3 ml) y la mezcla se calenté hasta 110 °C y agité durante 16 h. La mezcla de reaccidn se enfrié hasta RT. Se
le afiadié acetato de etilo (10 ml) y la mezcla se filtrd a través de Celite®. La disolucidn resultante se lavé con agua
(10 ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre MgSOsy, se filtrd y se concentr6é a vacio. El producto bruto se purificd con
cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-10 %) para dar el compuesto del titulo 161 como un aceite incoloro (80
mg, 27 %). Rt 1,77 min (método 1a) m/z 430 [M + HJ* (ES*).

,\iPMB y
\ N\
N Pd/C, MeOH, N
o o
o Hy, 45 °C o
161 162
o o

Paso 2. 1-(7-((2,3-Dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-metilmetanamina (compuesto 162). Se pasd
una disolucién de 1-(7-((2,3-dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-(4-metoxibencil)-N-
metilmetanamina 161 (80 mg, 0,19 mmol) en metanol (5 ml) a través de un H-cube® con un cartucho catalitico de
Pd/C al 10 % y usando el modo ‘H, Completo’ a 45 °C. El disolvente se concentr6 a vacio para dar el compuesto del
titulo 162 como un aceite incoloro (43 mg, 70 %). Rt 1,45 min (método 1a) m/z 279 [M - MeNH]* (ES*).

Shorurg e aordaiks,
TEA, DOM

O vnak:
W
..-"'\\ oo

Paso 3. N-((7-((2,3-Dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metilacrilamida (compuesto 163). A
una disolucion helada de 1-(7-((2,3-dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-metilmetanamina 160
(160 mg, 0,52 mmol) y TEA (300 pl, 2,07 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadi6, gota a gota, una disolucién de cloruro
de acriloilo (42 pl, 0,52 mmol) en DCM (1,0 ml). La mezcla de reaccidén se dejé calentar hasta RT y se agité durante
1 h. La reaccién se extingui6é con agua (5,0 ml) y las dos fases se separaron. La fase orgénica se sec6 con MgSQO,,
se filtrd y se concentré a vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia (EtOAc/iso-hexano 0-100
%) para dar el compuesto del titulo 163 como un aceite incoloro (120 mg, 60 %). Rt 2,36 min (método 1a); m/z 364
[M + H]" (ESY).

9 Br N Pd-116, DIPEA i = N
o~ 0L ’ O~
@O Y Lo * N N“So  BuNC, 1. 4dioxano, 80°C o © b Nid N"So
© 163 14 164

Paso 4. (E)-N-((7+((2,3-Dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil}-3-(2,2-dimetil-3-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metilacrilamida (compuesto 164). Se cargd un vial de reacciéon con N-((7-((2,3-
dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metilacrilamida 163 (60 mg, 0,16 mmol), 7-bromo-2,2-
dimetil-1,2-dihidropirido[2,3-b]pirazin-3(4H)-ona 14 (42 mg, 0,16 mmol), hidrato de cloruro de tetrabutilamonio (5,0
mg, 0,02 mmol) y Pd[P(tBu)s]> (Pd-116) (9,0 mg, 0,02 mmol) y se evacuéb y se rellené el vial con N tres veces. Se
afiadié 1,4-dioxano (4,0 ml) y DIPEA (58 pl, 0,33 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté hasta 80 °C y agitando
durante la noche. La reaccién se dej6é enfriar hasta RT, Se eliminé el disolvente a vacio. El material bruto luego se
purificd por medio de cromatografia en columna (MeOH/DCM 0-3 %) para generar el producto deseado 164 como un
sélido amarillo palido (66 mg, 74 %). Rt 2,72 min (método 1b); m/z 539 [M + HI* (ES*). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds,
VT RMN): 8, ppm 10,42 (s, 1H), 7,89 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J
=19 Hz, 1H), 7,18-7,13 (m, 2H), 7,04 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 7,9 Hz, 1,0 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 8,1 Hz,
2,3 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,57 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 3,15 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 3,03
(s, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,31 (s, 6H).

Ejemplo 31. Sintesis de (R,E)-N-((7-amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-
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1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-i)-N-metilacrilamida (compuesto 167).

Esquema de sintesis general.

/ /
N, N Y
Boc Paso 1 ‘Boc Paso 2 NM
N —_— A = \
o a o b )
Ph O
Br

97

Ph N =N
W& 165 7/ 166

Ph
Ph
N
B
~ ey
N" °N
H © o H
47 N
G on
H-N e,
Paso 3 2 o N/ N
c H ©

167

Condiciones de reaccion: a) Pdy(dba)s, Xantphos, imina de benzofenona 72, Cs,CO3, PhChg,
110 °C; b) i) TFA, DCM; ii) cloruro de Acriloilo, TEA, DCM, 0 °C a RT; b) i) Pd-116, NBu4Cl,
DIPEA, 1,4-Dioxano, 80 °C; ii) HCI 1M, DCM.

J N
‘Boc  Imina de benzofenona 72, Pdy(dba)s, Boc
N N
S XantPhos, Cs,CO3, PhCHs, 110 °C o
Br Phw&N
97 Ph 165

Paso 1. ((7-((Difenilmetilen)amino)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo (compuesto 165). Se
afladié  ((7-bromo-2-metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo 97 (2,0 g, 5,65 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0,52 g, 0,57 mmol), Cs,COs3 (3,68 g, 11,3 mmol) y Xantphos (0,49 g, 0,85 mmol) a
un matraz y el matraz se evacué y se rellené con Ny tres veces. Se le afiadi6 tolueno (40 ml) y se burbujed N> a
través de la mezcla de reaccidén durante 10 minutos. Luego, se afiadié imina de benzofenona 72 (1,1 ml, 6,78 mmol)
y la mezcla de reaccidn se calenté hasta reflujo durante ~24 h. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar hasta RT, se
agité durante el fin de semana y luego se concentré6 a vacio. El material bruto se purificé con cromatografia en
columna (DCM) para generar el producto deseado 165 como un aceite amarillo que cristalizé en reposo (1,67 g, 65
%). Rt 3,09 min (método 1b); m/z 455 [M + H]* (ES*). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5, ppm 7,76-7,65 (m, 2H), 7,63-
7,55 (m, 1H), 7,55-7,46 (m, 2H), 7,33-7,21 (m, 3H), 7,16-7,04 (m, 3H), 7,01-6,88 (m, 1H), 6,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
4,40 (s, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 1,43 (s, 9H).

/

O,
N\Boc M

i) TFA, DCM; N
N \
O i) Cloruro de acriloilo, TEA, Qﬁ
DCM, 0°aRT Ph O

165
Ph Ph

Ph\fN

Paso 2. N-((7-((Difenilmetilen)amino)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metilacrilamida (compuesto 166). Se le afiadi6é
TFA (15 ml, 195 mmol), gota a gota, a una disolucidén con agitacion de ((7-((difenilmetilen)amino)-2-metilbenzofuran-
3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo 165 (0,8 g, 1,76 mmol) en DCM (30 ml) y la mezcla de reaccidén se agité a
RT durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentr6 a vacio y el residuo resultante se disolvié6 en DCM (30 ml),
enfriado a 0 °C y se afiadié TEA (5,0 ml, 35,9 mmol) seguido por cloruro de acriloilo (0,17 ml, 2,11 mmol). Se dejé
que la reaccién volviera a RT y se agitd durante ~16 h. La mezcla de reaccién se extinguié con agua (50 ml), luego
la fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo nuevamente con DCM (2 x 50 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron al pasarlas a través de un cartucho de separaciéon de fases y se concentraron a vacio. El
material bruto se purific6 con cromatografia en columna (MeOH/DCM 0-3 %) para dar material impuro que se purificd
nuevamente con cromatografia en columna (EtOAc/iso-hexano 0-30 %) para generar el producto deseado 166 como
un aceite amarillo (0,16 g, 21 % en 2 pasos).
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iiy HCI 1M, DCM

O,
g ! o .
N\ . Br | e OH i) Pd-116, DIPEA, NBu4Cl, ’ N = | x N o
\ P o - — | 4
Ph o N7 N 1,4-Dioxano, 80 °C; HoaN- o
7$N H O N7
Ph 166 47 167

Paso 3. (R,E)-N-((7-Amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 167). Se cargdé un vial de reacciéon con N-((7-((difenilmetilen)-
amino)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metilacrilamida 166 (0,12 g, 0,29 mmol), (R)-8-bromo-3-hidroxi-3-metil-2,3-
dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 47 (80 mg, 0,29 mmol), NBu4Cl (9 mg, 0,03 mmol) y Pd-116 (15 mg,
0,03 mmol) y el vial se evacud y se rellend con N tres veces. Se afiadié 1,4-dioxano (5 ml) y DIPEA (0,10 ml, 0,59
mmol) y la mezcla de reaccién se calenté hasta 80 °C y agité durante 3 h. La masa de reaccién se dejé enfriar hasta
RT, luego se diluyé con HCI (10 ml, acuoso 1 M) y la mezcla acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con HCI| acuoso 1 M (2 x 20 ml), luego las fases acuosas combinadas se
neutralizaron con NaHCO3 saturado acuoso, el precipitado resultante se recogié por filtracién y purificado por medio
de cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-5 %) para generar el producto deseado 167 como un sélido amarillo
palido (42 mg, 33 % en 2 pasos). R 1,32 min (método 1a); m/z 436 [M + HJ* (ES*). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds,
363 K): d, ppm 9,36 (s, 1H), 7,94 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J =2,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J =
15,3 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,03 (t, J = 4,6 Hz, 1H), 4,91
(s, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,71 (s, 2H), 3,21 (dd, J = 13,4, 3,7 Hz, 1H), 3,16 (dd, J = 13,4, 5,6 Hz, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,47
(s, 3H), 1,28 (s, 3H).

Ejemplo 32. Sintesis de (E)-N-((7-amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-b]Jazepin-3-il)acrilamida (compuesto 168) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.

N/
N O
Boc i Paso 1

A + HO = | X I [\lj 4 | X

HoN P

O N/ N a O NN

Ph2N TFA H O H ©
165 4 168
Ph

Condiciones de reaccién: a) i) TFA, DCM; ii) HATU, DIPEA, DMF; iii) HCI 1M, DCM.

Paso 1. (E)-N-((7-Amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-3-
iacrilamida (compuesto 168). Se le afladié TFA (2,5 ml, 32,4 mmol), gota a gota, a una disolucién con agitacién de
((7-((difenilmetilenamino)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo 165 (0,15 g, 0,21 mmol) en
DCM (5,0 ml) y la mezcla de reaccion se agité a RT durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentr6 a vacio y el
residuo resultante se disolvié en DMF (2,0 ml) y se afiadié trifluoroacetato de acido (E)-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirido[2,3-blazepin-3-il)acrilico 4 (75 mg, 0,21 mmol) seguido por DIPEA (1,0 ml, 5,73 mmol). La reaccién se
agité durante 10 minutos, luego se le afiadié HATU (0,12 g, 0,32 mmol) y la reaccién se agité durante unas ~16 h
adicionales a RT. La mezcla de reaccién se diluyé con HCIl acuoso 1 M (10 ml) y se extrajo con DCM (3 x 20 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con HCI (2 x 20 ml, 1 M acuosa) y las fases acuosas combinadas se
neutralizaron con NaHCO3 saturada acuosa. El precipitado resultante se recogid por filtracidén y purificado por medio
de cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-5 %) para generar el producto deseado 168 como un sdélido
blanquecino (40 mg, 43 % en 3 pasos). R 1,41 min (método 1a); m/z 405 [M + HJ* (ES*). 'TH RMN (500 MHz, DMSO-
de, 363 K): 8, ppm 9,55 (s, 1H), 8,47 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,34-7,20
(m, 1H), 6,87 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 7,6 Hz, 1,1 Hz, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,73 (s, 2H),
2,97 (s, 3H), 2,76 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,31 (t, = 7,2 Hz, 2H), 2,14 (p, J = 7,2 Hz, 2H).

Ejemplo 33. Sintesis de (E)-N-metil-N-((2-metilbenzofuran-3-il)metil}-3-(4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida (compuesto 170) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.
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Qrk/ U"} Pasot er\/\(\/[l

Condiciones de reaccion: a) Pd-162, NCy,NMe, NBu,Cl, 1,4-dioxano, 80 °C

Se sintetiz6  8-bromo-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona  (compuesto  169) segln los
procedimientos de la literatura descritos por AFFINIUM PHARMECEUTICALS, INC: WO2007/67416, 2007, A2 y
AURIGENE DISCOVERY TECHNOLOGIES LIMITED; documento W02013/80222, 2013, A1.

Paso 1.  (E)-N-Metil-N-((2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-
il)acrilamida (compuesto 170). Se cargd un vial de reaccién con N-metil-N-((2-metilbenzofuran-3-il)metil)acrilamida
38 (150 mg, 0,65 mmol), 8-bromo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 169 (158 mg, 0,65 mmol),
hidrato de cloruro de tetrabutilamonio(19,36 mg, 0,07 mmol), [P(tBu)s]Pd(crotil)Cl (Pd-162) (26,1 mg, 0,07 mmol). El
vial de reaccién se purgd con nitrbgeno durante 5 minutos. Se afiadié 1,4-dioxano (10 ml) y N-ciclohexil-N-
metilciclohexanamina (280 pl, 1,31 mmol), y la mezcla de reaccién se purgd con nitrégeno durante otros 5 minutos
adicionales. La mezcla se calentdé hasta 80 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se dejdé enfriar hasta RT y el
sélido se recogi6 por filtracién, lavado con 1,4-dioxano (10 ml), seguido por acetonitrilo (10 ml) y el sélido secado a
vacio para dar el compuesto del titulo 170 como un sélido amarillo palido (192 mg, 74 %). Rt 1,83 min (método 1b)
m/z 391 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds 363 K): 5, ppm 9,17 (s, 1H), 7,98 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J
= 7,5 Hz, 1H), 7,50-7,43 (m, 2H), 7,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,26-7,16 (m, 2H), 7,10 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 5,81 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 3,47-3,41 (m, 2H), 2,69-2,62 (m, 2H). Nota: ambas sefiales del CH3 opacadas por los picos
del agua y disolvente.

Ejemplo 34. Sintesis de 2-hidroxietan-1-aminio (E)-(2,2-dimetil-7-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-
oxoprop-1-en-1-il)-3-oxo-2,3-dihidropirido[2,3-b]pirazin-4(1H)-il)metil fosfato (compuesto 172) — ejemplo de
referencia.

Esquema de sintesis general.

\/\

o~

/\

O
O HO
l) ~
HO
- NN S
\

Condiciones de reaccién: a) 1. 18-corona-6, NMP/N-etilpirrolidona, RT 2. +-BuOK a 10 °C, luego clorometil bis[2-(trimetilsililetil] fosfato 21, 24 h, RT; b) TFA/DCM, trabajo largo

o}
“ 1. 18-corona-6, NMP/N-etilpirrolidona,
S N =z X RT 2. t-BuOKa 10 °C
o] | | o S T
N N (o) luego clorometil bis[2-(trimetilsilil)etilfosfato 21
H

-8

24 h, RT
19 S
P, $O
o \O
H
AN
Paso 1. (E)-(3,3-Dimetil-6-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-

dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metil bis(2-(trimetilsilil)etil) fosfato (compuesto 171). En un vial para microondas sellado 6
ml bajo Np, se pusieron en suspension (E)-3-(2,2-dimetil-3-ox0-1,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-{(3-
metilbenzofuran-2-il)metillprop-2-enamida 19 (500 mg, 123 mmol, 100 eq) vy 147,10,13,16-
hexaoxaciclooctadecano (408,37 mg, 1,53 mmol, 1,24 eq.) en N-etilpirrolidona (3,0 ml) a RT. Luego, la suspension
amarilla resultante se agitd a RT durante 5 minutos, y se sometié a ciclos de desgasificacién (5 ciclos;
vacio/nitrégeno). Luego, la mezcla de reaccién se enfrié a 10 °C y se le afiadié 2-metilpropan-2-olato de potasio
(1,3 ml, 1,3 mmol, 1,05 eq, 1 M en THF) gota a gota durante 5 minutos. La disolucién amarilla resultante se sometié
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nuevamente a ciclos de desgasificacidn (3 cicles; vacio/nitrégeno) y luego se agité a RT por 20 minutos. Luego, se le
afadid bis(2-(trimetilsilil)etil)fosfato de clorometilo 21 (1997,1 mg, 1,73 mmol, 1,4 eq., 30 % p/p en heptano) gota a
gota a la mezcla de reaccién a RT durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se agité luego a RT por 22 h
(UPLC/EM: material de partida: Rt = 1,64 min; 41 % (AUC), ES+: 405,4. Producto: Rt = 2,68 min; 44 % (AUC); ES+:
715,6). Se le afiadié una mezcla de disolucién de acetato de amonio saturada(7 ml; pH =9)y THF (5 ml) a la mezcla
de reaccidén. Después de agitar, las fases se separaron y se realizd un segundo lavado con una mezcla de salmuera
(7 ml) y THF (5 ml). El tercer lavado se realizé con salmuera (7 ml) y metil ciclohexano (7 ml) fue luego agregado a la
fase organica. La suspensién resultante se filtré a través de un filtro de vidrio y el sélido fue luego lavado con metil
ciclohexano (7 ml). El filtrado se concentrd hasta sequedad a 25 °C a vacio para dar un aceite amarillo que se
purificé con cromatografia instantanea (SiO5) eluyendo primero con MTBE al 99,8 %-DIEA al 0,2 % luego con MTBE
al 89,8 %-acetonitrilo al 10 %-DIEA al 0,2 %. Las fracciones de interés se combinaron y se concentraron hasta
sequedad a RT a vacio para dar el compuesto del titulo 171 como un aceite amarillo (m = 440,6 mg; pureza UPLC:
98 % (AUC); ES+: 715,6; rendimiento del 48,9 %).
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Paso 2. 2-Hidroxietan-1-aminio (E)-(3,3-dimetil-6-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il) metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-
2-ox0-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metil fosfato (compuesto 172). En el matraz de 50 ml que contenia bis(2-
trimetilsililetil)fosfato de [2,2-dimetil-7-[(E)-3-[metil-{(3-metilbenzofuran-2-il)metilJamino]-3-oxo-prop-1-enil]-3-oxo-1H-
pirido[2,3-b]pirazin-4-iljmetilo (440,6 mg, 0,60 mmol, 1 eq.) bajo N2 se afiadié tolueno anhidro (4 ml). La mezcla de
reaccién se agité a 0 °C hasta solubilizacién completa y se afiadié una disolucién de TFA (0,93 ml, 12,08 mmol,
20 eq.) en DCM anhidro (2 ml) a 0 °C, gota a gota, durante 1 minuto bajo agitacién. La mezcla de reaccién se agité
luego a 0 °C durante méximo de 1 minuto y fue luego concentrada inmediatamente a vacio profundo en un
rotoevaporador (temperatura del bafio: 1 °C) hasta que quedaron 2 ml. Luego, se afiadié tolueno anhidro (4 ml) y la
mezcla de reaccién se concentré hasta que quedaron 2 ml. Esta coevaporacién se repitid4 veces. Luego, un
segundo ciclo de coevaporacién hasta sequedad se realizé6 dos veces usando tolueno anhidro (4 ml) cada vez. El
residuo final se obtuvo como un aceite amarillo espeso. Se confirmo la finalizacién de la hidrolisis con UPLC/EM
(producto: R* 1,40 min; ES-: 513,5. material de partida: Rt 2,68 min; 0 % (AUC)). Se almacend en hielo seco durante
la preparacién para el siguiente paso. En un matraz de 50 ml bajo N. se preparé una disolucién de etanolamina
(186,31 mg, 3,02 mmol, 5 eq.) en acetona (10 ml) a 0 °C que se afiadid luego de una vez a una disolucidén del
producto intermediario previo en diclorometano (5 ml) a 0°C. Se observé precipitacién inmediata y se agité la
suspensién amarilla transparente lechosa resultante a 0 °C durante 10 minutos. Después de la filtracién a través de
un filtro de vidrio, el sélido pegajoso se lavd con acetona (1 x 5 ml; 2 x 10 ml), luego con dietil éter (2 x 10 ml). La
suspensién no debe ser filtrada completamente y cada vez debe haber una capa de disolvente presente antes de
proceder al siguiente lavado, excepto por el ultimo. Luego, el sélido crema resultante se secé por aspiracién solo por
2-3 segundos y se realizé un secado final a vacio a RT para dar el compuesto del titulo 172 como polvo amarillo (m
= 253,7 mg; pureza UPLC: 99 % (AUC); ES™ 513,5; 2 eq de etanolamina con RMN; 1,3 % p/p de sal etanoclamina de
TFA' rendimiento del 65,3 %). '"H RMN (400 MHz, D-O): 5, ppm 7,72 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,27-6,92 (m, 7H), 6,65 (d,
J =156 Hz, 1H), 5,58 (dd, J = 3,3 Hz, 11,2 Hz, 2H), 4,55 (s, 1H, rotdmero), 4,49 (s, 1H, rotdamero), 3,74-3,70 (m,
4H), 3,06-3,02 (m, 4H), 2,90 (s, 2H, rotdmero), 2,84 (s, 1H, rotdmero), 1,98 (s, 2H, rotamero), 1,96 (s, 1H, rotamero),
1,26-1,20 (m, 6H).

Ejemplo 35. Sintesis de 2-hidroxietan-1-aminio (E)-(8-(3-(((7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil}-
(metilyamino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metil fosfato (compuesto
174) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de reaccion: a) 1. 1 M t-BuOK/THF, DMSO, RT, 2. clorometil bis[2-(trimetilsilil)etil] fosfato 21; b) TFA/DCM, trabajo largo
H
N
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[o}

[o}
N / = 1. 1 M t-BuOK/THF, DMSO, RT N = ‘ A
o I | o A P
o N N 2. clorometil bis[2-(trimetilsilil)etil] fosfato 21 N
H —
~o o o / k
o}
155

a4
173 - !
N B0

Paso 1. (E)~(8-(3-(((7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-i)metil bis(2-(trimetilsilil)etil) fosfato (compuesto 173). En un vial para
microondas sellado de 6 ml bajo nitrégeno, que contenia (E)-N-((7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-
metil-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilamida 155 (400 mg, 0,76 mmol, 1,00 eq.) en
suspensién en DMSO anhidro (3,2 ml) a RT se afiadi, gota a gota, 2-metilpropan-2-olato de potasio (0,83 ml, 0,83
mmol, 1,10 eq.; 1 M en THF) durante 2 minutos. Luego, la disolucién amarillo oscuro resultante se someti6 a ciclos
de desgasificacion (5 ciclos ; vacio/nitrégeno) y luego se agité a RT por 20 minutos. Luego, se afiadid la mezcla de
reaccién gota a gota por 13 minutos a una disolucién de clorometil bis(2-(trimetilsilil)etil) fosfato 21 (1,47 ml, 1,06
mmol, 1,4 eq. ; 30 % en hexano) bajo agitacidén vigorosa, luego se agité la mezcla de reaccién (disolucién bifasica
naranja) vigorosamente por 45 minutos para mostrar una buena conversion con UPLC/EM (material de partida: R
1,82 min; 14 % (AUC a 254 nm); ES+: 513,6). Producto: Rt 2,66 min; 65 % (AUC a 254 nm); ES+: 823,8). La mezcla
de reaccién se extinguidé con una disolucién saturada de AcONH4 (6 ml) y extraida cuatro veces con MTBE (4 x
6 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y secadas sobre Na,SO4 para dar, después de
concentracién a vacio a 20 °C, un aceite naranja espeso (m = 643 mg; UPLC/EM : 72 % (AUC a 254 nm)).

La purificacién se realizd con cromatografia instantanea (SiOy; eluyendo primero con MTBE al 99,5 %-DIEA al 0,5 %
luego MTBE al 93 %-acetonitrilo al 6,5 %-DIEA al 0,5 % y finalmente MTBE al 85 %-acetonitrilo al 14,5 %-DIEA al
0,5 %). Las fracciones de interés se combinaron y se concentraron hasta sequedad a RT a vacio para dar el
compuesto del titulo como una espuma amarilla (m = 219,5 mg; pureza UPLC: 96 % (AUC a 254 nm); rendimiento
del 33,82 %). El rendimiento medio fue explicado por algo de degradaciéon durante la cromatografia instanténea
(confirmado con experimentos CCF 2D).
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Paso 2. 2-Hidroxietan-1-aminio (E)-(8-(3-(((7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)amino)-3-oxoprop-1-
en-1-il)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metil fosfato (compuesto 174). En un matraz de
100 ml que contenia [8-[(E)-3-[[7-(3-metoxifenoxi)-2-metil-benzofuran-3-iljmetil-metil-amino]-3-oxo-prop-1-enil]-4-oxo-
2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-iljmetil bis(2-trimetilsililetil)fosfato 173 (219,5 mg, 0,26 mmol, 1,0 eq.) bajo
N2 se afiadié tolueno anhidro (4 ml). La mezcla resultante se agité luego a 0 °C hasta la disolucién completa y se
afiadidé una disolucion de acido 2,2, 2-trifluoroacético (0,93 ml, 12,08 mmol, 20 eq.) en DCM anhidro (2,0 ml) a 0 °C,
gota a gota, durante 30 segundos. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 3 minutos y la masa de reaccién
fue luego concentrada inmediatamente a vacio profundo con un rotoevaporador (temperatura del bafio: 1 °C) hasta
que quedaron 2 ml. Luego se afiadié tolueno anhidro (4 ml) y se concentré la mezcla de reaccién hasta que
quedaron 2 ml. Esta coevaporacion se repitié cuatro veces para retirar todo el TFA residual TFA (espuma amarilla).
UPLC/EM (producto esperado: Rt 1,58 min; ES": 621,6; 92 % (AUC a 254 nm). APl: Rt 1,81 min; 2 % (AUC a 254
nm)). No queda material de partida.

En un matraz de 50 ml bajo N», se preparé una disolucién de etanolamina (186,31 mg, 3,02 mmol, 5,0 eq.) en THF
(10 ml) a 0 °C que se afiadi6 luego de una vez a una disolucién del producto intermediario previo en THF (5 ml)a 0
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°C. Se observé precipitacion después de unos pocos minutos bajo agitacién a 0-5 °C y la suspension fue luego se
filtré a través de un filtro de vidrio (el sélido era aparentemente higroscépico y la filtracién se detuvo antes que la
torta se secara). La suspensidn espesa se lavo con THF (2 x 10 ml; la filtracién se detuvo cada vez justo antes de la
finalizacién). La UPLC/EM del filtrado mostré el APl como un producto principal y solo trazas de profarmaco
esperado). Finalmente, la suspensién espesa se lavé con dietil éter (2 x 4 ml), y el sélido se secd por aspiraciéon solo
por pocos segundos. Luego, el sélido amarillo resultante se secé a vacio a RT durante la noche para dar el
compuesto del titulo (135,37 mg; rendimiento del 69,2 %). UPLC/EM; método: estandar acido de 3 min; 254 nm;
pureza 97,50 % (grafico AUC max), ES-: 621,58. '"H RMN (400 MHz, DO, 333K): &, ppm 78,62 (s, 1H), 7,92 (s a,
1H), 7,85 (d, J=15,7 Hz, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,31 (m, 3H), 6,94 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,66 (d, J=7,6Hz,
1H), 5,97 (s, 1H, rotamero), 5,96 (s, 1H, rotamero), 5,10 (s, 1H, rotdmero), 5,01 (s, 1H, rotdmero), 4,22 (t, J=5,3 Hz,
4H), 4,03 (m, 2H), 3,91 (s, 1H, rotdmero), 3,89 (s, 2H, rotamero), 3,54 (t, J=5,2 Hz, 4H), 3,31 (s, 3H), 2,88 (m, 1H),
2,78 (m, 1H), 2,64 (s, 3H). Contenido de sal etanolamina de TFA: 7,6 % p/p.

Ejemplo 36. Sintesis de (R,E)-N-((7-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-
ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il}-N-metilacrilamida (compuesto 176).

Esquema de sintesis general.

/ ot
NH N, H o H
R Paso 1 q\g . Br\(\/[N;X’oH Paso 2 OQ QI\’\HW\/[N;XOH
OQ/ 18 Q/ 175 47 176

(@]
o d

Condicions de reaccioén: a) cloruro de acriloilo, TEA, 0 °C a RT; b) Pd-162, MeNCy,, NBu,Cl, 1,4-dioxano, 80 °C
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Paso 1. N-((7-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metilacrilamida (compuesto 175). A una
disolucién helada de 1-(7-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-metilmetanamina 118 (196 mg, 0,63s
ammol) y TEA (350 pl, 2,52 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié, gota a gota, una disolucién de cloruro de acriloilo
(51 pl, 0,63 mmol) en DCM (1,0 ml). Al completar la adicién de la mezcla se dejé calentar hasta RT. La mezcla se
lavé con agua (5,0 ml) y los organicos separados a través de un cartucho de separacion de fase y evaporados hasta
sequedad. El producto bruto se purificd con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el
compuesto del titulo 175 como un aceite incoloro transparente (120 mg, 51 %). Rt 2,29 min (método 1a) m/z 366 [M
+ H]* (ES*). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 363 K): &, ppm 7,27 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,13 (td, J = 7,9, 0,9 Hz, 1H),
6,90-6,76 (m, 3H), 6,70 (dd, J = 2,6 Hz, 0,9 Hz, 1H), 6,51 (ddd, J = 8,4 Hz, 2,4 Hz, 0,9 Hz, 1H), 6,18 (ddd, J = 16,7
Hz, 2,4 Hz, 0,9 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 0,9 Hz, 2H), 5,71 (dd, J = 10,5 Hz, 2,4 Hz, 1H), 4,71 (s, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,47
(s, 3H).

\ N > H
4 Br S OH  Pd-162, MeNCy,, NBu,Cl, OQ ’ NWN on
+ . | -
o N7 N 1,4-dioxano, 80 °C L ° o N
o
o H o N
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Paso 2. (R,E)-N-((7-(Benzo[d]1,3]dioxol-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 176). Se cargd un vial de reacciéon con N-
((7-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metilacrilamida 175 (50 mg, 0,14 mmol), (R)-8-bromo-
3-hidroxi-3-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 47 (37 mg, 0,14 mmol), NBu4sCl (4,0 mg,
0,01 mmol) y [P(tBu)s]Pd(crotil)Cl (Pd-162) (6,0 mg, 0,01 mmol) y se purgd el vial con N2 (5 minutos). Se afiadié 1,4-
dioxano (2,0 ml) y N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina (59 ul, 0,27 mmol) y la mezcla de reaccién se purgd
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nuevamente con N2 (5 minutos). La mezcla de reaccién se calent6é hasta 80 °C durante 1 h, luego se dej6é enfriar
hasta RT y evaporé hasta sequedad. El residuo se trituré con iso-hexano (10 ml) y el sélido bruto se purificé por
medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-5 %) para producir el compuesto del titulo 176 como un sélido amarillo
palido (41 mg, 53 %). Rt 2,15 min (método 1a), m/z 557 [M + HJ* (ES+). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 363 K): 5,
ppm 9,37 (s, 1H), 7,96 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,13 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,0 Hz, 0,9 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,51
(dd, J = 8,4 Hz, 2,5 Hz, 1H), 6,06-6,02 (m, 1H), 6,02 (s, 2H), 4,92 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,25-3,13 (m, 2H),
3,00 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).

Ejemplo 37. Sintesis de (E)-N-((7-(indolin-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-b]Jazepin-3-il)acrilamida (compuesto 180) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de reaccién: a) Cul, N,N-dimetilglicina, Cs2COs, DMF, 110 °C; b) Pd/C, MeOH, Ha, 50 °C; ¢)HATU, DIPEA, DMF; d) TFA, DCM.

Br )
(D/ . QrN,pMB Cul, N,N-dimetilglicina, ! P
N | | o Boc” l |
Bl Ho' Y Cs,C03, DMF, 110 °C ; >\o 5
176 76 177

Paso 1. 5-((3-(((4-Metoxibencil)(metil)amino)metil)-2-metilbenzofuran-7-il)oxi)indolin-1-carboxilato de terc-butilo
(compuesto 177). Una mezcla de 3-(((4-metoxibencil)(metil)amino)metil)-2-metilbenzofuran-7-ol 76 (150 mg,
0,48 mmol), yoduro de cobre (I) (92 mg, 0,48 mmol), N,N-dimetilglicina (50 mg, 0,48 mmol), Cs,COs (628 mg,
1,9 mmol) y 5-bromoindolin-1-carboxilato de terc-butilo 176 (144 mg, 0,48 mmol) se evacud y se rellené con
nitrégeno (3 x). Se afadi6 DMF (3 ml) y la mezcla se calenté hasta 110 °C durante la noche. La mezcla se diluyd
con agua (5 ml) y EtOAc (5 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron sobre MgSOs., se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto bruto se purific6 por medio de cromatografia (EtOAc/iso-hexano 0-100 %) para producir el
compuesto del titulo 177 como un aceite amarillo oscuro (129 mg, 49 %). Rt 3,21 min (método 1b); m/z 529 [M + H]
(ES*). "H RMN (500 MHz, CDClg): 3, ppm 7,47-7,24 (m, 4H), 7,09 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,97-6,87 (m, 4H), 6,71 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 4,02 (s &, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,08 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,21 (s, 3H),

1,59 (s, 9H).
N _.PMB Pd/C, H, N NH
Boc” | N Boc” o | |
O o) MeOH, 50 °C (e}

177 178

—=Z

Paso 2. 5-((2-metil-3-((metilamino)metil)benzofuran-7-il)oxi)indolin-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 178). Una
disolucion de 5-((3-(((4-metoxibencil)(metil)amino)metil)-2-metilbenzofuran-7-il)oxi)indolin-1-carboxilato de terc-butilo
177 (129 mg, 0,24 mmol) en MeOH (5 ml) se hidrogené en el H-Cube® (Pd/C 10 %, 30x4 mm, hidrogeno completo,
50 °C, 1 ml/min). Se eliminé el disolvente a vacio, luego el residuo volvié a disolverse en MeOH y se cargd en una
columna SCX (1 g). La columna se lavé con MeOH (50 ml) y luego el producto se eluydé con amonio metanélico
0,7 M y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia ((NH3 0,7 M /MeOH)/DCM
al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 178 como un aceite incoloro (54 mg, 52 %). Rt 2,41 min (método 1b);
m/z 322 (M - tBu-NHCHz3)* (ES").
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Paso 3. 5-((2-Metil-3-((N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-bJazepin-3-il)acrilamido)metil)benzofuran-7-
ilJoxi)indolin-1-carboxilato de (E)-terc-butilo (compuesto 179). A una suspensién de 5-((2-metil-3-((metilamino)metil)-
benzofuran-7-il)oxi)indolin-1-carboxilato de terc-butilo 178 (100 mg, 0,24 mmol), trifluoroacetato de acido (E)-3-(8-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-bJazepin-3-il)acrilico 4 (109 mg, 0,24 mmol) y DIPEA (0,21 ml, 1,22 mmol) en
DMF (2,0 ml) se le afiadié HATU (102 mg, 0,27 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h. Luego se afiadi
agua (3,0 ml) y se recogié el sélido por filtracién. El sélido bruto se purificé por medio de cromatografia (MeOH/DCM
al 0-10 %) para dar el compuesto del titulo 179 como un soélido amarillo (100 mg, 62 %). Rt 2,63 min (método 1a);
m/z 623 [M + H]* (ES™).

o) 0
TFA, DCM
_N N7 SN HN N7 SN
Boc o l | | P o) ] | | =
¢] NN % N™°N
H O H ©
179 180

Paso 4. (E)-N-((7-(Indolin-5-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-
blazepin-3-il)acrilamida (compuesto 180). Se afadié TFA (2 ml, 25 mmol), gota a gota, a una disolucién con
agitacién de 5-((2-metil-3-((N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-bJazepin-3-
iacrilamido)metil)benzofuran-7-il)oxi)indolin-1-carboxilato de (E)-terc-butilo 179 (100 mg, 0,16 mmol) en DCM (4,0
ml). La reaccién se agit6 durante 30 min antes de concentrarse a vacio. El aceite amarillo resultante se suspendié en
NaHCOs; (10 ml) y agitado durante 30 minutos. La mezcla acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml) y las fases
organicas combinadas se secaron con MgSQy, se filtraron y se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo
180 como un solido beige (50 mg, 56 %). Rt 1,36 min (método 1a); m/z 523 [M + H]* (ES*). "H RMN (500 MHz,
DMSO-dg): &, ppm 9,57 (s, 1H), 8,49 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,03 (d, J =2,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,36-7,18
(m, 2H), 7,07 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,87-6,79 (m, 1H), 6,67 (dd, J = 8,4 Hz, 2,5 Hz, 2H), 6,50 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,12
(s, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,46 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,93 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 2,77 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,50 (s,
3H), 2,32 (t, J =7,2Hz, 2H), 2,15 (p, J = 7,2 Hz, 2H).

Ejemplo 38. Sintesis de (R,E)-N-((7-((2,3-dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-( 3-hidroxi-3-metil-
4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 182).

Esquema de sintesis general.

Y

\(\/[ ;XOH

N N
AN N\
Paso 1
R - Wi 3
O
a PasoZ
O
181

O O

Condiciones de reaccién: a) cloruro de acriloilo, TEA, DCM, 0 °C a RT; b) Pd-162, MeNCy,, NBu4Cl, 1,4-dioxano, 80 °C

N\
cloruro de acriloilo,
_ TEADCM N\
O

0°CaRT

O
O O

Paso 1. N-((7-((2,3-Dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metilacrilamida (compuesto 181). A
una disolucion helada de 1-(7-((2,3-dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-metilmetanamina 162
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(160 mg, 0,52 mmol) y TEA (300 pl, 2,07 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadi6, gota a gota, una disolucién de cloruro
de acriloilo (42 pl, 0,52 mmol) en DCM (1,0 ml). La mezcla de reaccidén se dejé calentar hasta RT y se agité durante
1 h. La reaccién se extingui6é con agua (5,0 ml) y las dos fases se separaron. La fase orgénica se sec6 con MgSQO,,
se filtré y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia (EtOAc/iso-hexano al 0-100
%) para dar el compuesto del titulo 181 como un aceite incoloro (120 mg, 60 %). Rt 2,36 min (método 1a); m/z 364

[M+ H]" (ESY).
N it H
AN H > N OH
N B~ N\ OH Pd-162, MeNCy,, NBuyCl, I ITI “ |
+ Z “, H o, N
s 1,4-d ,80°C N
N ioxano O N o
o)
p/ 181 47 182
o)

Paso 2. (R,E)-N-((7-((2,3-Dihidrobenzofuran-6-ilyoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 182). Se cargd un vial de reacciéon con N-
((7-((2,3-dihidrobenzofuran-6-il)oxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metilacrilamida 181 (60 mg, 0,17 mmol), (R)-8-
bromo-3-hidroxi-3-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 47 (45 mg, 0,17 mmol), NBusCl (5 mg,
0,02 mmol), [P(tBu)s]Pd(crotil)Cl (Pd-162) (7 mg, 0,02 mmol) y el vial se purgd con N> durante 5 minutos. Se afiadi6é
1,4-dioxano (3,0 ml) y N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina (75 pl, 0,35 mmol) y se purgé la mezcla de reaccién con
N2 por otros 5 minutos adicionales. La mezcla se calentd hasta 80 °C durante 1 h y luego se dejé enfriar hasta RT.
Se le afladi6 acetato de etilo (5,0 ml) y se lavé la disolucién resultante con agua (5,0 ml) y salmuera (5,0 ml), secé
sobre MgSO,, filtré y concentré a vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-
10 %) para dar el compuesto del titulo 182 como un sélido amarillo palido (29 mg, 36 %). R' 2,12 min (método 1a);
m/z 555 [M + H]* (ES*). 'TH RMN (500 MHz, DMSO-de, 363 K): &, ppm 9,38 (s, 1H), 7,96 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,47 (d,
J =154 Hz, 1H), 7,41-7,25 (m, 2H), 7,25-7,03 (m, 3H), 6,83 (dd, J = 7,9 Hz, 1,1 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 8,0 Hz, 1,6
Hz, 1H), 6,42 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,57 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 3,25-3,11 (m, 4H),
3,03 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).

Ejemplo 39. Sintesis de (R,E)-3-(3-hidroxi-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il}-N-((7-(3-
metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metilacrilamida (compuesto 183).

Esquema de sintesis general.

e} q z
N
H Paso 1 N & = OH
[ W+ Ho™™F | X OH | - P
o O P ey a O O N H N
MeO N" N e}
© H © \

153 142 183

Reactivos y condiciones: a) HOBt-H,0, EDC-HCI, DIPEA, DMF

Paso 1. (R,E)-3-(3-Hidroxi-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-((7-(3-metoxifenoxi)-2-
metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metilacrilamida (compuesto 183). Un vial para microondas cubierto con papel aluminio
se carg6 con HOBt.H-O (8,04 mg, 0,05 mmol) y acido (E)-3-[(3R)-3-hidroxi-3-metil-4-oxo-2,5-dihidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-ilJprop-2-enoico 142 (9,21 mg, 0,04 mmol) y DMF (0,3 ml). Se afiadié 1-[7-(3-metoxifenoxi)-2-metil-
benzofuran-3-il]-N-metil-metanamina 153 (10,41 mg, 0,04mmol) y EDCI.HCI (10,06 mg, 0,05 mmol) y después de 2
minutos de agitacion a RT se le afiadié DIPEA (0,02 ml, 0,12 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é en la oscuridad
durante la noche a RT. Luego, se afiadié agua y acetonitrilo, la mezcla se sonicé y el precipitado se filtrd. El producto
bruto (24 mg) se purificé con HPLC preparativa usando un gradiente de agua/ACN del 100 % al 100 % para producir
el compuesto del titulo 183 como un aceite amarillo (3,7 mg, rendimiento del 19,4 %). Rt 1,83 min (método 1b);
m/z 543,5 [M + H]* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8, ppm 9,93 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,62-7,17 (m, 5H), 7,06
(d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 1,7 Hz, 7,9 Hz, 1H), 6,61-6,56 (m, 1H), 6,51 (dd, J =
1,8 Hz, 8,4 Hz, 1H), 6,28-6,19 (m, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,90, 4,75 (2 s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,21-3,08 (m, 2H), 3,06, 2,96
(2 s, 3H), 2,45 (s, 3H), 1,23 (s, 3H) (rotameros).

Ejemplo 40. Sintesis de (E)-N-((7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirido[2,3-blazepin-3-il)acrilamida (compuesto 186) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.
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HE

Condiciones de rexccidn: avlores de acntofo VRS, DOSL 350 By P18, DIPER, NBuo O, dioxana, 806 "0

La sintesis de 3-bromo-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-bJazepin-8(9H)-ona (compuesto 185) se notificé previamente por
AFFINIUM PHARMECEUTICALS, INC: documento WO2007/67416, 2007, A2.

0]
NH cloruro de acriloilo
O ’ | [ N)J\/
o) S |-
O

MeO TEA, DCM, 0 °C

Paso 1. N-((7-(3-Metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metilacrilamida (compuesto 184). A una disolucién con
agitacién de 1-(7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)-N-metilmetanamina 153 (155 mg, 0,52 mmol) en DCM (1,5
ml) se le afladié TEA (0,22 ml, 1,58 mmol) y cloruro de acriloilo (0,051 ml, 0,63 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidn
se agité a 0 °C durante 1 h, luego se dej6 calentar hasta RT. La mezcla de reaccidn se extinguié con agua (5,0 ml),
seguido por extraccién en DCM (20 ml). Los organicos se separaron y secados al pasar a través de una frita
hidréfoba, y luego concentrados a vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia con silice
(EtOAc/iso-hexano 0-100 %) para producir el compuesto del titulo 184 como un aceite amarillo (122 mg, 67 %). Rt
2,32 min (método 1b); m/z 352 [M + H]* (ES*).

o)
)J\/ Bra Pd-116, DIPEA NN \
| _ _ S . |
N N BuyNCI, dioxano, 80 °C o N
H © Me

185 186

Paso 2. (E)-N-((7-(3-Metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-
blazepin-3-il)acrilamida (compuesto 186). Se carg6 un vial de reaccién con N-((7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzofuran-
3-il)metil)-N-metilacrilamida 184 (55 mg, 0,16 mmol), 3-bromo-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-bJazepin-8(9H)-ona 185 (38
mg, 0,16 mmol), n-BusNCIH20 (5,0 mg, 0,02 mmol) y Pd[P(iBu)s]z (Pd-116) (8,00 mg, 0,02 mmol), y se evacud y se
rellend el vial con N> (3 x). Se afiadidé 1,4-dioxano (4,0 ml) y DIPEA (55 pl, 0,30 mmol) y la mezcla de reaccidén se
calent6é hasta 80 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad y el producto bruto se
purificé por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 186 como un
sélido amarillo palido (42 mg, 52 %). Rt 2,26 min (método 1a); m/z 512 [M + H]* (ES+). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds,
363K): 5, ppm 9,57 (s, 1H), 8,49 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,37 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 8,3 Hz, 2,3 Hz,
1H), 6,60 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 8,3 Hz, 2,2 Hz, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,77 (t, J=7,2
Hz, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,32 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,16 (t, J = 7,2 Hz, 2H).

Ejemplo 41. Sintesis de (E)-N-((7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzo[bJtiofen-3-il)metil)-N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirido[2,3-bJazepin-3-il)acrilamida (compuesto 194) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de reaccién: a) Dicloro(metoxi)metane, cloruro de estafio(IV), DCM, 0° C; b)1-(4-metoxifenil}-N-metilmetanamina, Na(OAc);BH, DCE; c¢) Pd-175, tBuBrettPhos, KOH
1,4-dioxano, H,O, 80° C; d) 3-bromoanisol 191, Cul, N,N-dimetil glicina, Cs,CO3, DMF, 110 °C; e) ACE-CIl, MeOH, 0° C a RT; f) HATU, DIPEA, DMF

clicioro{rpetoxiirietan o

SRCLe, DR, O G

Paso 1. 7-Bromo-2-metilbenzo[bltiofene-3-carbaldehido (compuesto 188). A una disolucién de 7-bromo-2-metil-
benzo[b]tiofeno 187 (950 mg, 4,18 mmol) y dicloro(metoxi)metan (0,42 ml, 4,64 mmol) en DCM (20 ml) a 0 °C, se le
afladid, gota a gota, una disolucién de cloruro de estafio (IV) (1 M en DCM, 5 ml, 5,00 mmol) durante 15 minutos. Al
completar la adicién, la mezcla se dej6 calentar hasta RT durante 1 hora, luego se vertié en una disolucién de
NaHCOs helada saturada (50 ml). La mezcla se extrajo en DCM (2 x 100 ml), los extractos organicos se combinaron,
se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé por medio de
cromatografia (EtOAc/iso-hexano 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 188 como un sélido blanco (780 mg,
69 %). "H RMN (500 MHz, CDCls): 3, ppm 10,37 (s, 1H), 8,58 (dd, J = 8,2 Hz, 1,1 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 7,6 Hz, 1,1
Hz, 1H), 7,39-7,35 (m, 1H), 2,97 (s, 3H).

Na(OAc):BH, DCE N,PMB

B * Br %

188 70 189

Paso 2. 1-(7-Bromo-2-metilbenzo[bltiofen-3-il)-N-(4-metoxibencil)-N-metilmetanamina (compuesto 189). Se afiadid
triacetoxiborohidruro de sodio (1,61 g, 7,74 mmol) en una porcién, a una disolucién con agitacién de 7-bromo-2-
metilbenzo[bltiofen-3-carbaldehido 188 (790 mg, 3,10 mmol) y 1-(4-metoxifenil)-N-metilmetanamina 70 (0,46 ml,
3,07 mmol) en DCE (12 ml) a RT. La mezcla de reaccion se agité durante ~ 16 h luego el disolvente se concentré a
vacio y el residuo resultante se disolvié en NaHCO3 (25 ml, saturado acuoso). El material acuoso se extrajo con
DCM (3 x 30 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml) antes de secarse al pasar a
través de un cartucho de separaciéon. El material bruto se purificé por medio de cromatografia (EtOAc/iso-hexano al
0-50 %) para dar el compuesto del titulo 189 como un aceite marrén (1,05 g, 86 %). Rt 3,18 min (método 1b); m/z
390/392 [M + H]" (ESY).

N,PMB Pd-175, tBuBrettPhos, KOH N,PMB

| |
B % ! 1,4-dioxano, HaO, 80° C HO s !

189 190

Paso 3. 3-(((4-Metoxibencil)(metil)Jamino)metil)-2-metilbenzo[bltiofen-7-ol (compuesto 190). Se cargd un matraz con
1-(7-bromo-2-metilbenzo[bltiofen-3-il)-N-(4-metoxibencil)}-N-metiimetanamina 189 (1,05 g, 2,69 mmol), Pd-175
(0,04 g, 0,05 mmol), tBuBrettPhos (0,03 g, 0,05 mmol) y KOH (0,45 g, 8,08 mmol). Se evacud/rellend con nitrégeno
(3 veces) y subsecuentemente se le afiadié 1,4-dioxano (5,0 ml) y agua desgasificada (0,8 ml). La mezcla resultante
se calent6 hasta 80 °C y con agitacidén durante 3 horas. La mezcla se enfrié hasta RT y se diluy6 con EtOAc (20 ml),
luego se acidificé con HCl 1 M (20 ml). La mezcla se agité durante 5 min hasta que todo el sélido se disolvié. La
mezcla se traté con NaHCO3 saturado acuoso (50 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con
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EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron. El
producto bruto se purificé por medio de cromatografia (EtOAc/iso-hexano 0-50 %) para producir el compuesto del
titulo 190 como un aceite marrén (879 mg, 99 %). Rt 2,51 min (método 1b); m/z 328 [M + H]" (ES*).

B
NPMB " Cul, N.N-dimetil glicina \-PMB
HO s’ | o I
Cs2COs, DMF, 110 °C S
o

O,
N \

190 191 192

Paso 4. N-(4-Metoxibencil)-1-(7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzo[b]tiofen-3-il)-N-metilmetanamina (compuesto 192).
Una mezcla de 3-(((4-metoxibencil)(metil)amino)metil)-2-metilbenzo[bltiofen-7-o0l 190 (250 mg, 0,76 mmol), yoduro de
cobre (1) (150 mg, 0,76 mmol), acido 2-(dimetilamino)acético (80 mg, 0,76 mmol) y Cs,CO3 (1,0 g, 3,05 mmol) se
evacud y se rellené con nitrégeno (3 veces). Se afiadié DMF (5,0 ml) y 1-bromo-3-metoxibenceno 191 (0,12 ml, 0,92
mmol) y la mezcla se calenté hasta 110 °C durante la noche. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de
Celite® lavando con EtOAc (40 ml). El filtrado se evaporé hasta sequedad. El producto bruto se purificé por medio
de cromatografia (EtOAc/iso-hexano al 0-30 %) para producir el compuesto del titulo 192 como un aceite incoloro
(287 mg, 86 %). Rt 3,15 min (método 1b); m/z 434 [M + H]* (ES*).

-PMB  ACE-CI, MeOH
r A — RS
o % 0°CaRT o %

Paso 5. 1-(7-3-Metoxifenoxi)-2-metilbenzo[bltiofen-3-il)-N-metilmetanamina (compuesto 193). Se le afadid
cloroformiato de 1-Cloroetilo (0,15 ml, 1,37 mmol), gota a gota, a una disolucién con agitacién de N-(4-metoxibencil)-
1-(7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzo[bltiofen-3-il)-N-metilmetanamina 192 (290 mg, 0,66 mmol) en DCM (9,0 ml) a
0 °C bajo N. La reaccién se dej6 calentar hasta RT y se agitd durante la noche. El disolvente luego se concentr6 a
vacio y el residuo volvié a disolverse en MeOH (15 ml) y calentado a reflujo durante 1 h. L mezcla se enfrié hasta RT
y aplicada en una columna SCX. La columna se lavd con metanol (50 ml), el producto eluido con amonio metanélico
al 10 % y evaporado para producir el compuesto del titulo 193 como un aceite oscuro (122 mg, 51 %). Rt 2,11 min
(método 1b); m/z 283 [M - NHCHa]" (ES*).

o
Q QrNH + HOJ\/\(Q HATU QIN AN |
S >\O |
DIPEA, DMF - S SN
o H O
194

Paso 6. (E)-N-((7-(3-Metoxifenoxi)-2-metilbenzo[b]tiofen-3-il)metil)-N-metil-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-
blazepin-3-il)acrilamida (compuesto 194). Una suspensién de 1-(7-(3-metoxifenoxi)-2-metilbenzo[bltiofen-3-il)-N-
metilmetanamina 193 (64 mg, 0,20 mmol), acido (E)-3-(8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-bJazepin-3-il)acrilico 4
(91 mg, 0,20 mmol), y DIPEA (0,18 ml, 1,03 mmol) en DMF (1,0 ml) se agité durante 10 minutos. Se afiadié HATU
(78 mg, 0,20 mmol) en una porcién, y la mezcla de reaccién se agitd durante 1 hora. La mezcla se diluyé con agua
(10 ml), se extrajo con DCM (3 x 20 ml), se lavé con salmuera, pasada a través de un separador de fase y
evaporada. El producto bruto se purific6 por medio de cromatografia (MeOH/DCM 0-3 %). Las fracciones
recolectadas fueron luego evaporadas y el sélido se trituré6 con MeCN para producir el compuesto del titulo 194
como un sélido blanco (21 mg, 19 %). Rt 2,36 min (método 1b); m/z 528 [M + H]* (ES*). "H RMN (500 MHz, DMSO-
de): 8, ppm 9,57 (s, 1H), 8,49 (d, J =2,1 Hz, 1H), 8,03 (d, J =2,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 15,4
Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,30-7,27 (m, 2H), 6,90 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,3 Hz, 2,3 Hz, 1H), 6,64-
6,63 (m, 1H), 6,60 (dd, J = 8,2 Hz, 2,3 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,77 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,59
(s, 3H), 2,32 (t, = 7,2 Hz, 2H), 2,18-2,12 (m, 2H).

Ejemplo 42. Sintesis de 4-(4-((3aR,6aS)-2-((E)-3-(4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acriloil)-
1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxi)benzonitrilo (compuesto 198).

Esquema de sintesis general.
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NBoc NHCF3;COOH
O\ ’l
Paso 2
O

Paso 1

cN 195 N 196 N 197

6 N | EN
NC Q Nig
Paso 3 \©\ O H H o)
C
o
198

Condiciones de reaccion: a) K,COj3, H,0, PdCly(dppf), 1,4-dioxano, 80 °C; b) TFA, DCM; ¢) HATU, DIPEA, DMF

La sintesis de 4-(4-(4,4,5-trimetil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)benzonitrilo (compuesto 195) se notificé previamente
por Abbott Laboratories; documento US2002/156081, 2002, A1 y X-RX DISCOVERY, INC.; documento

5 WO2015/48662, 2015, A2. El éster de pinacol 195 se preparé con un rendimiento del 90 %, con una pureza del 93 %
(Rt=2,40 min (estandar) m/z 321,1 [M + H]* (ES*)).

H
J§< o\/, Jig NBoc Q NH CF3COOH
O H TFA/DCM O H
O o

KoCO3, H20,
PdCl,(dppf), 1,4-dioxano,
80 °C

195
CN N 196 i 197

10 Pasos 1 y 2 222-Trifluoroacetato de  4-(4-((3aS,6aR)-1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-
ilYfenoxi)benzonitrilo (compuesto 197) se sintetizd a partir de los compuestos 57 y 195 por medio del producto
intermediario 196 en 2 pasos siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 20 y el documento US2017/0174683
A1. El producto bruto (sal de TFA) 197 se usé en el siguiente paso sin purificacion adicional (R! = 1,26 min

(estandar); m/z 303,6 [M + H]* (ES*)).

H FA N o o H
NH CF3COOH H Nk/\(j
o
NC. H NC Q N™ °N
HATU,DIPEA, DMF \©\ O H H O
o o

197

15

Paso 3. Se obtuvo 4-(4-((3aR,6aS)-2-((E)-3-(4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acriloil)-
1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)fenoxi)benzonitrilo (compuesto 198) a partir del acido 6 y la amina 197

20 como un sélido amarillo con una pureza del 99 % (rendimiento del 19 %) en una reaccién de acoplamiento de amina
a amida estandar descrita en el ejemplo 20. Rt = 1,78 min (estandar); m/z 518,3 [M + H]" (ES")). "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 8, ppm 9,73 (d, J =4,9 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,39-7,28 (m, 2H), 7,16-7,05 (4H, m), 6,86 (dd, J = 6,7 Hz, 15,5 Hz, 1H), 6,20 (s, 1H), 6,05-6,00 (m, 1H), 4,05-3,75
(m, 2H), 3,73-3,49 (m, 2H), 3,47-3,36 (m, 3H), 3,22-3,10 (m, 1H), 3,10-2,91 (m, 1H), 2,69-2,55 (m, 3H).
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Ejemplo 43. Sintesis de (E)-3-(3-hidroxi-2,3-dimetil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-
N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 207).

Esquema de sintesis general.

5
' Paso 5
P
YTEN &
5 HD HO . pHe o e
i ol L s S ., Pasc 2 W . Psao 3 Broe oL NO X OFt Faso A Primer dhasterdmeon elsyene 203
Hi OF1 )_UQN\ PRSI bH;:N.w_,r’\( (.»OE‘Y - '\*l’ SN e -
T T - H T T P :““ H 1 T +
é} E H ) 3 Is) 0 ~. N.;z ks o & y MO
TGRSR B e =1
199 200 201 202 ] i
4
mezdls de mezeis e PHOpOTEIGH de 372 NH;
astarimenos dasterdmercs de drasterdmenos ) . o
Segunde diasterdmeny eluyenic 204
Bre._ A ¥
\.‘ \{UM
“ond
H ’\D
206 207

facemico ds
FELHSOHITTIG

Condiciones de reaccidn: a) Nilroetano, Amberlyst A-21, 1 °C a KT: 51 Zn, Acido acético: € 5-Bromo-3-fluoro-2-mitropiriding 11, TEA, EtOH, refiujo; d) Fe.
WHGL EHOH, 320, reffujo, separacion de diestermsomeros,e) LIOH, O, THE MaeOH, T HATU, DIFEA, DME, 0) B 116, DIFEA, MidugCl, 1 4 -Stoxario, 80 °C.

o Nitroetano, HO
Amberlyst A-21
)H(OEt O.N w)g‘/OEt
0°CaRT
Io) o}
199 200

mezcla de
diasterémeros

10 Paso 1. 2-Hidroxi-2-metil-3-nitrobutanoato de etilo (compuesto 200). Se le afiadié 2-oxopropanoato de etilo 199
(15,6 ml, 140 mmol), gota a gota, a una suspensidn con agitacién de Amberlyst A-21 (14 g, 140 mmol) en nitroetano
(10,0 ml, 140 mmol) a 0 °C. Se dej6 calentar la mezcla de reaccién hasta RT y se agité durante ~16 h. La resina se
retir6 por filtracion y se lavé con DCM (3 x 100 ml). El filtrado se concentrd a vacio para generar el producto deseado
200 como un aceite amarillo (20,6 g, 73 %) en una proporcién de aproximadamente 2:1 de diastereémeros.

15

ppm 5,94 (s, 1H), 5,04 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,17 (9, J = 7,1

Diasteredmero principal: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 8,
=7,1Hz, 3H).

Hz, 2H), 1,46 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,22 (t, J

Diasteredmero Menor: 'TH RMN (500 MHz, DMSO-dg): &, ppm 6,08 (s, 1H), 4,88 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,17 (g, J = 7,1
20 Hz, 2H), 1,47 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

HO . " HO
ON oFt 2N Acido acético HoN %OEt
0 0

200 201
mezcla de mezcla de
diasterémeros diasterémeros

Paso 2. 3-amino-2-hidroxi-2-metilbutanoato de etilo (compuesto 201). A una disolucién de 2-hidroxi-2-metil-3-
25 nitrobutanoato de etilo 200 (5 g, 26,2 mmol) en acido acético (300 ml), se le afiadié polvo de Zinc en porciones
(68,4 g, 1046 mmol). La mezcla se agité a RT durante 4 h, luego se filtré sobre una almohadilla de Celite®. El filtrado
se neutralizd por la adicién de Na,COs saturado acuoso (~700 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 700 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se evaporaron bajo presién reducida produciendo el
compuesto del titulo 201 como un aceite amarillo. La fase acuosa se evapord luego y el residuo se dividié en dos
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porciones, y cada una de estas se solubilizaron nuevamente en agua (300 ml). El material acuoso se filtré para
retirar las sales formadas, extraidas con EtOAc (2 x 400 ml) y DCM (2 x 400 ml), y las fases orgénicas combinadas
se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. El analisis 'TH RMN de las tres fracciones fue
consistente con la estructura del producto con una pureza del 100 % y estas se combinaron produciendo el
compuesto del titulo 201 como un aceite amarillo (1,12 g, 27 %). '"H RMN (DMSO-ds): 8, ppm & 4,12-4,07 (m, 2H),
2,94-2,84 (m, 1H), 1,24-1,15 (m, 6H), 0,94-0,91 (m, 3H). NH> y OH no observado (mezcla de |someros)

Ho TEA, EtOH e
B F |, HN OEt L BOH, Bra N OEt
| _ 5 | = (o]

A

N NO, N NO,

11 201 202
mezcla de proporcién 2:3 de
isémeros diasterémeros

Paso 3. 3-((5-Bromo-2-nitropiridin-3-il)Jamino)-2-hidroxi-2-metilbutanoato de etilo (compuesto 202). Se le afiadi6é
trietilamina (1,8 ml, 12,8 mmol) a una disolucién con agitacién de 5-bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (1,3 g,
5,88 mmol) y 3-amino-2-hidroxi-2-metilbutanoato de etilo 201 (1,06 g, 4,27 mmol) en EtOH (20 ml) y la mezcla de
reaccidn se calent6 hasta reflujo durante ~16 h. La mezcla de reaccidn se dej6 enfriar hasta RT, luego, se concentré
a vacio y el material bruto se purific6 con cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-10 %) para generar el
producto deseado 202 como un aceite amarillo (1,24 g, 79 %) en una proporcién de aproximadamente 3:2 de
diastereémeros.

Diasteredmero 1: Rt 1,90 min (método 1a) m/z 362/364 [M + H]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): &, ppm 8,11-
8,02 (m, 2H), 7,91-7,84 (m, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,31.4,23 (m, 1H), 4,00 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,34 (s, 3H), 1,17 (d, J=6,4
Hz, 3H), 1,01 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Diastereémero 2: Rt 1,96 min (método 1a) m/z 362/364 [M + H]* (ES*). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,13-8,00
(m, 2H), 7,89-7,85 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,15-4,08 (m, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz,
3H), 1,09 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

HO/ Fe. NH,CI g MO/ H 19/
e, N . AV
B DEt 4 Bre N H/OEt BrW s N\[}\ﬂ/OEt
T EtOH, H,0, A E B \]/ i J\ :/E 3
. SN TUNH, N7 OUNHp
separacich de
202 diasterdmeros 203 204
proporcian 2:3 de Primer diasterdmero Segundodiasterémero
diasterémeros eluyents eluyente

Paso 4. 3-((2-Amino-5-bromopiridin-3-il)Jamino)-2-hidroxi-2-metilbutanoato de etilo (compuestos 203 y 204). Se
calent6 una mezcla de 3-((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)amino)-2-hidroxi-2-metilbutanoato de etilo 202 (1,2 g,
3,31 mmol), hierro (1,48 g, 26,5 mmol) y NH4CI (0,71 g, 13,3 mmol) en una mezcla de EtOH (20 ml) y H,O (5 ml) y
se agit6 bajo reflujo durante ~16 h. La masa de reaccion se dejé enfriar hasta RT, luego se cargd seca sobre Celite®
y se purificd por medio de cromatografia en columna (EtOAc/iso-hexano 0-50 %) para generar el producto deseado
como un sélido marrén: diasteredmero 1 203 (154 mg, 14 %) y diastereé6mero 2 204 (280 mg, 25 %).

a) m/z 332/334 [M + HI* (ES*). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5, ppm
H), 5,63 (s, 2H), 5,11 (s, 1H), 4,39 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,96 (q, J = 7,0
(d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Diasteredmero 1 203: Rt 1,14 min (método
7,28 (d, J=2,1 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,1 Hz,
Hz, 2H), 3,86-3,78 (m, 1H), 1,28 (s, 3H), 1 O

1a
1

Diasteredmero 2 204: Rt 1,13 min (método 1a) m/z 332/334 [M + H]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm
7,27 (d, J =2,0Hz, 1H), 6,71 (d, J =2,0 Hz, 1H), 5,77 (s, 2H), 5,44 (s, 1H), 4,48 (d, J = 9,7 Hz, 1H) 4,05(q,J=71
Hz, 2H), 3,76-3,67 (m, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

1 HO 1 HO
Br ~ N%(OEt LioH, H,0,  Br ~ N%(OH
P 2
N 0 0

NH, THF, MeOH N~ “NH,
HCI
206

203
Diasterémero 1
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Paso 5. Clorhidrato de acido 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-il)Jamino)-2-hidroxi-2-metilbutanoico (compuesto 205). Se
afiadié hidréxido de litio (1 M acuoso, 0,6 ml, 0,6 mmol), gota a gota, a una disolucién con agitacién de 3-((2-amino-
5-bromopiridin-3-il)amino)-2-hidroxi-2-metilbutanoato de etilo 203 (65 mg, 0,20 mmol) en THF (5 ml) y MeOH (1 ml) a
RT y la mezcla de reaccién se agité durante 4 h. La mezcla se acidificé a ~pH 5 con la adicién de HCl 1 M (acuoso) y
se concentrd la mezcla de reaccidn a vacio. El residuo fue azeotropizado con MeCN (5 ml) para generar el producto
deseado 205 como un sélido marrén (68 mg, cuant). Rt 0,84 min (método 1a) m/z 304/306 [M + H]* (ES*).

OH B
H Br N—
Br SN N OH HATU, DIPEA, | = OH
| _ o) = ey
N NH, DMF N H o
HCI
205 206
diasterémero cis
racémico

Paso 6. 8-Bromo-3-hidroxi-2,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto 206). Se
afladié DIPEA (0,13 ml, 0,76 mmol) a una disolucién con agitacion de clorhidrato del &cido 3-((2-amino-5-
bromopiridin-3-il)amino)-2-hidroxi-2-metilbutanocico 205 (65 mg, 0,19 mmol) en DMF (2 ml) a RT. Después 10
minutos, se afiadié HATU (75 mg, 0,20 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante ~16 h. La mezcla de reaccién
se extinguié con MeOH (5 ml) y HO (30 ml). La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml) y las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), secadas con MgSO., y se concentraron a vacio. El
material bruto se purificd con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para generar el producto
deseado 206 como un solido blanco (21 mg, 38 %). Rt 1,21 min (método 2a) m/z 286/288 [M + HJ* (ES*). '"H RMN
(DMSO-ds): ©, ppm 10,25 (s, 1H), 7,66 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,26 (d, J =2,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 5,12 (s,
1H), 3,31-3,24 (m, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,03 (d, J = 6,7 Hz, 3H). La estequiometria cis del Diastereé6mero obtenido se
asigné por medio de los estudios con RMN incluyendo experimentos NOE y ROESY.

) Q
N Ao
i . O
. 1%
Br\ Ny ‘\\- RN .'\\,\
wOH Y
N7 N Pa-116, DIPEA,
H O NBL,CH, 1,4-dioxana, 80 °C
206 207
regioisemerg cis
racemico

Paso 7. (E)-3-(3-Hidroxi-2,3-dimetil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2, 3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 207). Se cargd un matraz con 8-bromo-3-hidroxi-2,3-dimetil-2,3-
dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 206 (40 mg, 0,14 mmol), N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-
il)metil)acrilamida 9 (32 mg, 0,140 mmol), NBu4Cl (4 mg, 0,01 mmol) y Pd-116 (7 mg, 0,01 mmol) y se evacué y se
rellend el matraz con N tres veces. Se afiadié 1,4-dioxano (2,5 ml) y DIPEA (0,05 ml, 0,28 mmol) y la mezcla de
reaccion se calentd hasta 80 °C y con agitaciéon durante 3 h. Se eliminé el disolvente a vacio y el material bruto se
purificé con cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-5 %) para generar el producto deseado 207 como un sdélido
amarillo (36 mg, 59 %). Rt 1,93 min (método 1a) m/z 435 [M + HI" (ES*). '"H RMN (DMSO-de, 363 K): 5, ppm 9,72 (s,
1H), 7,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,59-7,53 (m, 1H), 7,49-7,35 (m, 3H), 7,32-7,21 (m, 2H), 7,12 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 6,32
(d,J =6,4 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,79 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 3,39-3,30 (m, 1H), 3,09 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,24 (s, 3H),
1,08 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Ejemplo 44. Sintesis de (S,E)-3-(2-(hidroximetil)-2-metil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-
((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 208) y (R,E)-3-(2-(hidroximetil)-2-metil-3-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 209) — ejemplo de referencia.

Separacién quiral del compuesto 84
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oy
84

Desracemizacion

208 209

Separacién por método quiral: Aparato: Isolera (Biotage). Columna: Chiralpak IA (20 um; columna de vidrio; 250 mm
x 25 mm). Eluyente: Acetonitrilo/Etanol (8/2 V/y). Flujo 40 ml/min. Temperatura: 25 °C. Tiempo de ejecucién: 25 min.

Cantidad inyectada: 30 mg de compuesto 84 en 20 ml de eluyente (disolucidén bajo reflujo, seguido por enfriamiento
e inyeccion rapida). Se observd algo de degradacién del producto durante la disolucién caliente, pero no se
presentaron productos secundarios en las fracciones de interés.

(8,E)-3-(2-(Hidroximetil}-2-metil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2, 3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-
ilmetil)acrilamida (compuesto 208). Las fracciones puras del primer enantiémero se recogieron y se concentraron
hasta que se observé precipitacion. Luego, se realizé evaporacién hasta sequedad bajo flujo de nitrégeno a RT. El
primer enantiomero se obtuvo como un polvo crema (m = 8,6 mg; pureza quiral: 99,84 %). La estereoquimica del
enantiémero obtenido se asigné aleatoriamente.

(R,E)-3-(2-(Hidroximetil)-2-metil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-
illmetil)acrilamida (compuesto 209). Las fracciones puras del segundo enantiémero se recogieron y se concentraron
hasta que se observd precipitaciéon. Luego, se realizé evaporacidén hasta sequedad bajo flujo de nitrégeno a RT. Se
obtuvo el enantiémero como polvo crema (m = 6,9 mg; pureza quiral: 99,59 %). La estereoquimica del enantiémero
obtenido se asigné aleatoriamente.

Ejemplo 45. Sintesis de (R,E)-N-metil-3-(2-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 214) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.

Paso 1 Paso 2 Me Paso 3 Br
HoN OMe \‘/Y — \(Y - -
Y. TI TI
(o]

210 21 212 213

Condiciones de reaccion: a) 5-Bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11, TEA, EtOH, 80 °C; b) Fe, NH4CI,
EtOH, Agua, 90 °C; ¢) NaH, THF, 0 °C a RT; d) Pd-116, Bu4NCI, DIPEA, 1,4-Dioxano, 80 °C.
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Br = F
o
N NO, H
HZN\‘/YOMe 11 Br 7 N OMe
T
o N O
@] TEA, EtOH, 80 °C N NO,
210 211

Paso 1. (R)-Metil 3-((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)Jamino)butanoato (compuesto 211). A una disolucidén con agitaciéon de
5-bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (430 mg, 1,95 mmol) en MeCN (10 ml), se le afiadi6 clorhidrato de (R)-metil 3-
aminobutanoato 210 (300 mg, 1,95 mmol) seguido por TEA (700 pl, 4,88 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a
reflujo durante 2 h y luego se dej6 enfriar hasta RT. La mezcla de reaccidén se concentr6 a vacio, luego el material
bruto se disolvié en acetato de etilo (10 ml) y lavado con agua (10 ml). La fase organica se secé con MgSQy, se filtrd
y se concentré a vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia (EtOAc/isohexano 0-100 %) para
producir el compuesto del titulo 211 como un sélido amarillo (590 mg, 90 %). Rt 1,89 min (método 1a) m/z 318/320
[M + H]" (ESY).

H H
Bra 2 | NWOMe Fe, NH4C, Bra_~ | N\‘/YOMe
S 0 EtOH:H,0, 90 °C ~
N~ NO, NN, O
211 212

Paso 2. (R)-3-((2-Amino-5-bromopiridin-3-il)amino)butanoato de metilo (compuesto 212). A una mezcla de 3-((5-
bromo-2-nitropiridin-3-il)Jamino)butanoato de metilo 211 (570 mg, 1,85 mmol) en EtOH (35 ml) y agua (8,75 ml) se le
afiadid hierro (415 mg, 7,42 mmol) y clorhidrato de amonio (400 mg, 7,42 mmol). La reaccidn resultante se calenté y
se agitdé a 90 °C durante 1 h, antes de se filtr6 a través de un tapén de Celite® mientras alin esta caliente. El filtrado
se evapord hasta sequedad y el producto bruto se purificé por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %) para
dar el compuesto del titulo 212 como un sélido incoloro (430 mg, 76 %). Rt 1,00 min (método 1a) m/z 288/290 [M +
H]* (ESY).

H H »
NaH, THF
B~ | NwOMe , , Bra N
N o 0°CaRT <
N NH, N
H O
212 213

Paso 3. (R)-8-Bromo-2-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto 213). Se afiadi6é hidruro
de sodio (60 % en aceite mineral, 83 mg, 2,08 mmol) en porciones pequefias a una disolucién con agitacién de 3-((2-
amino-5-bromopiridin-3-il)Jamino)butanoato de metilo 212 (400 mg, 1,39 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C. La reaccién se
dej6 calentar hasta RT y se agité durante 2 h. La reaccidén se extinguié con la adicién cautelosa de NH4Cl saturado
acuoso (20 ml) y la mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
con MgSO, y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-
10 %) para dar el compuesto del titulo 213 como un sélido incoloro (170 mg, 45 %). Rt 1,30 min (método 1a) m/z

256/258 [M + HJ* (ES").
@)
= NJ\/
Ho s o | o H o
Br\(\/'['\ll’ 9 C&/\NMNQ
|

> O X

N
N H 5 Pd-116, BusNCI, DIPEA, H o)

214

1,4-Dioxano, 90 °C
213

Paso 4. (R,E)-N-Metil-3-(2-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-((3-metilbenzofuran-2-
illmetil)acrilamida (compuesto 214). Se cargdé un matraz con (R)-8-bromo-2-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 213 (80 mg, 0,31 mmol), N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-ilymetil)acrilamida (9) (70 mg,
0,31 mmol), hidrato de cloruro de tetrabutilamonio (9,2 mg, 0,03 mmol) y Pd-116 (16 mg, 0,03 mmol) y se evacué y
se rellené el matraz con Ny tres veces. Se afiadié 1,4-dioxano (2,5 ml) y DIPEA (0,11 ml) y la mezcla de reaccion se
calent6 hasta 90 °C durante 2 h. Luego, se afiadié agua (10 ml) y la mezcla acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml).
Las fases orgénicas combinadas se secaron al pasar sobre un cartucho de separacién de fase y se concentrd a
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vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %) para dar el compuesto del
titulo 214 como un soélido amarillo (68 mg, 52 %). R' 1,89 min (método 1a) m/z 405 [M + H]* (ES*). 'TH RMN (DMSO-
ds, 363K): &, ppm 9,42-9,22 (m, 1H), 8,02 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,4 Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,53-7,38 (m, 3H),
7,27 (dtd, J = 20,7 Hz, 7,3 Hz, 1,3 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 5,57-5,38 (m, 1H), 4,85 (s, 2H), 3,81 (ddt, J =
7,7 Hz, 6,3 Hz, 3,2 Hz, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,61 (dd, J = 14,3 Hz, 3,1 Hz, 1H), 2,45 (dd, J = 14,4 Hz, 7,7 Hz, 1H), 2,28
(s, 3H), 1,25 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 46. Sintesis de (R,E)-3-(3-hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 229) y (S,E)-3-(3-hidroxi-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 230).

Esquema de sintesis general.

Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4
HzN/\(COZH CIH.HZN/\(COZMe Chz \H/\rcozrvle Cbz\H CO,Me
OH a OH b OH c OSEM d
215 216 218 220
H OSEM H OSEM H OSEM
Paso 5 Paso 6 Paso 7 Paso 8
HZN/\/CC’?Me ST B N\/}\COZMe BN N\/}\COZMe LB N\/LCOZH asos
OSEM e ‘ P f ‘ P g ‘ P h
N~ NO, N” NH, N7 NH,
221 222 223 224

H o H
Bro_~ N =~ N =
\ abs == OH N\ | | abs e OH
e O >
N™ N N™ N
H H H © 229 H o
Br N P B N Primer is6 luyent
B aso9 Br x Paso 10 rimer isdmero eluyente
R R
i P ;
N™ N N™ N I
H O H o

k

i o
Bro -~ N H
225 226 \@ ) on “ N S
N/ N A\ o | \ ~ abs ) 1OH
H ©O N™ °N
230 H ©

Segundo isémero eluyente
228

Condiciones de reaccion: a) MeOH, SOCI,, 0 °C-RT; b) CBZ-CI 217, TEA, THF, 0 °C; ¢) SEM-CI 219, DIPEA, DCE, 60 °C; d) Pd/C, H, 5 bar; e) 5-bromo-3-fluoro-2-
nitropiridina 11, TEA, EtOH, reflujo; f) Fe, NH,Cl, EtOH, H,O, reflujo; g) LiOH, H,O, THF, MeOH; h) HATU, DIPEA, DMF; i) a) TFA, b) Na,COs; j) Columna Chiralpak IA
(Acetonitrilo 25%: Agua 75%); k) 9, Pd-116, DIPEA, NBu,Cl, 1,4-dioxano, 80 °C.

MeOH, SOCI
COLH ' 2 CO,Me
HoN CIH.HoN
215 216

Paso 1. Clorhidrato de 3-amino-2-hidroxipropanoato de metilo (compuesto 216). A una suspensién de éacido 3-
amino-2-hidroxipropanoico 215 (4,0 g, 38 mmol) en metanol (154 ml) con agitacién en agua helada, se le afiadié,
gota a gota, cloruro de tionilo (8,3 ml, 114 mmol). Al completar la adicidén, la mezcla se agité a RT durante la noche.
La mezcla de reaccidén se evaporé hasta sequedad para dar el compuesto del titulo 216 como una goma incolora,
(6,1 g, cuant.). '"H RMN (DMSO-ds): &, ppm 8,25 (s a, 3H), 6,07 (s a, 1H), 4,41 (dd, J = 8,7 Hz, 3,8 Hz, 1H), 3,68 (s,
3H), 3,12-3,06 (m, 1H), 2,96-2,86 (m, 1H).

Cbz-Cl 217, TEA  Cbz. CO,Me
CIH.H,N /\(COZMe H/Y ’
OH THF,0°C OH

216 218

Paso 2. 3-(((Benziloxi)carbonil)amino)-2-hidroxipropanoato de metilo (compuesto 218). A una mezcla helada de
clorhidrato de 3-amino-2-hidroxipropanoato de metilo 216 (5,92 g, 38 mmol) y trietilamina (22 ml, 152 mmol) en THF
(100 ml) se le afiadié, gota a gota, cloroformiato de bencilo 217 (5,4 ml, 38 mmol). La mezcla se dej6 calentar hasta
RT y se agitdé durante 2 h adicionales. La mezcla se evaporé hasta sequedad y el residuo volvié a disolverse en
acetato de etilo (100 ml), lavado con agua (2 x 100 ml) y la fase orgéanica se secd sobre sulfato de sodio. El producto
bruto se purificé por medio de cromatografia con silice (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el compuesto del
titulo 218 como un aceite incoloro (5,50 g, 56 %). 'H RMN (CDCls): 8, ppm 7,40-7,28 (m, 5H), 5,15-5,10 (m, 3H),
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4,28 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,66-3,49 (m, 2H), 3,19 (s, 1H).

Cbz .
ZH/\(

OH DCE, 60 °C H Osem
218 220

co,Me SEM-CI219, DIPEA,

Cbz . COoM
ZN/\( olvle

Paso 3. 3-(((Benziloxi)carbonil)amino)-2-((2-trimetilsilil)etoxi)metoxi)propanocato de metilo (compuesto 220). Una
mezcla de cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo 219 (2,3 ml, 13,2 mmol), DIPEA (3,4 ml, 19,7 mmol) y 3-
(((benziloxi)carbonil)amino)-2-hidroxipropanoato de metilo 218 (3,30 g, 13,2 mmol) en DCE (100 ml) se agité a 60 °C
durante 24 h. La mezcla se dej6 enfriar hasta RT, se eliminé el disolvente a vacio, y el producto bruto se purificé por
medio de cromatografia con silice (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el compuesto del titulo 220 como un
aceite incoloro (4,40 g, 83 %). '"H RMN (CDCls): 8, ppm 7,41-7,32 (m, 5H), 5,19 (s a, 1H), 5,18-5,09 (m, 2H), 4,78 (s,
2H), 4,29 (dd, J = 6,3 Hz, 4,3 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,66 (m, 3H), 3,54 (m, 1H), 0,92 (m, 2H), 0,03 (s, 9H).

Pd/C, H,,

Cbz. COM
ZN Hlvie

H o osem EtOAc OSEM

220 221

COM
H,N 2Mie

Paso 4. 3-Amino-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)propanoato de metilo (compuesto 221). Una mezcla de 3-
(((benziloxi)carbonil)amino)-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)propanoato de metilo 220 (4,40 g, 11,5 mmol) y Pd/C al
10 % (1,2 g, tipo 87L) en un disolvente de acetato de etilo (100 ml) se agité bajo H> a una presién de 5 bar durante
1 h. El catalizador se retir6 por filtracién y se evaporé el filtrado hasta sequedad para producir el compuesto del titulo
221 como un aceite amarillo (2,6 g, 89 %). "H RMN (DMSO-ds): 8, ppm 4,66 (dd, J = 13,2 Hz, 4,7 Hz, 2H), 4,01 (dd,
J =6,5Hz, 4,7 Hz, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,63-3,50 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 1,45 (s, 2H), 0,91-0,77 (m, 2H),
0,01 (s, 9H).

5-BI 3-fl 2-nitropiridina 11 H qSEM
CO-Me -Bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11, B N
HZN/\r 2! - | ~ Cone
OSEM TEA, EtOH, reflujo N/ o
2
221 222

Paso 5. 3-((5-Bromo-2-nitropiridin-3-il)amino)-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)propanoato de metilo (compuesto 222).
Una mezcla de 3-amino-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)propanoato de metilo 221 (2,60 g, 10,4 mmol), TEA (7,3 mi,
52,1 mmol) y 5-bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (2,30 g, 10,4 mmol) en un disolvente de EtOH (80 ml), se calent6
bajo reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién se evapor6 hasta sequedad y el residuo se purificé por medio de
cromatografia con silice (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para producir el compuesto del titulo 222 como un aceite
amarillo (4,30 g, 90 %). Rt 2,67 min (método 1a); m/z 448/450 [M + H]* (ES*). "H RMN (DMSO-ds): 5, ppm 8,08 (t, J
=6,1Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,76-4,62 (m, 2H), 4,44 (dd, J = 7,2 Hz, 4,6 Hz, 1H),
3,77 (q, J = 7,3 Hz, 6,2 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,55-3,43 (m, 2H), 0,81-0,70 (m, 2H), -0,06 (s, 9H).

OSEM OSEM
Br H Fe, NH,CI, Br H
i = CO,Me ) i = CO,Me
_ EtOH, H,0, reflujo _
N~ “NO, N”~ “NH,
222 223

Paso 6. 3-((2-Amino-5-bromopiridin-3-il)amino)-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)propanoato de metilo (compuesto 223).
Una mezcla de 3-((5-bromo-2-nitropiridin-3-ilyamino)-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)propanoato de metilo 222 (4,30 g,
9,5 mmol), polvo de hierro (2,67 g, 47,7 mmol) y cloruro de amonio (5,1 g, 95,0 mmol) en un disolvente de etanol
(100 ml) y agua (30 ml), fue calentado y agitado bajo reflujo durante 1 h. La mezcla se dejé enfriar hasta RT y se
filtré a través de un tapdn de Celite®. El filtrado se evaporo hasta sequedad y el residuo disuelto en DCM (130 ml).
Los orgénicos se lavaron con agua (200 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. Filtracién y evaporacién dieron el
compuesto del titulo 223 como un aceite amarillo (3,01 g, 74 %). R' 1,76 min (método 1a); m/z 420/422 [M + H]*
(ESY).

116



10

15

20

25

30

35

ES 3009 675 T3

. OSEM ., OSEM
Br XN coMe _ HOMH M0 Br\(\IN COLH
lN/ NH, THF, MeOH lN/ NH,
223 224

Paso 7. Acido 3-((2-Amino-5-bromopiridin-3-il)amino)-2-((2-trimetilsilil)etoxi)metoxi)propanocico (compuesto 224). A
una disolucién con agitacién de 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-ilJamino)-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)propanoato de
metilo 223 (3,30 g, 7,85 mmol) en THF (200 ml) y MeOH (50 ml), se le afiadié una disolucién de LiOH
monohidratado (0,23 g, 9,42 mmol) en agua (30 ml) y la mezcla de reaccién se agité a RT durante 1 h. La mezcla se
evapord hasta sequedad y el residuo disuelto en agua (30 ml) y el pH se ajusté a ~pH 5 por la adiciéon de acido
acético (~1 ml). El sélido se recogié por filtracién, lavado con agua (4 ml) y secado para dar el compuesto del titulo
224 como un sélido beige (2,75 g, 84 %). Rt 1,58 min (método 1a); m/z 406/408 [M + H]* (ES*). "H RMN (DMSO-ds):
8, ppm 7,31 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,37 (s, 1H), 4,67-4,64 (m, 2H),
4,22 (m, 1H), 3,55-3,31 (m, 4H), 0,78-0,74 (m, 2H), -0,06 (s, 9H). No se observé el protén acidico.

OSEM

H H

B N HATU, DIPEA, Br N
r: N \)\COZH " ~

| - | OSEM
P,
N~ ~NH N™ °N
2 N o

224 225

Paso 8. 8-Bromo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto 225).
A una disolucién de &cido 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-ilyamino)-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)propanoico 224 (2,75
g, 6,77 mmol) y DIPEA (6,0 ml, 33,8 mmol) en DMF (3 ml), se le afiadié HATU (3,0 g, 8,12 mmol) y la mezcla se
agitd a RT durante 30 minutos. La mezcla se vertié6 sobre agua helada (30 ml) y el sélido se recogi6 y se secé para
dar el compuesto del titulo 225 como un sélido beige (2,50 g, 93 %). Rt 2,27 min (método 1b); m/z 388/390 [M + H]*
(ES*). "H RMN (DMSO-de): 8, ppm 10,05 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,21 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,65 (q, J=6,9
Hz, 2H), 4,23 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,56-3,45 (m, 4H), 0,88-0,82 (m, 2H), -0,02 (s, 9H).

N N
B X i) TFA B
| P OSEM - | P OH
NT N i) Na,COs3, H,0, 0 °C N" N
o) H ©
225 226

Paso 9. 8-Bromo-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto 226). Se afladié TFA
(10 ml) en una porcién a 8-bromo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona
225 (800 mg, 2,1 mmol) y se dej6é que la disolucidén reposara a RT durante 5 minutos antes de ser cuidadosamente
vertido sobre hielo molido (100 g). La mezcla resultante se neutralizé cuidadosamente por la adicién de carbonato de
sodio sélido y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Los organicos se combinaron y se secaron sobre sulfato
de sodio. La filtracién y evaporacién dieron una goma que se tritur6 con acetonitrilo (10 ml) para dar el compuesto
del titulo 226 como un sélido blanquecino (310 mg, 57 %). R 1,04 min (método 1a); m/z 258/260 [M + HJ* (ES*). 'H
RMN (DMSO-deg): ©, ppm 10,12 (s, 1H), 7,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,37 (dd, J = 6,2 Hz, 2,8
Hz, 1H), 5,24 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,16 (ddd, J = 8,4 Hz, 4,8 Hz, 3,1 Hz, 1H), 3,45 (ddd, J = 12,3 Hz, 6,1 Hz, 3,1 Hz,
1H), 3,29 (td, J = 9,1 Hz, 4,5 Hz, 1H).

Paso 10. Separacién quiral del racemato 226.
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H
Br R N B
E J abs e (OH
NTONR
H O
Primer isomero sluyente Segundo isomero eluyents
227 228

Los enantiémeros se separaron con HPLC prep quiral usando una columna Chiralpak® |A (Daicel Ltd.) (2 x 25 cm),
velocidad de flujo 13,5 ml min™ que eluia con una mezcla de acetonitrilo 25 %: agua 75 %, deteccién UV a 254 nm.
Las muestras se cargaron en la columna por medio de una bomba de dilucién en la columna, bombeando
acetonitrilo (1,5 ml min™') por la duracién de la ejecucion, dando una velocidad de flujo combinada de 15 ml min™'. La
quiralidad se asigné arbitrariamente.

(R)-8-Bromo-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto 227). Primer isdmero eluyente:
Rt 7,98 min (método analitico: columna Chiralpak® IA, (4,6 mm x 25 mm), velocidad de flujo 1 ml min™, eluyente:
30 % acetonitrilo : 70 % disolucién de bicarbonato de amonio acuosa 10 mmol).

(S)-8-Bromo-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto 228). Segundo isémero
eluyente: Rt 13,09 min (método analitico: columna Chiralpak® IA, (4,6 mm x 25 mm), velocidad de flujo 1 ml min-1,
eluyente: 30 % acetonitrilo : 70 % disolucién de bicarbonato de amonio acuosa 10 mmol).

0]

S Nk/

\d |

Br N 9 ~ N = SN
| abs ==OH \ | | abs -sQOH
Z (@] ~Z
N™ N N™ °N
H O H O
229

Pd-116, DIPEA, NBu,Cl,
1,4-dioxano, 80 °C
227

Paso 11a. (R,E)-3-(3-Hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 229). Se cargd un vial de reaccién con (R)-8-bromo-3-hidroxi-2,3-
dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 227 (50 mg, 0,19 mmol), DIPEA (70 pl, 0,39 mmol), hidrato de cloruro
de tetrabutilamonio (6 mg, 0,02 mmol), y Pd[P('Bu)s]. (Pd-116) (10 mg, 0,02 mmol) y el vial se purgd con nitrégeno
(5 minutos). Se afiadié 1,4-dioxano (5 ml) y N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida 9 (49 mg, 0,21 mmol),
la mezcla de reaccién se purgé con nitrégeno nuevamente (5 minutos), y luego la mezcla de reaccién se calentd y se
agité a 80 °C durante 30 minutos. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccién hasta RT, luego se evaporé hasta sequedad
y el producto bruto se purificé con cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del
titulo 229 como un solido amarillo palido (61 mg, 77 %). R'1,77 min (método 1b); m/z 407 [M + HJ* (ES*). '"H RMN
(DMSO-ds, 363K): 8, ppm 9,65 (s, 1H), 7,99 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,49-7,37 (m, 3H), 7,33-7,21
(m, 2H), 7,13 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,91.4,77 (m, 3H), 4,22-4,16 (m, 1H), 3,52 (ddd, J = 12,4

118



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 3009 675 T3

Hz, 6,0 Hz, 3,3 Hz, 1H), 3,27 (ddd, J = 12,1 Hz, 8,8 Hz, 2,8 Hz, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,28 (s, 3H).

N
Br N 9
| abs) ' 'OH abs) ' 1QH
=
N" °N
H O

Pd-116, DIPEA, NBu,Cl,
1,4- dloxano 80 °C

228

Paso 11b. (8,E)-3-(3-Hidroxi-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 230). Se cargd un vial de reaccién con (S)-8-bromo-3-hidroxi-2,3-
dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 228 (50 mg, 0,19 mmol), DIPEA (70 pl, 0,39 mmol), hidrato de cloruro
de tetrabutilamonio (6 mg, 0,02 mmol) y Pd[P(!Bu)s]. (Pd-116) (10 mg, 0,02 mmol), y el vial se purgd con nitrégeno
(5 minutos). Se afiadié 1,4-dioxano (5 ml) y N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida 9 (50 mg, 0,21 mmol),
la mezcla de reaccién se purgé con nitrégeno nuevamente (5 minutos), y luego la mezcla de reaccién se calentd y se
agité a 80 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta RT, luego se evaporé hasta sequedad
y el producto bruto se purificé por medio de cromatografia con silice (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el
compuesto del titulo 230 como un sélido amarillo pélido (58 mg, 73 %). Rt 1,76 min (método 1b); m/z 407 [M + H]
(ES*). '"H RMN (DMSO-ds, 363K): 8, ppm 9,65 (s, 1H), 7,99 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,49-7,36
(m, 3H), 7,27 (dt, J = 21,1 Hz, 7,4 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 5,93-5,84 (m, 1H), 4,90-4,80 (m, 3H), 4,18 (dt, J
= 8 5 Hz, 3 8 Hz, 1H), 3,52 (ddd, J = 12,3 Hz, 6,1 Hz, 3,4 Hz, 1H), 3,27 (ddd, J = 12,2 Hz, 8,9 Hz, 2,8 Hz, 1H), 3,10
(s, 3H), 2,28 (s, 3H).

Ejemplo 47. Sintesis de fosfato de dihidrégeno de (R,E)-3-metil-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-ilymetil)Jamino)-3-
oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-ilo (compuesto 232).

Esquema de sintesis general.

49 231 232

Condiciones de reaecion: a)i. bis(2-cianosiil} dilsopropitfosforamidita. 1H-terirazol, 1 dia, RT: ii. solucién deyado 0,1 M
{agua/Z.6-utidina/THF, 1/1980) 8 0 °C, Na,5,04 20% pip, b) BSTFA, ACN, basa de Barten, 35 min a 0 ¥C luege HTOOH.

Paso 1. ((R)-3-Metil-8-((E)-3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-il)hidrogenofosfato de 2-cianoetilo (compuesto 231). A una disolucién del sustrato 49
(250 mg, 0,59 mmol, 1 equiv.) en DCM seco (5,95 ml) se le afiadié bis(2-cianoetil)diisopropilfosforamidita (645 mg,
2,38 mmol, 4 equiv.) y 1H-tetrazol (5,29 ml, 2,38 mmol, 4 equiv., 0,45 M en MeCN) bajo N> a rt. La mezcla se agité a
rt por 1 dia, luego se evaporé parcialmente. El fosfito resultante fue oxidado por medio de tratamiento con una
disolucién de yoduro 0,1 M (agua/2,6-lutidina/THF, 1/19/80) a 0 °C hasta lograr la persistencia de la coloracién del
yodo. Se dej6 que la mezcla volviera a rt, luego después de 1 h, la mezcla se extingui6é usando tiosulfato de sodio al
20 % p/p bajo agitacién hasta la desaparicién de la coloracién del yodo. La fase acuosa se retiré y la fase orgénica
se secd sobre Na SOy, diluida con MeOH y DCM, y se filtr6. Después de la evaporacidn, el bruto se purificé que
eluia con MeCN al 5-100 % (TFA al 0,1 %) en agua (TFA al 0,1 %) para dar, después de la liofilizacién, el producto
deseado 231 (165 mg, 0,30 mmol, 50 %) como un sélido amarillo. El producto fue directamente usado en el
siguiente paso.

Paso 2. Dihidrogenofosfato de (R,E)-3-metil-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-
oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-ilo (compuesto 232). A una disolucibn de 231 (2,65 g,
4,79 mmol, 1 eq.) en MeCN (28,5 ml) se le afadid N,O-bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida (BSTFA) (6,36 ml,
23,9 mmol, 5 eq.), luego 2-terc-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidina (base de Barton) (4,14 ml, 19,9 mmol, 4,1 eq.). La
mezcla estuvo a 0 °C durante 35 min, luego se le afladié acido férmico para extinguir la reaccién. Después de la
evaporacién, el bruto se purificé que eluia con MeCN al 5-100 % (HCO.H 0,1 %) en agua (HCO2H al 0,1 %) y
liofilizado para obtener el compuesto deseado 232 (1,26 g, 250 mmol, 52 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): &, ppm
9,89 (s, 1h), 8,05-7,96 (m, 1H), 7,61-7,53 (m, 1H), 7,52-7,02 (m, 6H), 6,20 (m, 1H), 4,95 (s, O 8H) 4,79 (s, 1 ,2H),
3,62-3,41 (m, 2H), 3,17 (s, 2H), 2,95 (s, 1H), 2,31-2,21 (s, 3H). *'P RMN (162 MHz, DMSO—de) 6 -4,8. EM (método
1c): miz=501,1 [M + HJ".
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Ejemplo 48. Sintesis de la sal de [(2R,3S)-2-metil-8-[(E)-3{metil-[(3-metilbenzofuran-2-il)metillamino]-3-oxo-prop-1-
enill-4-oxo-1,2,3,5-tetrahidropirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-i]] dihidrogenofosfato-(2R,3R,4R,5S8)-6-(metilamino)hexano-
1,2,3,4,5-pentol (compuesto 235).

Esquema de sintesis general.

150 233

234 235

Condiciones de reaceién: a} i. his(2-ciancetill} dilsopropitfosforamidita, 1H-tertrazel, 1 dia, RT; ii. solucion deyode 0,1 M {agua/2 B-lutiding/THF, 1/16/80)a 8 °C,
Na;520, 20% plp ; b} BSTFA, ACN, 2-tert-butil-1,1.3.3-tetrametiiguanidina, 35 min a 0 “C fuego HCOOH; ¢} H;0 y MeCN (B0 mi  1/1). meglumina, 2 eq

Paso 1. ((2R,3S)-2-Metil-8-((E)-3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-il)hidrogenofosfato de 2-cianoetilo (compuesto 233). A una mezcla de 150
(129 mg, 0,31 mmol, 1 eq.) en CH2Cl>» seco (2,80 ml), se le afiadid bis(2-cianoetil)diisopropilfosforamidita (0,24 ml,
0,92 mmol, 3 equiv.) y 1H-tetrazol (1,36 ml, 0,61 mmol, 2 equiv., 0,45 M en MeCN). La mezcla se agit6 a rt durante
16 h. Después de completar la reaccién, se le afiadié una disolucién de yoduro 0,2 M (I> en agua/piridina/THF,
1/19/80) a 0 °C hasta lograr la persistencia de la coloracién del yodo. Se dejdé que la mezcla volviera a rt, luego
después de 2 h, la mezcla se extinguié usando tiosulfato de sodio (20 % p/p) bajo agitacién hasta la desaparicién del
color del yodo. La fase acuosa se retird y la fase organica se secé sobre Na,SOy, diluida con MeOH y CH.Cl> y
filtrada. Después de la evaporacion, el bruto se purificé que eluia con MeCN al 5-100 % (TFA al 0,1 %) en agua
(TFA al 0,1 %) para dar, después de la liofilizacién, el compuesto deseado compuesto 233 (159 mg) como un sélido
amarillo. El producto se usé directamente en el siguiente paso.

Paso 2. Dihidrogenofosfato de (2R,3S)-2-metil-8-((E)-3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-
il)-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-ilo (compuesto 234). A una mezcla de 233 (159 mg,
0,29 mmol, 1 equiv.) en MeCN seco (14,4 ml), se le afiadié N,O-bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida (0,31 ml,
1,15 mmol, 4 equiv.), luego 2-terc-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidina (0,20 ml, 0,96 mmol, 3,3 equiv.). La mezcla se
agité a 0 °C durante 10 min, luego se le afiadié acido férmico (0,11 ml, 2,87 mmol, 10 eq.) para extinguir la reaccién.
Después de la evaporacion, el bruto se purificé que eluia con MeCN al 5-100 % (TFA al 0,1 %) en agua (TFA al 0,1
%) para producir, después de liofilizacién, el compuesto deseado 234 (33 mg, 0,06 mmol, 22 %) como un sdélido
amarillo. El compuesto deseado se us6 para hacer sal de meglumina.

Paso 3. Sal de [(2R,3S)-2-metil-8-[(E)-3-{metil-[(3-metilbenzofuran-2-il)metilJamino]-3-oxo-prop-1-enil}-4-oxo-1,2,3,5-
tetrahidropirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-il]dihidrogenofosfato-(2R, 3R ,4R,58)-6-(metilamino)hexano-1,2,3,4,5-pentol
(compuesto 235). A una disolucién del sustrato 234 (1 equiv.) en agua y MeCN (60 ml, 1/1) a rt, se le afiadi6 la base
correspondiente (meglumina, 2 eq.). La mezcla se agitd, sonicé y liofilizé para producir el producto deseado 235. 'H
RMN (400 MHz, D2O): 8, ppm 7,80-7,65 (m, 1H), 7,25-7,46 (m, 7H), 4,52-4,25 (m, 2H), 4,18-4,02 (m, 3H), 3,83-3,69
(m, BH), 3,67-3,56 (M, 4H), 3,26-3,04 (m, 4H), 2,89-2,75 (m, 6H), 2,72 (s, 6H), 1,84 (s, 3H), 1,25-1,16 (m, 6H). 3'P
RMN (162 MHz, D2O) 8 3,1. EM (método 1c): m/z = 501,1 [M + H]".

Ejemplo 49. Sintesis de 2-aminoetanol; (R,E)-8-(3-(((7-amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)amino)-3-oxoprop-1-
en-1-il)-3-metil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-ilo dihidrogenofosfato (compuesto 237).

Esquema de sintesis general.
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Q
R Pasoz
b
167
237

Condiciohes de reaccion: a)i. bis(2-ciancet) diisopropilfosforamidita, 1H-tertrazol, 1 dia, RT; ji.solucién deyodo 0,1 M

(agua/2 B-lutidina/ THF, 1/18/80)a 0 "C, 20% p/p Na, 5,0, b) i BETFA, ACN, base de Barten, 35 min a 0 “C luego HCOOH;

it. agua, HOCH,CHiNH- (50 eq.}
Paso 1. (3-(((E)-3-((3R)-3-(((2-Cianoetoxi)(hidroxi)fosforil Joxi)-3-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[ 2, 3-
b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamido)metil)-2-metilbenzofuran-7-il)fosforamidato de 2-cianoetilo-hidrégeno

(compuesto 236). A una mezcla de 167 (200 mg, 0,46 mmol, 1 eq.) en CH.Cl> seco (4,59 ml), se le afiadi6 bis(2-
cianoetil)diisopropilfosforamidita (0,48 ml, 1,84 mmol, 4 eq.) y 1H-tetrazol (4,08 ml, 1,84 mmol, 4 eq., 0,45 M en
MeCN). La mezcla se agité a rt durante 16 h, luego se evaporé parcialmente y se le afiadié una disolucién de yodo
0,2 M (agua/piridina/THF, 1/19/80) a 0 °C hasta lograr la persistencia del color de yodo. Se permiti6 que la mezcla
volviera a rt. Después de 2 h, la mezcla se extinguié usando tiosulfato de sodio 20 % p/p bajo agitaciéon hasta la
desaparicion del color de yodo. La fase acuosa se retiré y la fase orgénica se sec6 sobre Na>SOy,, diluida con MeOH
y CHo.Cl,, y filtrada. Después de la evaporacién, el bruto se purificé que eluia con MeCN al 5-100 % (TFA al 0,1 %)
en agua (TFA al 0,1 %) para producir, después de la liofilizacién, el compuesto deseado 236 (245 mg) como un
sélido amarillo.

Paso 2. 2-Aminoetanol; (R,E)-8-(3-(((7-amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)(metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-metil-
4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-ilo dihidrogenofosfato (compuesto 237). A una mezcla de 236
(240 mg, 0,34 mmol, 1 eq.) en MeCN seco (18,9 ml), se le afiadié BSTFA (0,91 ml, 3,42 mmol, 10 eq.), luego 2-terc-
butil-1,1,3,3-tetrametilguanidina (base de Barton) (0,59 ml, 2,85 mmol, 8,3 eq.). La mezcla se agité a 0 °C durante
5/10 min, luego se le afiadid HCOOH para extinguir la reaccidén y agua (1 ml). Después de la evaporacién, el bruto
se purificé que eluia con MeCN al 5-100 % (TFA al 0,1 %) en agua (TFA al 0,1 %) para producir un polvo con el
fosfato dihidrégeno deseado. El residuo se disolvié en agua + etanolamina en exceso (> 5 equiv.). La mezcla se
purificé que eluia con MeCN al 5-100 % en agua para dar, después de la liofilizacidn, el compuesto deseado 237 (89
mg, 0,15 mmol, 45 %) como un sélido amarillo . "H RMN (400 MHz, D2O): &, ppm 7,88-7,78 (m, 1H), 7,44-7,26 (m,
2H), 7,21-6,61 (m, 4H), 4,76-4,59 (m, 2H), 3,59 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,55-3,46 (m, 2H), 3,00-2,81 (m, 3H), 2,77 (t, J =
5,5 Hz, 1H), 2,46-2,28 (m, 3H), 1,59-1,46 (m, 3H). 3'P RMN (162 MHz, D;O) & 0,0. EM (método 1c): m/z =516,1 [M +
HI*.

Ejemplo 50. Sintesis de (R)-3-metil-4-oxo0-8-((E)-3-ox0-3-((3aS,6aR)-5-(4-fenoxifenil)-3,3a,4,6a-
tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)prop-1-en-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-ilo
dihidrogenofosfato (compuesto 239).

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de reaceion: a} i. bis{2-cianoetil} diisopropiifosforamidita, 1H-tertrazol, 1 dia, RT; ii. solucidn deyodo 0,1 M
{agual2 8-lutidinai THF, 1/19/80) a 8 "C, Na;8:0; 20% pip: b) BSTFA, ACN, base ds Barton. 35 min a 3 “C luego HCDOH

Paso 1. ((R)-3-Metil-4-ox0-8-((E)-3-ox0-3-((3aS,6aR)-5-(4-fenoxifenil)-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
iprop-1-en-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-il)hidrogenofosfato de 2-cianoetilo (compuesto
238). A una mezcla de 159 (400 mg, 0,77 mmol, 1 eq.) en CHxCl, seco (7,65 ml), se le afiadié bis(2-
cianoetil)diisopropilfosforamidita (831 mg, 3,06 mmol, 4 eq.) y 1H-tetrazol (6,80 ml, 3,07 mmol, 4 eq., 0,45 M en
MeCN). La mezcla se agité a rt durante 16 h, luego se evapord y se le afiadié una disolucién de yodo 0,2 M
(agua/piridina/THF, 1/19/80) a 0 °C hasta lograr la persistencia del color del yodo. Se dej6 que la mezcla retornara a
rt, luego después de 2 h, la mezcla se extinguié usando tiosulfato de sodio acuoso 20 % p/p hasta la desaparicién
del color del yodo. La fase acuosa se retiré y la fase organica se secd sobre NaxSO,, diluida con MeOH y CHxCly, y
filtrada. Después de la evaporacion, el bruto se purificé que eluia con MeCN al 5-100 % (TFA al 0,1 %) en agua
(TFA al 0,1 %) para producir el compuesto deseado 238 (421 mg) como un sélido amarillo. El producto se usé
directamente en el siguiente paso.

Paso 2. Dihidrogenofosfato de (R)-3-metil-4-oxo0-8-((E)-3-ox0-3-((3aS,6aR)-5-(4-fenoxifenil)-3,3a,4,6a-
tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)prop-1-en-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-ilo  (compuesto
239). A una mezcla de 238 (421 mg, 0,64 mmol, 1 eq.) en MeCN seco (35,54 ml) se le afiadi6 BSTFA (1,71 ml,
6,42 mmol, 10 eq.), luego base de Barton (1,11 ml, 5,35 mmol, 8,3 eq.). La mezcla se agit6é a rt por 5/10 min, luego
se le afiadi6 acido férmico para extinguir la reacciéon. Después de la evaporacion, el residuo se purificé que eluia con
MeCN al 5-100 % (TFA al 0,1 %) en agua (TFA al 0,1 %). El precipitado fue recuperado y liofilizado para producir el
compuesto deseado 239 (123 mg, 0,20 mmol, 32 %) como un sélido amarillo. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm
9,89 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,11-7,90 (m, 1H), 7,59-7,27 (m, 7H), 7,15 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,09-6,93 (m, 5H), 6,86 (dd, J
=15,5, 6,4 Hz, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,15-2,78 (m, 9H), 2,62 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 1,61-1,49 (m, 3H). "F RMN (376 MHz,
DMSO-de) 8 -73,6 (trazas residuales de TFA). 3'P RMN (162 MHz, DMSO-ds) 5 -4,8. EM (método 1c¢): m/z = 603,2
[M + H]".

Ejemplo 51. Sintesis de (S,E)-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-y| dihidrogenofosfato 2,2, 2-trifluoroacetato (compuesto 241).

Esquema de sintesis general.

‘~, g H | 3 x ,
P R SN N Paso 1 AT T /‘;‘\\\,/‘N“‘\ Q Paso 2
] i oGO NS | P i O~P-OH
e Q g / a ) S : b
. ; N .‘N’(i - N N O\\/ /\\CN
””” H © H o
230 240
N—«»\ Q
$O~P~OH x 0,5 CF3CO0H
- OH
e}

241

Condiclones de reaccion: a) i. bis(2-cianoetil) diisopropilfosforamidita, tH-tertrazol, 1 dia, RT; ii. solucion deyodo 0.1 b
{agua/2.6-tutidina/THF, 1/19/80) a 0 “C. Nay5,03 20% pip; b} BSTFA, ACN, base de Barton. 35 mina 0 °C luego HCOOH.
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Paso 1. ((S)-8-((E)-3-(Metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-il)hidrogenofosfato de 2-cianoetilo (compuesto 240). A una mezcla de 230 (200 mg,
0,49 mmol, 1 equiv.) en DMF seco (4,92 ml) se le afiadié bis(2-cianoetil)diisopropilfosforamidita (0,51 ml, 1,97 mmol,
4 equiv.) y 1H-tetrazol (4,37 ml, 1,97 mmol, 4 equiv., 0,45 M en MeCN). La mezcla se agité a 60 °C durante 4 horas,
luego se evapord el MeCN y se le afiadié una disolucién de yodo 0,2 M (l» en agua/piridina/THF, 1/19/80) a 0 °C
hasta lograr la persistencia del color del yodo. Se dejé que la mezcla retornara a rt, luego después de 2 h, la mezcla
se extinguié usando tiosulfato de sodio 20 % p/p bajo agitacién hasta la desaparicién del color de yodo. La fase
acuosa se retiré y la fase organica se secd sobre Na>;SOy, se diluyé con MeOH y CHxCly, y se filtré. Después de la
evaporacién, el bruto se purificé que eluia con MeCN al 5-100 % (TFA al 0,1 %) en agua (TFA al 0,1 %) para
producir el compuesto deseado 240 (199 mg) después de la liofilizacién. El producto se usd directamente en el
siguiente paso.

Paso 2. 2,2,2-Trifluoroacetato-dihidrogenofosfato de (S,E)-8-(3-(Metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-
1-en-1-il)-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-3-ilo (compuesto 241). A una mezcla de 240 (120 mg,
0,22 mmol, 1 eq.) en MeCN seco (12,3 ml) se le afiadié BSTFA (0,59 ml, 1,85 mmol, 8,3 eq.), luego base de Barton
(0,39 ml, 2,22 mmol, 10 eq.). La mezcla se agité a rt durante 10 min, luego se le afiadié acido férmico (0,08 ml,
2,22 mmol, 10 eq.) para extinguir la reaccién y MeOH (1 ml). Después de la evaporacién, el producto bruto se
purific6 que eluia con MeCN al 5-100 % (TFA al 0,1 %) en agua (TFA al 0,1 %) para producir, después de
liofilizacion, el compuesto deseado (42 mg, 0,07 mmol, 31 %) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de): 6, ppm 10,23 (s, 1H), 8,18-8,04 (m, 1H), 7,57 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,54-7,35 (m, 4H), 7,31-7,07 (m, 3H), 6,10 (s,
1H), 4,96 (s, 0,8H), 4,80 (s, 1,2H), 4,74-4,57 (m, 1H), 3,69 (dd, J = 12,3, 3,3 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 12,3, 8,5 Hz, 1H),
3,18 (s, 1,7H), 2,95 (s, 1,3H), 2,28 (d, J = 4,4 Hz, 3H). 3P RMN (162 MHz, DMSO-ds) & -1,9. "°F RMN (376 MHz,
DMSO-dg) & -74,1 (trazas de TFA)

EM (método 1c): m/z =487,0 [M + HT".

Ejemplo 52. Sintesis de (R,E)-3-(6-hidroxi-6-metil-7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 247) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.

NO,
OH
Paso 1 N7 OH Paso 2 SN Paso 3
Y B+ N\ - . | — .
P > P
N"NO, o) a o OK b NN o c
242 243 244 245
0
SN Nk/
\ o] | 0
Br | A - OH 9 ~ N F S .~‘\\
P \ 6 | | P OH
N H 0 Pasdo 4 N H O
246 247

Condiciones de Reaccion: a)N1,N1,N'1,N'1,N2 N2,N'2 N'2-octametileten-1,1,2,2-tetraamina, DMF, -20 °C a RT;
b) Fe, NH,CI, EtOH, agua, 90 °C; c) NBS, K,CO3, MeCN, seguido por separacién quiral; d) Pd-116, DIPEA,
NBu,Cl, 1,4-dioxano, 80 °C.

Paso 1. 2-Hidroxi-2-metil-3-(2-nitropiridin-3-il)propanoato de etilo (compuesto 244). A una disolucién con agitacién de
3-(bromometil)-2-nitropiridina 242 (850 mg, 3,92 mmol) en DMF anhidro (15 ml), se le afiadi6 piruvato de etilo 243
(1,3 ml, 11,8 mmol) a -20 °C. La disolucidn resultante se agité y mantuvo a esta temperatura durante 30 min. Luego
se le afiadié N1,N1,N’1,N'1,N2,N2,N'2 N'2-octametileten-1,1,2,2-tetraamina (1,0 ml, 4,31 mmol). Inmediatamente se
desarrollé un color rojo con la formacién de un precipitado blanco fino. La disolucién se agit6é vigorosamente a -20 °C
durante 1 h y luego se entibié a RT durante 2 h. La disolucidén turbia naranjo rojiza se filtré y se le afiadié agua
(80 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (3 x 40 ml), se secaron sobre MgSOQ,, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé
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por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %) para dar el compuesto del titulo 244 como un sélido incoloro
(630 mg, 57 %). Rt 1,48 min (método 1a) m/z 255 [M + H]* (ES™).

Paso 2. 3-Hidroxi-3-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (compuesto 245). A una disolucién de 2-hidroxi-2-metil-
3-(2-nitropiridin-3-il)propanoato de etilo 244 (630 mg, 2,48 mmol) en etanol (35 ml) y agua (8,8 ml), se le afiadié
hierro (554 mg, 9,9 mmol) y cloruro de amonio (530 mg, 9,91 mmol). La mezcla resultante se calenté bajo reflujo
durante 1 h. La mezcla de reaccidn se filtré a través de un tap6n de Celite® cuando auln estaba caliente. El filtrado
se evaporé luego hasta sequedad. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %)
para dar el compuesto del titulo 245 como un sélido incoloro (350 mg, 75 %). Rt 0,56 min (método 1a) m/z 179 [M +
H]* (ESY).

Paso 3. (R)-6-Bromo-3-hidroxi-3-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (compuesto 246). Se afiadi6 N-
bromosuccinimida (619 mg, 3,48 mmol) y KoCOsz (962 mg, 6,96 mmol), en una porcién, a una disolucién con
agitacién de 3-hidroxi-3-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona 245 (310 mg, 1,74 mmol) en acetonitrilo (20 ml) a
0 °C. Se dejd que la reaccién se calentara hasta RT y luego se agit6é durante la noche. Después de esto, se afiadid
mas N-bromosuccinimida (619 mg, 3,48 mmol) y KxCOs (962 mg, 6,96 mmol) y la mezcla resultante se agité durante
3 h. La reaccién se extinguié por medio de la adicién de H-O (10 ml), luego extraida con DCM (3 x 10 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron al pasar a través de un cartucho de separacién de base y se concentraron a
vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia (EtOAc/isohexano 0-100 %) para producir el
racemato como un sélido blanco (200 mg, 42 %). El racemato se sometié a separacién quiral dando un primer pico
(R)-8-bromo-3-hidroxi-3-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona 246 (60 mg). Rt 1,19 min (método 1a) m/z 257/259
[M + H]" (ES*). La configuracién absoluta asignada arbitrariamente.

Paso 4. (R,E)-3-(6-Hidroxi-6-metil-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-
ilmetil)acrilamida (compuesto 247). Se cargd un matraz con (R)-6-bromo-3-hidroxi-3-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-
2(1H)-ona 246 (60 mg, 0,23 mmol), N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida 9 (54 mg, 0,23 mmol), NBu4Cl
(7 mg, 0,03 mmol) y Pd-116 (12 mg, 0,03 mmol), y se evacud y se rellen6 el matraz con N» tres veces. Se afiadi6é
1,4-dioxano (2 ml) y DIPEA (85 pl, 0,46 mmol), y la mezcla de reaccién se calenté hasta 80 °C durante 2 h. Luego,
se afladid agua (2 ml) y la mezcla acuosa se extrajo con DCM (3 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron al pasar a través de un cartucho de separacién de fase y concentrados a vacio. El material bruto se purificé
con cromatografia en columna (MeOH/DCM al 0-5 %). El producto resultante se trituré con MeCN (2 ml). El
precipitado se recogié por filtraciéon y se sec6 para dar el compuesto del titulo 247 como un sélido amarillo pélido
(30 mg, 32 %). R* 1,83 min (método 1a) m/z 406 [M + H]* (ES*). 'H RMN (DMSO-de): &, ppm 10,29 (s, 1H), 8,36 (d, J
=22 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,61-7,43 (m, 3H), 7,34-7,14 (m, 3H), 5,19 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,86 (s, 2H),
3,11 (s, 3H), 2,94 (s, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).

Ejemplo 53. Sintesis de (E)-3-(6-etil-6-hidroxi-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 252) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.

NO,
o OH
= Br Paso 1 NG Paso 2 B Paso 3
| + \/o%/ E—— | OH | —
P ™ =
N NO, a (o] O b N N (e} c
o H
242 248 249 250

JJ\/

Br
|
N/ N~ ~o Paso 4

H d
251

Condiciones de reaccion: a) N1,N1,N'1,N'1,N2 N2,N'2 N'2-octametileten-1,1,2 2-tetraamina, DMF, -20 °C; b)
Fe, NH4CI, EtOH, agua, 90 °C; c) NBS, K,COj3, ACN, 0 °C-RT; d) Pd-116, DIPEA, NBu4ClI, 1,4-dioxano, 80 °C.

Paso 1. 2-Hidroxi-2-etil-3-(2-nitropiridin-3-il)propanocato de etilo (compuesto 249). A una disolucién con agitacién de
3-(bromometil)-2-nitropiridina 242 (425 mg, 1,96 mmol) en DMF anhidro (7,5 ml) se le afiadié 2-oxobutanoato de etilo
248 (765 mg, 5,88 mmol) a -20 °C. La disolucién resultante se agité durante 30 min. Después de esta vez se le
afiadié N1,N1 N1 ,N'1,N2,N2,N'2,N'2-octametileten-1,1,2,2-tetraamina (0,5 ml, 2,15 mmol). La disolucién se agité
wgorosamente a —20 °C durante 1 h y luego se entibi6 hasta RT y se agité durante 2 h. La disolucién turbia naranja
rojiza se filtré e hidrolizada con agua (40 ml). La disolucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml), las
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fases organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 20 ml), se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto bruto se purific6 por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %) para
producir el compuesto del titulo 249 como un soélido incoloro (380 mg, 66 %). Rt 1,75 min (método 1a) m/z 269 [M +
H]* (ESY).

Paso 2. 3-Hidroxi-3-etil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (compuesto 250). A una disolucién con agitacién de etil 2-
hidroxi-2-((2-nitropiridin-3-il)metil)butanoato 249 (370 mg, 1,38 mmol) en etanol (18 ml) y agua (5 ml), se le afiadi6é
hierro (308 mg, 5,52 mmol) y clorhidrato de amonio (295 mg, 5,52 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta
90 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de un
tapén de Celite®. El filtrado se evapord hasta sequedad y el producto bruto se purificd por medio de cromatografia
(MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 250 como un sélido incoloro (200 mg, 72 %). Rt 0,89
min (método 1a) m/z 193 [M + H]* (ES*).

Paso 3. 6-Bromo-3-hidroxi-3-etil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona  (compuesto 251). Se afiadié N-
Bromosuccinimida (361 mg, 2,03 mmol) y KoCO3 (561 mg, 4,06 mmol) en una porcién, a una disolucién con agitacion
de 3-etil-3-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona 250 (195 mg, 1,01 mmol) en acetonitrilo (15 ml) a 0 °C. Se dej6
que la reaccidn volviera hasta RT y se agitdé durante la noche. La reaccién se filtré sobre una almohadilla de Celite, y
los sélidos se enjuagaron con acetonitrilo (20 ml). El filtrado se evapor6 a vacio y el producto bruto se purificé por
medio de cromatografia (EtOAc/isohexano 0-100 %) para producir el compuesto del titulo 251 como un sélido blanco
(142 mg, 51 %). R* 1,20 min (método 2a) m/z 271/273 [M + H]* (ES*). "TH RMN (400 MHz, CDCls): 8, ppm 9,21 (s,
1H), 8,32 (dd, J = 2,3 Hz, 1,1 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 3,72 (s, 1H), 3,14 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 3,07 (d, J =
16,1 Hz, 1H), 1,68-1,50 (m, 2H), 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Paso 4. (E)-3-(6-Etil-6-hidroxi-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-
illmetil)acrilamida (compuesto 252). Se cargd un vial de reaccién con N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-
acrilamida 9 (118 mg, 0,52 mmol), 6-bromo-3-etil-3-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona 251 (140 mg, 0,52
mmol), hidrato de cloruro de tetrabutilamonio(15 mg, 0,05 mmol) y Pd-116 (26 mg, 0,05 mmol) y el vial se purgé con
nitrégeno (5 minutos). Se afiadié 1,4-dioxano (8 ml) y DIPEA (180 pl, 1,03 mmol) al vial, y la mezcla de reaccién se
calenté hasta 80 °C durante 50 minutos. El material bruto se evaporé a vacio y purificado por medio de
cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %). El producto se recristalizé en DCM/hexanos (5 ml), luego triturado con
acetonitrilo (2 ml) para dar el compuesto del titulo 252 como un sélido blanco (144 mg, 66 %). Rt 1,59 min (método
2a) mfz 420 [M + H]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg, 363K): 8, ppm 10,33 (s, 1H), 8,35 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
8,01-7,97 (m, 1H), 7,61-7,53 (m, 1H), 7,53-7,44 (m, 2H), 7,32-7,20 (m, 3H), 4,95 (s, 1H), 4,86 (s, 2H), 3,11 (s, 3H),
2,97 (s, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,66-1,48 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Ejemplo 54. Sintesis de (R,E)-3-(7-hidroxi-7-metil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-pirido[2,3-bJazepin-3-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 260) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.

E1O,5 OH

260

Condiciones de reaccion: a) bromuro de etinil magnesio -78 “C a RT. b) clorure de bis{trifenitfosfina)patadio(l), 5-bromo-3¥odo-piridii-2-amina 255, Cut,
TEA, THF, BO °C; ¢j H, PdiC, EtOAg; d) NaH, THF, D°C - RT; e} Fd-116. DIFEA, NBu,Cl, 1,4-Dicxance, 80 °C; ) separacién guiral.

Paso 1. 2-Hidroxi-2-metilbut-3-incato de etilo (compuesto 254). Se afiadié una disolucién de bromuro de
etinilmagnesio (0,5 M en THF, 99 ml, 49,6 mmol), gota a gota, durante ~1 h, a una disolucién de 2-oxopropanoato de
etilo 253 (4,6 ml, 41,3 mmol) en THF (60 ml) a -78 °C. La mezcla se agité a esta temperatura durante 15 minutos
adicionales, luego se dejé calentar hasta RT. La mezcla de reaccién fue luego vertida sobre disolucidén de cloruro de
amonio saturada (50 ml) y la mezcla se extrajo con TBME (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio, concentrados a vacio y el producto bruto se purificé por medio de cromatografia con
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silice (MTBE/isohexano al 0-40 %) para dar el compuesto del titulo 254 como un amarillo palido (0,85 g, 14 %). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8, ppm 6,28 (s, 1H), 4,15 (qd, J = 7,1 Hz, 1,5 Hz, 2H), 3,46 (s, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,21 (t,
J=7,1Hz, 3H).

Paso 2. 4-(2-Amino-5-bromopiridin-3-il)-2-hidroxi-2-metilbut-3-inoato de etilo (compuesto 256). Se cargé un vial con
yoduro de cobre (31 mg, 0,16 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (94 mg, 0,13 mmol) y 5-bromo-3-
yodopiridin-2-amina 255 (0,80 g, 2,7 mmol), y se evacud y se rellen6 el vial con N tres veces. Se afiadié 2-hidroxi-2-
metilbut-3-inoato de etilo 254 (0,42 g, 2,95 mmol), TEA (1,1 ml, 8,1 mmol) y THF (10 ml), y la mezcla se desgasific
con Nz durante 10 minutos antes de calentarse hasta reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta
RT, filtré a través de un tapén de Celite® y se lavd con EtOAc (20 ml). El filtrado se concentré a vacio y el producto
bruto se purificé por medio de cromatografia con silice (EtOAc/isohexano 0-100 %) para producir el compuesto del
titulo 256 como un aceite amarillo transparente (810 mg, 91 %). Rt 1,66 min (método 1a); m/z 313/315 [M + HJ"
(ES*). "TH RMN (400 MHz, DMSO-de): 5, ppm 8,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,45 (s,
2H), 4,19 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,61 (s, 3H), 1,23 (, J = 7,1 Hz, 3H).

Paso 3. (Z)-4-(2-Amino-5-bromopiridin-3-il)-2-hidroxi-2-metilbut-3-enoato de etilo (compuesto 257). Una mezcla de 4-
(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-2-hidroxi-2-metilbut-3-inoato de etilo 256 (0,45 g, 1,44 mmol) y Pd/C al 5 % (0,15 g,
1,44 mmol) en EtOAc (50 ml), se agitd bajo Ho a 1 bar durante 30 min. El catalizador se retird por filtracién, luego el
filtrado se concentré a vacio y se purificé por medio de cromatografia en columna (EtOAc/isohexano 0-100 %) para
generar el producto deseado 257 como un aceite incoloro (0,17 g, 27 %). Rt 0,98 min (método 1a); m/z 315/317 [M +
HI* (ES*). "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5, ppm 7,87 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 5,97 (s, 2H), 5,81 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,74 (s, 1H), 3,83-3,68 (m, 2H), 1,41 (s, 3H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Paso 4. 3-Bromo-7-hidroxi-7-metil-7H-pirido[2,3-bJazepin-8(9H)-ona (compuesto 258). Se le afiadié hidruro de sodio
(60 % en aceite mineral, 0,03 g, 0,79 mmol) en porciones pequefias a una disolucién con agitacién de (2)-etil 4-(2-
amino-5-bromopiridin-3-il)-2-hidroxi-2-metilbut-3-enoato 257 (0,17 g, 0,52 mmol) en THF (15 ml) a 0 °C. La reaccién
se dejé calentar hasta RT y se agité durante 2 h. La reaccién se extinguié por medio de la adicién cuidadosa de
NH4Cl saturado acuoso (50 ml) y la mezcla acuosa fu extraida con EtOAc (3 x 100 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 x 100 ml), se secaron sobre MgSO. y se concentraron a vacio para generar
el producto deseado 258 como un sélido blanquecino (0,17 g, cuant) que se usé en el siguiente paso sin purificacién
adicional. Rt 1,38 min (método 1a); m/z 269/271 [M + H]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8, ppm 10,93 (s, 1H),
8,42 (d,J =2,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 6,04 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H),
1,23 (s, 3H).

Paso 5. (E)-3~(7-Hidroxi-7-metil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-pirido[ 2, 3-b]azepin-3-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-
ilYmetil)acrilamida (compuesto 259). Se cargd un matraz con 3-bromo-7-hidroxi-7-metil-7H-pirido[2,3-bJazepin-8(9H)-
ona 258 (0,08 g, 0,30 mmol), N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida 9 (0,07 g, 0,31 mmol), BusNCI (9
mg, 0,03 mmol) y Pd-116 (15 mg, 0,03 mmol), y el matraz se evacud y se rellené con N» tres veces. Se afiadié 1,4-
dioxano (2,5 ml) y DIPEA (0,2 ml, 1,15 mmol), y la mezcla de reaccién se calenté hasta 80 °C y con agitacién
durante 2 h. La reaccion se dejé enfriar hasta RT, se concentré a vacio y se purificé por medio de cromatografia en
columna (MeOH/DCM 0-3 %) para generar el producto deseado 259 como un sélido blanco (71 mg, 56 %). Rt 1,96
min (método 1a); m/z 418 [M + H]* (ES*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de, 363 K): 5, ppm 10,52 (s, 1H), 8,60 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,58-7,50 (m, 2H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39-7,17 (m, 3H), 6,72 (d, J = 10,9
Hz, 1H), 6,04 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,11 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,22 (s, 3H).

Paso 6. La separacion quiral del compuesto 259. Separacidén del método quiral: aparato: Isolera (Biotage). Columna:
Chiralpak 1A (20 pm; columna de vidrio; 250 mm x 25 mm). Eluyente: CH3CN 90-Acetato de etilo 10. Flujo:
50 ml/min. Temperatura: 25 °C. Cantidad inyectada: 38,4 mg de 259 en 10 ml de CH3CN 90-Acetato de etilo 10y 2
ml de MeOH (disolucién a 50 °C en bafio ultrasénico), seguido por enfriamiento e inyeccién rapida).

(R,E)-3-(7-Hidroxi-7-metil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-pirido[2,3-bJazepin-3-il)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-
ilmetil)acrilamida (compuesto 260). Las fracciones puras del primer enantiémero se recogieron y se concentraron
hasta sequedad. El sélido fue luego mezclado en dietil éter, transferido en un vial de registro y concentrado primero
bajo un flujo de nitrégeno, luego a vacio a RT. Se obtuvo el primer enantibmero como un sélido blanco (m = 13,04
mg; pureza quiral: 100 %). La configuracién absoluta asignada arbitrariamente.

Ejemplo 55. Sintesis de (E)-3-(3-(hidroximetil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-
((3-metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 270).

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de reaccién: a) TBDPSCI, imidazol, DMF, 0 °C-RT; b) Benzilamina, MeOH, 0 °C-RT; ¢) Hp, Pd/C, MeOH, 50 °C; d) 5-
Bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11, TEA, EtOH, reflujo; e) Fe, NH4ClI, EtOH, HyO, reflujo; f) LiOH, H,O, THF, MeOH; g) HATU, DIPEA,
DMF; h) TBAF, THF; i) Pd-116, DIPEA, NBu,Cl, 1,4-dioxano, 80 °C.

Paso 1. 2-(((Terc-butildifenilsilil)oxi)metil)acrilato de metilo (compuesto 262). Se afiadié imidazol (1,29 g, 19,0 mmol)
y terc-butilclorodifenilsilano (4,95 ml, 19,0 mmol) a una disolucién con agitaciéon de 2-(hidroximetil)acrilato de metilo
261 (1,77 ml, 17,2 mmol) en DMF (20 ml) a 0 °C. La reaccion se dejé calentar hasta RT y se agité durante ~16 h. La
mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (30 ml) y se le afiadié NaHCOs3 (30 ml, saturado acuoso). La fase organica
se separd y la fase acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (3 x 30 ml). Las fracciones orgénicas combinadas se
lavaron con agua (3 x 50 ml) y salmuera (2 x 50 ml), se secaron usando MgSO, y se concentraron a vacio. El
material bruto se purificd con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para generar el producto
deseado 262 como un aceite incoloro (5,34 g, 87 %). Rt 3,16 min (método 1a) m/z 377 [M + NaJ* (ES*). '"H RMN
(500 MHz, DMSO-dg): 8, ppm 7,66-7,59 (m, 4H), 7,52-7,41 (m, 6H), 6,25 (q, J = 1,8 Hz, 1H), 6,03 (q, J = 2,0 Hz, 1H),
4,36 (s, 2H), 3,64 (s, 3H), 1,01 (s, 9H).

Paso 2. 3-(Bencilamino)-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)propanoato de metilo (compuesto 263). Se le afiadid
bencilamina (disolucién al 10 % en MeOH, 7,4 ml, 6,77 mmol), gota a gota, a una disolucién con agitacién de 2-
(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)acrilato de metilo 262 (2,4 g, 6,77 mmol) en MeOH (30 ml) a 0 °C, y se dej6 que la
reaccién volviera hasta RT. La reaccién se agité durante ~16 h, luego se concentré a vacio y el material bruto se
purific6 con cromatografia en columna (EtOAc/isohexano 0-20 %) para dar el compuesto deseado 263 como un
aceite incoloro (0,99 g, 31 %). Rt 2,11 min (método 1a) m/z 462 [M + H]* (ES*). 'TH RMN (500 MHz, DMSO-ds): 8,
ppm 7,62-7,56 (m, 4H), 7,50-7,38 (m, 6H), 7,31-7,17 (m, 5H), 3,88-3,79 (m, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,83 (p, J
=6,6 Hz, 1H), 2,72 (dd, J = 11,7 Hz, 7,0 Hz, 1H), 2,64 (dd, J = 11,7 Hz, 6,8 Hz, 1H), 2,17 (s, 1H), 0,94 (s, 9H).

Paso 3. 3-Amino-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)propanoato de metilo (compuesto 264). Una disolucién de 3-
(bencilamino)-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)propanoato de metilo 263 (1,5 g, 3,25 mmol) y paladio sobre carbono
(0,35 g, 3,25 mmol) en MeOH (65 ml), se hidrogend a 5 bar y 50 °C durante 24 h. El paladio se retiré por filtracién a
través de Celite® y el filtrado se concentrd a vacio para generar el producto deseado 264 como una mezcla aceitosa
amarilla pélida (1,05 g, 87 %), que se usé en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 4. 3-((5-Bromo-2-nitropiridin-3-ilyamino)-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)propanoato de metilo (compuesto 265).
A una disolucidén con agitacion de 5-bromo-3-fluoro-2-nitropiridina 11 (630 mg, 2,83 mmol) en EtOH (15 ml) se le
afiadié 3-amino-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)propanoato de metilo 264 (1,0 g, 2,83 mmol) seguido por TEA
(1,0 ml, 7,07 mmol). La mezcla de reaccién se agité a reflujo durante 2 h, antes de concentrarse a vacio. El material
bruto se purificé con cromatografia en columna (acetato de etilo/isohexano 0-100 %) para dar el compuesto del titulo
265 como un aceite marrén (490 mg, 29 %). Rt 3,15 min (método 1a) m/z 572/574 [M + H]" (ES*).

Paso 5. 3-((2-Amino-5-bromopiridin-3-il)amino)-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)propanoato de metilo (compuesto
266). A una mezcla de 3-((5-bromo-2-nitropiridin-3-il)Jamino)-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)propanoato de metilo
265 (500 mg, 0,85 mmol) se le afiadié hierro (190 mg, 3,42 mmol) y cloruro de amonio (185 mg, 3,42 mmol) en
etanol (35 ml) y agua (8,8 ml). La mezcla de reaccién resultante se calenté hasta 90 °C durante 1 hora, antes de se
filtrd a través de un tapén de Celite® mientras aln esta caliente. El filtrado se evaporé luego hasta sequedad. El
producto bruto se purificé con (MeOH/DCM al 0-10 %) para dar el compuesto del titulo 266 como un sélido incoloro
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(300 mg, 64 %). Rt 2,59 min (método 1a) m/z 542/544 [M + H]* (ES*).

Paso 6. Acido 3-((2-amino-5-bromopiridin-3-ilyamino)-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)propanoico (compuesto 267).
Se afladié hidrdxido de litio (acuoso 1 M, 618 pl, 0,618 mmol), gota a gota, a una disolucién con agitacién de
3-((2-amino-5-bromopiridin-3-il)amino)-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)propanoato de metilo 266 (305 mg,
0,56 mmol) en THF (8,0 ml) y MeOH (1,5 ml). La reaccién se agité a la misma temperatura por 80 minutos, luego se
almacend a -20 °C durante la noche. La mezcla se extinguié con AcOH (0,5 ml) y los disolventes evaporados en
vacio. El material bruto resultante se purificé por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %) para dar el
compuesto del titulo 267 como un sélido blanco (76 mg, 25 %). Rt 1,77 min (método 2a) m/z 528/530 [M + H]" (ES™).

Paso 7. 8-Bromo-3-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto
268). Se le afladié DIPEA (0,13 ml, 0,72 mmol) a una disolucidén con agitacién de acido 3-((2-amino-5-bromopiridin-
3-ilyamino)-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)propanoico 267 (76 mg, 0,14 mmol) en DMF (2,0 ml). Se le afiadié HATU
(66 mg, 0,17 mmol) a la mezcla y la mezcla de reaccidén se agitd durante 1 hora. La mezcla se extinguié con MeOH
(4,0 ml) y se dividié entre agua (65 ml) y EtOAc (50 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml) y los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron con MgSO4 y se evaporaron a vacio
para dar el compuesto del titulo 268 como un aceite ambar (101 mg, 85 %) que se usd en el siguiente paso sin
purificacion adicional. Rt 2,33 min (método 2a) m/z 510/512 [M + H]* (ES*).

Paso 8. 8-Bromo-3-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (compuesto 269). Una
disoluciéon de 8-bromo-3-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2, 3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 268 (101
mg, 0,12 mmol) en THF (4,0 ml) se traté con TBAF (1 M en THF, 0,2 ml, 0,2 mmol). Después de 20 minutos, el
disolvente se evaporé a vacio y el producto bruto se purific6 por medio de cromatografia sobre silice gel
(EtOAc/isohexano 0-100 %) para producir el compuesto del titulo 269 como un sélido blanco (26 mg, 78 %). Rt 0,93
min (método 2a) m/z 272/274 [M + H]* (ES™).

Paso 9. (E)-3-(3-(Hidroximetil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 270). Se cargd un vial con N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-
acrilamida 9 (22 mg, 0,096 mmol), 8-bromo-3-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona 269
(26 mg, 0,096 mmol), hidrato de cloruro de tetrabutilamonio (2,8 mg, 9,56 pmol), Pd-116 (4,9 mg, 9,56 pmol). El vial
se purgé con nitrégeno durante 5 min. Se afiadié 1,4-dioxano (2,0 ml) y DIPEA (33 pl, 0,19 mmol) y la mezcla de
reaccién se calenté hasta 80 °C durante 1 hora, luego se dej6 enfriar hasta RT. El disolvente se evaporé a vacio, y el
material bruto se purificé por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %). El material resultante se triturd
adicionalmente con MeCN (2,0 ml) para producir el compuesto del titulo 270 como un sélido amarillo palido (20 mg,
49 %). R' 1,45 min (método 2a) m/z 421 [M + H]* (ES*). 'H RMN (DMSO-ds, 363K): 8, ppm 9,18 (s, 1H), 7,98 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,50-7,39 (m, 2H), 7,38 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,32-7,20 (m, 2H), 7,12 (d,
J =154 Hz, 1H), 5,84 (s, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,35 (s, 1H), 3,82-3,74 (m, 1H), 3,60-3,52 (m, 2H), 3,35-3,26 (m, 1H),
3,10 (s, 3H), 2,78-2,69 (m, 1H), 2,28 (s, 3H).

Ejemplo 56. Sintesis de (R,E)-(2-metil-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metilfosfato de 2-hidroxietan-1-aminio (compuesto 272) — ejemplo
de referencia.

Esquema de sintesis general.

213

wolivong, WE 2 800K 2. 2070 hasta - 3800,
A8, abaj farge

Paso 1. [(2R)-2-Metil-8-{(E)-3-[metil-[(3-metilbenzofuran-2-il)metillamino]-3-oxo-prop-1-enil]-4-oxo-2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il]metil bis(2-trimetilsililetil)fosfato (compuesto 271). A un vial de matraz de 25 ml bajo
nitrégeno, conteniendo (E)-N-metil-N-[(3-metilbenzofuran-2-il)metil]-3-{(2R)-2-metil-4-oxo0-1,2,3,5-tetrahidropirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-ilJprop-2-enamida 214 (1,0 g, 2,47 mmol, 1 eq.) en suspension en DMSO anhidro (10 ml) a 25 °C se
le afiadi6 una disolucién de 2-metilpropan-2-olato de potasio (2,6 ml, 2,6 mmol, 1,05 eq.,, 1 M en THF) durante 5
minutos bajo agitacién. Luego, la disolucién naranja resultante se agité a 25 °C durante 15 minutos y se afiadié, gota
a gota, a 25 °C durante 30 minutos a una disolucién de clorometil bis(2-(trimetilsilil)etil) fosfato (4,8 ml, 3,46 mmol,
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1,4 eq., 30 % en hexano) bajo agitacién vigorosa. La mezcla de reaccién se agité luego a 25 °C durante 10 minutos
hasta casi finalizar como se indicé con UPLC/EM (método: estandar 4cido 3min; 254 nm; R; =1,56 min (material de
partida; 7 %); R: = 1,62 min (no determinado; 4 %), R: = 1,79 min (no determinado; 4 %); R: = 2,27 min (otro
regioisdmero; 15 %); R: = 2,57 min (producto esperado; 70 %). La mezcla de reaccidn se lavé con n-heptano (2 x 40
ml) luego la fase de DMSO se extinguié con una disolucién saturada de acetato de amonio (50 ml) y la fase acuosa
se extrajo luego con MTBE (4 x 50 ml). Las fases orgénicas combinadas se lavaron luego con salmuera (100 ml), se
secaron sobre Na>SO,, filtradas y concentradas en un rotoevaporador a vacio (temperatura del bafio : 20 °C) para
dar el compuesto bruto del titulo 271 como una espuma amarilla (1,686 g, 1,768 mmol, rendimiento del 71,5 %).
UPLC-EM (método 1c¢): estandar acido 3min; 254 nm; 75 %.

Paso 2. Fosfato de 2-hidroxietan-1-aminio (R,E)-(2-metil-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-
1-en-1-il)-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metilo (compuesto 272). A un matraz de 3 bocas
de 100 ml bajo nitrégeno, que contenia una disolucién de bis(2-trimetilsililetil)fosfato de [(2R)-2-metil-8-[(E)-3-[metil-
[(3-metilbenzofuran-2-il)metilJamino]-3-oxo-prop-1-enil]-4-oxo-2, 3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-iljmetilo 271
(1686 mg, 1,77 mmol, 1 eq.) en diclorometano anhidro (27,0 ml) a —20 °C bajo agitacién se le afiadié, gota a gota,
una disolucién de acido 2,2 2-trifluoroacético (2,6 ml, 33,6 mmol, 19 eq.) en DCM anhidro (27 ml) manteniendo la
temperatura por debajo de—15°C. Luego, la mezcla de reaccién se agité a —12 °C durante 1h 30 min hasta la
finalizacién como indicé la UPLC/EM (la muestra se prepard en acetonitrilo con una gota de etanolamina; estandar
acido 3min; 254 nm; R= 1,35 min (producto esperado; ES-: 513,2; 74 %); R: = 1,56 min (API; 12 %); R = 1,81 min
(fosfato hemihidrolizado)). La temperatura se redujo a -20 °C y se le afiadié una disolucién de etanolamina (2,7 ml,
44,22 mmol, 25 eq.) en DCM anhidro (27 ml) durante 5 minutos. Subsecuentemente, la mezcla de reaccién se agité
a -15 °C durante 1 h y fue luego concentrada (rotoevaporador) a vacio profundo manteniendo temperatura del bafio
a 5°C. Luego, el residuo se disolvié en 100 ml de ciclopentil metil éter y la suspensién resultante se filtr6 para dar sal
etanolamina de TFA como un sélido amarillento. El filtrado se concentré (rotoevaporador) a vacio profundo
manteniendo la temperatura del bafio a 5 °C para dar el producto del titulo bruto como un aceite amarilom=3,76 g
(UPLC/EM; estandar &cido 3min; 254 nm; pureza : 87 %). Almacenado a —20 °C durante la noche. El producto se
purificé por medio de chromatoflash en equipo Isolera (Biotage). Cartucho: C18 (25 um); 120 g. Inyeccién: producto
bruto (3,76 g) se solubilizé en 25 ml de (etanolamina al 0,2 % en agua - CH3CN 0,2 % etanolamina (95-5)) antes de
la inyeccion. Las fracciones de interés se combinaron y liofilizadas para dar el producto del titulo 272 como un sélido
amarillo (m = 738 mg) que mostré un exceso de etanolamina con RMN. El producto se disolvié en metanol (5 ml), se
sonicé y se filtrd la suspension. El polvo amarillo palido se lavé con metanol (2 x 5 ml) y secado a vacio para dar el
compuesto del titulo 272 como un polvo amarillo pélido (m = 300,3 mg; rendimiento del 26,7 %). UPLC-EM (Método
1¢): estandar 4cido 3min; 254 nm; pureza 100 % (AUC), ES-: 513,2. "H RMN (400 MHz, D>O): §, ppm 8,26 (1H, dd, J
= 1,8, 15,0 Hz), 7,63 (1H, dd, J = 2,0, 16,2 Hz), 7,54-7,32 (3H, m), 7,29-7,16 (2,5H, m), 7,04 (0,5H, d, J = 15,6 Hz),
5,48-5,37 (2H, m), 4,81 (0,8H, s), 4,73 (1,2H, s), 3,99 (1H, qd, J = 6,1, 18,2 Hz), 3,72 (4H, t, J = 5,4 Hz), 3,15 (1,6H,
s), 3,04 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,00 (1,4H, s), 2,64-2,55 (1H, m), 2,31-2,22 (1H, m), 2,19 (1,6H, s), 2,18 (1,4H, s), 1,20
(3H, dd, J = 2,8, 6,1 Hz). contenido de sal etanolamina de TFA:: 0,07 % p/p.

Ejemplo 57. Sintesis de (E)-N-[(4-amino-3-metil-benzofuran-2-il)metil]-3-[(3S)-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3,5-
tetrahidropirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il]-N-metil-prop-2-enamida (compuesto 274).

274 278

Condiciones de resscion ai Pd-182, TIPEA. o-BuMNCL dinxann-1.4, 80 °C, § & TEATICK, o) DIREA, HATLL
DISAF vt

Paso 1. (S,E)-3-(3-Hidroxi-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilato de terc-butilo (compuesto
273). Se afiadié una mezcla de (3S)-8-bromo-3-hidroxi-1,2,3,5-tetrahidropirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona 228 (182,76
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mg, 0,70 mmol, 1 eq.), cloruro de tetrabutilamonio (23,39 mg, 0,08 mmol, 0,12 eq.), cloro(crotil)(tri-terc-butilfosfina)-
paladio(ll) (14,72 mg, 0,04 mmol, 0,05 eq.) en un matraz bajo atmésfera de nitrégeno. El matraz se purgé y rellenado
con nitrégeno. Se afiadié 1,4-dioxano (4,95 ml), terc-butil acrilato 15 (0,24 ml, 1,68 mmol, 2,4 eq.), y DIPEA (0,24 ml,
1,4 mmol, 2,0 eq.) y se burbujeo nitrégeno a través de la mezcla durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se
calent6é hasta 90 °C durante 5 h. Después de enfriar, la mezcla se filtré6 usando filtros PTFE de 0,22 uM. Los filtros
fueron luego lavados con DCM/MeOH 50/50. El filtrado combinado se concentrd bajo presién reducida hasta
sequedad. Se le afiadid ACN y la suspensién amarilla resultante se puso en un bafio de ultrasonido por unos
minutos y luego filtrada sobre una frita de porosidad 3. El sélido amarillo resultante se lavd con éter frio para producir
273 (110 mg, 0,35 mmol, rendimiento del 51,07 %) como un sélido amarillo. UPLC-EM (Método 1c): m/z 306,1 [M +
H]* (ESY).

Paso 2. Acido (S E)-3-(3-hidroxi-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilico (compuesto 274).
Se diluyé (S,E)-3-(3-hidroxi-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilato de terc-butilo 273
(110 mg, 0,36 mmol, 1,0 eq.) con DCM (0,23 ml) y se enfrié hasta 0 °C. Se le afiadi6 acido trifluoroacético (0,23 ml),
gota a gota. La disolucién amarilla resultante se agité durante 3 horas. El andlisis de UPLC mostré conversién
completa. Los volatiles se retiraron bajo presion reducida y el residuo resultante se tratd con éter frio. La suspensién
resultante se puso en un bafio de ultrasonidos y se filtrd. El sélido amarillo resultante se secé durante la noche a alto
vacio para producir el compuesto del titulo 274 (90 mg, 0,35 mmol, rendimiento del 98,23 %) como un sélido
amarillo. UPLC-EM (Método 1c): m/z 250,1 [M + H]* (ES*).

Paso 3. (E)-N-[(4-Amino-3-metil-benzofuran-2-il)metil]-3-[(3S)-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3,5-tetrahidropirido[2, 3-
b][1,4]diazepin-8-il]-N-metil-prop-2-enamida (compuesto 275). Se disolvié 3-metil-2-(metilaminometil)benzofuran-4-
amina 3 (32,1 mg, 0,169 mmol, 1,2 eq.) y éacido ((S,E)-3-(3-Hidroxi-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin—8—i|)acrilico 274 (35,1 mg, 0,141 mmol, 1,0 eq.) en DMF (0,7 ml). Subsecuentemente, se afiadid
HATU (83,76 mg, 0,21 mmol, 1,5 equiv.) en una porcién. A esto, se le afiadié DIPEA (0,098 ml, 0,564 mmol, 4,0 eq.),
gota a gota, a RT y la mezcla resultante se agité a RT durante 1 h. La masa de reaccién marrén resultante se
concentr6 a vacio (sin trabajo), el material marrén bruto se disolvié en una mezcla de MeCN/HO (5 ml, 4:1 Viy, 2
inyecciones) y purificado con HPLC semi-preparativa (98-100-30 min; disolvente A al 90 %, disolvente B al 10 %, 30
min) y liofilizé durante la noche para producir el compuesto del titulo 275 como un polvo amarillo con una pureza del
89,19 % (49 mg, rendimiento del 82 %). El sélido, obtenido de esta manera, se secé y solubilizado en DMSO (0,5 -1
ml) y agregado lentamente en agua (6 ml). Se recuperé el producto precipitando rapidamente con una pureza del
93,14 % por centrifugacién y liofilizé durante la noche. Se obtuvo un polvo beige (10,5 mg). UPLC-EM (método 1c):
m/z 422,1 [M + HI" (ES*); tret = 1,02 min. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8, ppm 10,07 (s, 1H), 7,97-7,94 (m, 1H),
7,37-7,28 (m, 2,4H), 7,06 (d, J = 15,4 Hz, 0,6H), 6,84 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,58-6,56 (d, 1H), 6,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
6,02 (am, 1H), 5,13-5,11 (m, 3H), 4,77, 4,62 (rotameros, 2s, 2H), 4,08-4,06 (m, 1H), 3,41—3,38 (m, 1H), 3,21-3,16 (m
1H), 3,01, 2,84 (rotdmeros, 2s, 3H), 2,34 (s, 3H).

Ejemplo 58. Sintesis de (S,E)-N-((7-amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(3-hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 276).

Condiciones de reaccién: a) DIPEA, HATU, DMF, rt.

Paso 1. (8,E)-N-((7-Amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil}-3-(3-hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[ 2, 3-
b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 276). Se disolvié 2-metil-3-((metilamino)metil)benzofuran-7-amina
74 (31 mg, 0,164 mmol, 1,2 eq.) y acido (S,E)-3-(3-Hidroxi-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-
ihacrilico 274 (34,14 mg, 0,137 mmol, 1,0 eq.) en DMF (0,7 ml). Subsecuentemente, se le afadi6 HATU (81,37
mg, 1,5 mmol, 1,5 equiv.) en una porcién. A esto, se le afiadié DIPEA (0,096 ml, 0,54 mmol, 4,0 eq.), gota a gota, a
RT y la mezcla resultante se agité a RT durante 2 horas. La masa de reaccién marrén resultante se tratd con agua (5
ml). El producto que precipité rdpidamente se recogié por medio de centrifugacion. El sélido amarillo con una pureza
del 66,53 % se aislé (48 mg). El material impuro resultante volvié a purificarse con HPLC preparativa. El producto
amarillo, se suspendié en 4 ml de una mezcla de MeOH/DCM (sonicacién 1-2 min) y se transfirié a un vial con
cédigo de barra de 4 ml. Después de la evaporacién del disolvente y secado bajo alto vacio durante la noche a RT,
se obtuvo un soélido amarillo con una pureza del 100 % (9,6 mg, rendimiento del 16,6 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-
de): O, ppm 10,14 (s, 1H), 8,05-8,01 (m, 1H), 7,49-7,38 (m, 2,3H), 7,06 (d, J =15,4 Hz, 0,7H), 6,84 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
6,74, 6,57 (2 d, 1H), 6,48 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,08 (a m, 1H), 5,20 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 5,16 (s, 1H), 4,82, 4,67
(rotameros, 2s, 2H), 4,15-4-12 (m, 1H), 3,47 (ddd, J = 3,3, 6,1 y 122 Hz, 1H), 3,28-3,22 (m, 1H), 3,01, 2,82
(rotameros, 2s, 3H), 2,50, 2,45 (rotdmeros, 2s, 3H). UPLC-EM (Método 1c). miz 422,1 [M + H]" (ES*); tret = 1 OO min.
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Ejemplo 59. Sintesis de decanoato de (R,E)-(3-hidroxi-3-metil-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-ilymetil)amino)-3-
oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metilo (compuesto 282).

(o} e}
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o] o "
H
N N
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N N N N
H o H e}
49 280
o}
N
= N = = OTMS RS S
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o e " - o | e "
N N d N N
0
281 k 282 k e}
o o

o)\MM OW

Condiciones de reaccion: a) n-Bu,N'HSO,, NaHCO 3, DCM/H,0 (1:1 V/V), 0°C a RT, durante la noche; b) 1-metil-1H-imidazol, DMSO, RT; ¢) tBuOK, DMSO, RT, 30 min; d) HCI 1M ag.

Paso 1. Decanoato de clorometilo (compuesto 279). Se mezclé en un matraz acido decanoico 277 (1,0 g, 5,69 mmol,
1,0 eq.), hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (99,57 mg, 0,28 mmol, 0,05 eq.) y bicarbonato de sodio (1,92 g,
22,76 mmol, 4,0 eq.). Se afiadié DCM (20 ml) y agua (20 ml). La disolucién bifésica resultante se enfrié hasta 0 °C y
luego tratada con una disolucién de clorosulfato de clorometilo 278 (1,03 g, 6,26 mmol, 1,1 eq.) en DCM (0,5 ml). La
mezcla se agité a 0 °C durante 40 minutos y luego a RT durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con agua
y extraida dos veces con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO4 para producir decanoato
de clorometilo 279 (0,89 g, 4,06 mmol, rendimiento del 71,35 %) como un aceite incoloro.

Paso 2. (R,E)-N-Metil-3-(3-metil-4-oxo-3-((trimetilsilil)oxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)}-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)acrilamida (compuesto 280). A una disolucién de 1-metil-1H-imidazol (1,33 ml, 16,65
mmol, 7,0 eq.) en DMSO anhidro (10 ml) se le afiadié (E)-3-[(3R)-3-hidroxi-3-metil-4-oxo-2,5-dihidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il]-N-metil-N-[(3-metilbenzofuran-2-il)metil]prop-2-enamida 49 (1,0 g, 2,38 mmol, 1,0 eq.) en una
porcién a RT. La disolucién amarilla se agité a RT durante 5 minutos, luego se afiadié TMSCI (1,54 ml, 11,89 mmol,
5,0 eq.) en una porcion. La mezcla de reaccién se agité a RT durante 1 h, diluy6é con agua y salmuera (1:1 V/y) y se
extrajo con AcOEt (3 x). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOQOy,
filtradas y se concentraron hasta sequedad para dar el compuesto del titulo 280 (1,12 g, 2,27 mmol, rendimiento del
95,59 %) como un sélido amarillo. UPLC-EM (Método 1c): Rt = 2,04 min. ES+ = 493,3.

Paso 3. (R,E)-(3-Metil-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il}-4-oxo-3-((trimetilsilil)oxi)-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metil decanoato (compuesto 281). Se diluyé (R,E)-N-Metil-3-(3-
metil-4-oxo-3-((trimetilsilil)oxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-((3-metilbenzofuran-2-
ilmetil)acrilamida 280 (0,569 g, 1,16 mmol, 1,0 eq.) con DMSO (5 ml). A la disolucién amarilla resultante se le
afiadidé 2-metilpropan-2-olato de potasio (150,07 mg, 1,27 mmol, 1,1 eq.). Esta mezcla de reaccién se afiadi, gota a
gota, por 7 minutos a un vial conteniendo decanoato de clorometilo 279 (1,02 g, 4,62 mmol, 4,0 eq). La masa de
reaccion se agitd a RT durante 30 minutos, diluyé con agua y extrajo dos veces con EtOAc. Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO. y se concentraron hasta sequedad. El residuo se
purificé sobre gel de silice usando una columna SNAP Ultra (50g) y DCM/EtOAc 90/10 a 0/100 como eluyente. Se
recogieron las fracciones buenas y se concentraron hasta sequedad para producir el producto 281 como una
espuma beige (67 mg, rendimiento del 24 %). UPLC-EM (Método 1c¢): Rt =2,91 min. ES+ =677,5.

Paso 4. (R,E)-(3-Hidroxi-3-metil-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-i)metil decanoato (compuesto 282). Se disolvié decanoato de (R,E)-(3-
metil-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-3-((trimetilsilil)oxi)-1,2, 3,4-tetrahidro-
5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metilo 281 en MeOH (2 ml). Se le afiadié HCI 1 M en agua (0,58 ml, 0,57 mmol, 2,0
eq) a RT. Después de 10 minutos de agitacién a temperatura ambiente, el anélisis de UPLC mostrd conversién
completa. La mezcla de reaccién se concentré hasta sequedad para producir un aceite amarillo que se diluyé con
EtOAc y lavado dos veces con una disolucién de NaHCOs saturado acuoso. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre MgSOs y se concentraron hasta sequedad. Este producto bruto se purific6 con cromatografia
instantdnea usando columna SNAP Ultra (25 g) y DCM/AcOEt 50/50 a 0/100 como un eluyente. Las fracciones
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buenas se recogieron y se concentraron hasta sequedad para producir el profarmaco lipéfilo 282 como un sélido
beige (103 mg, 0,16 mmol, rendimiento del 56,17 %). UPLC-EM (Método 1¢): Rt = 2,46 min ES+ = 605,4. "H RMN
(400 MHz, DMSO-dg): 6, ppm 7,88-7,85 (m, 1H), 7,65-7,63 (m, 1H), 7,60 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 7,40 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,28-7,20 (m, 2H), 7,20-7,06 (m, 1H), 6,79 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 5,26-5,17 (m, 2H), 4,86,
4,69 (2s, 2H, rotameros), 4,08 (s a, 1H), 3,72 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 3,25 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,21, 3,07 (2s, 3H,
rotdmeros), 2,30 (s, 3H), 2,23-2,19 (m, 2H), 1,61 (s, 3H), 1,55-1,51 (m, 2H), 1,15-1,35 (m, 12 H), 0,86 (t, J = 6,6 Hz,
3H).

Ejemplo 60. Sintesis de 2-etilbutanoato de (R,E)-(3-hidroxi-3-metil-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)Jamino)-3-
oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metilo (compuesto 286).

Esquema de sintesis general.

o
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Condiciones de reaccién: a) n-Buy,N-HSO,, NaHCO3, DCMM,0 (1:1 VA), 0°C a RT , durante la noche; b) tBuOK, DMSO, RT, 30 min; ¢) HCI 1M aq.

Paso 1. Se sintetizé 2-etilbutanoato de clorometilo (compuesto 284) a partir de acido 2-etilbutanoico (283) y
clorosulfato de clorometilo 278 como se describié para el compuesto 279 (rendimiento del 77,5 %).

Paso 2. Se obtuvo 2-etilbutanoato de (R,E)-(3-metil-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-
1-il)-4-ox0-3-((trimetilsilil)oxi)-1,2, 3,4-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metil (compuesto 285) segun el
procedimiento descrito para el compuesto 281 (rendimiento del 49 %). UPLC-EM (método 1c): Rt = 2,54 min ES+ =
621,4.

Paso 3. Se obtuvo 2-etilbutanoato de (R,E)-(3-Hidroxi-3-metil-8-(3-(metil((3-metilbenzofuran-2-ilymetil)amino)-3-
oxoprop-1-en-1-il)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-5-il)metil (compuesto 286) como se describid
para el compuesto 282 (rendimiento del 79 %). UPLC-EM (Método 1c¢): Rt = 1,96 min. ES+ = 549,3. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 6, ppm 7,87-7,84 (m, 1H), 7,67 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,59 (d, = 15,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,2
Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,28-7,20 (m, 2H), 7,06-7,04 (m, 1,3H), 6,79 (d, J = 15,4 Hz, 0,7H), 5,27-5,19 (m,
2H), 4,82, 4,69 (2s, 2H, rotameros), 4,08 (s a, 1H), 3,76 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 3,21-3,18 (m, 1H), 3,20, 3,08 (2s, 3H,
rotdmeros), 2,30 (s, 3H), 2,15-2,09 (m, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,56-1,37 (m, 4H), 0,81-0,72 (m, 6H).

Ejemplo 61. Sintesis de (E)-N-((7-amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(2,2-dimetil-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirido[2, 3-
b]pirazin-7-il)-N-metilacrilamida (compuesto 287) — ejemplo de referencia.

Esquema de sintesis general.

j')l\/ B H i H
i I Paso 1
— | 'il + | _ N A
O ; " N °
H
166

14 287

Condiciones de reaccion: a) i) Pd-116, DIPEA, 1,4-dioxano, 80 °C; ii) HCI, MeOH

Paso 1. (E)-N-((7-Amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-(2,2-dimetil-3-oxo-1,2, 3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazin-7-il)-
N-metilacrilamida (compuesto 287). A una mezcla de N-((7-((difenilmetielen)amino)-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-N-
metilacrilamida 166 (72 mg, 0,18 mmol), 7-bromo-2,2-dimetil-1,2-dihidropirido[2,3-b]pirazin-3(4H)-ona 14 (45 mg,
0,18 mmol) y Pd-116 (9 mg, 0,02 mmol) se le afiadi6é 1,4-dioxano (2 ml) y DIPEA (0,06 ml, 0,35 mmol). La mezcla de
reaccién se purgé con Ny, calentada a 80 °C y con agitacién durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta
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RT, luego se diluyé con MeOH (2 ml) y se le afiadié HCI (5 ml, 1 M Acuoso). La mezcla resultante se agit6 durante
10 min, luego se diluyé con HCI (5 ml, 1 M Acuosa). La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml), neutralizada
con NaHCOs3 sélido hasta ~pH 8 y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml), se hicieron pasar a través de un separador de fase y se concentraron a vacio. El producto bruto se
purific6 por medio de cromatografia (MeOH/DCM al 0-10 %) para producir el compuesto del titulo 287 como un
sélido amarillo pélido (26 mg, 34 %). Rt 1,51 min (método 1a) m/z 420 (M+H)* (ES*). "H RMN (DMSO-ds, 363 K): 5,
ppm 10,41 (s, 1H), 7,88 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 15,4 Hz,
1H), 6,88 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,72
(s, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,30 (s, 6H).

Ejemplo 62. Sintesis de (E)-N-((7-amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-((2R,3S)-3-hidroxi-2-metil-4-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 290).

Esquema de sintesis general.
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Condiciones de reaccion: a) Pd-116, DIPEA, 1,4-dioxano, 90 °C; b) TFA, DCM; c) HATU, DIPEA, DMF

Paso 1. 3-((2R,3S)-3-Hidroxi-2-metil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilato de (E)-terc-
butilo (compuesto 288). Se afiadieron (2R,3S)-8-Bromo-3-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-
4(5H)-ona 148 (350 mg, 1,29 mmol) y Pd-116 (33 mg, 0,064 mmol) a un vial, y el vial se evacué y se rellené con
nitrégeno (3 veces). Se afiadié 1,4-dioxano (7 ml), DIPEA (0,45 ml, 2,57 mmol), y acrilato de terc-butilo 15 (0,37 ml,
2,57 mmol) y la reaccion se agité a 90 °C durante 1 h. La reaccion se dejé enfriar hasta RT y luego se concentré a
vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia (EtOAc/isohexano al 0-50 %) para dar el compuesto
del titulo 288 como un solido amarillo (414 mg, 96 %). UPLC-EM (Método 1c¢): Rt = 1,74 min. m/z 320 [M + H]* (ES*).
"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 8, ppm 10,30 (s, 1H), 7,97 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 4,8, 3,3 Hz,
1H), 3,77 — 3,69 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,08 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Paso 2. 2,22-Trifluoroactetato de 4&cido (E)-3-((2R,3S)-3-Hidroxi-2-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilico (compuesto 289). Una mezcla de 3-((2R,3S)-3-hidroxi-2-metil-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)acrilato de (E)-terc-butilo 288 (411 mg, 1,29 mmol) en DCM (5 ml) y TFA (5 ml) se agitd
a RT durante 1,5 h. La mezcla se concentrd bajo presién reducida para dar una goma naranja palido. La goma se
trituré6 con TBME (10 ml) para proporcionar sélidos amarillos que fueron filtrados y lavados con TBME adicional (10
ml) y luego MeCN (2 x 10 ml) para dar el compuesto del titulo 289 como un sélido amarillo brillante (260 mg, 53 %).
UPLC-EM (Método 1c¢): Rt = 0,90 min. m/z 264 [M + HJ* (ES*). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 8, ppm 12,41 (s, 1H),
10,30 (s, 1H), 7,96 (d, J = 20Hz 1H), 7,47 (d, = 16,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 20Hz 1H), 6,36 (d, J—160Hz 1H),
6,15 (d, J=5,7 Hz, 1H), 5,15 (s a, 1H), 4,19 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 3,78-3,69 (m, 1H), 1,08 (d, J =6,5Hz, 3H).

Paso 3. (E)-N-((7-Amino-2-metilbenzofuran-3-il)metil)-3-((2R, 3S)-3-hidroxi-2-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-8-il)-N-metilacrilamida (compuesto 290). Se le afiadié DIPEA (110 pl, 0,63 mmol) a una
suspensién de 2,2 2-trifluoroacetato de acido (E)-3-((2R,3S)-3-hidroxi-2-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-8-il)acrilico 289 (60 mg, 0,16 mmol) y HATU (72 mg, 0,19 mmol) en DMF (1 ml), y la mezcla se agitd
a RT durante 2 minutos. Se le afiadié 2-metil-3-((metilamino)metil)benzofuran-7-amina 74 (30 mg, 0,16 mmol) en
DMF (1 ml) en una Unica porcién y se agitdé la mezcla de reaccién a RT por 1,5 h. Se le afiadié HO (10 ml) y los
sélidos amarillos resultantes se filtraron y lavaron con H.O (5 ml). El producto bruto se purificé por medio de
cromatografia (MeOH/DCM 2,5-5 %) para producir el compuesto del titulo 290 como un sélido amarillo (16 mg, 23
%).

Rt 1,36 min (método 1a) m/z 436 (M+H)* (ES*). TH RMN (500 MHz, DMSO-ds, 363K): 5, ppm 9,80 (s, 1H), 7,97 (d, J
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= 1,9 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,15 - 7,03 (m, 1H), 6,87 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,74 (d,
J=7,7Hz, 1H), 6,53 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,76 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,71 (s, 2H),
421 (t, J = 3,9 Hz, 1H), 3,80 - 3,72 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,11 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 63. Ejemplos de formulacién:

El compuesto de la presente invencién se formula como una disolucién a una concentraciéon de 10 mg/ml en un
vehiculo acuoso de Captisol al 40 % o vehiculo de Kleptose al 30 % (30 minutos de agitacibn magnética a
temperatura ambiente). Esta formulacién es adecuada para via V.

El compuesto de la presente invencién se formula como una dispersidén sélida en una carga de farmaco del 20 % en
HPMC AS: El compuesto y el polimero se solubilizan en una mezcla de cloruro de metileno: metanol (proporcién 3:1
p/p), siendo la concentracién del polimero 1,4 % p/p en la fase organica (escala del lote 85 mg). Esta disolucién se
seca luego por aspersidn en un secador por aspersiébn Procept 4M8-Trix (parédmetros del proceso: ciclén S,
velocidad del aire 0,35 m%min, temperatura de entrada 50 °C, velocidad de alimentacion de la disolucion: 6 g/min,
presién de la boquilla 10 I/min, enfriamiento del aire 80 I/min). La recuperacién es del 64 %. Los analisis de DSC y
XRPD confirman que se obtuvo una disolucidén sélida (forma fisica amorfa, Tg Unica a 95 °C). La formulacién es
luego formulada como comprimidos o granulos para la via PO.

El compuesto de la presente invencién se formula (a una concentracion de 1 mg/ml a 300mg/ml) como una
nanosuspensién o microsuspensiéon en agua o aceite y se estabiliza con un polimero tal como celulosa, 2-
hidroxipropil éter o etil éter celulosa en una concentracién entre el 0,01 y el 10 %. Dicha formulacién ademas
comprende un tensioactivo tal como monooleato de polioxietilen 20-sorbitano en una concentracién de entre el 0,01
y el 10 %. Esta formulacién es adecuada para la administracién por medio de la via oral.

El compuesto de la presente invencién se formula (a una concentracion de 1 mg/ml a 300mg/ml) como una
nanosuspensién o microsuspensién en agua o aceite. La formulacién ademas comprende un polimero tal como
polietilenglicol 4000 o a-hidro-o-hidroxipoli(oxi-1,2-etandiilo) en una concentracién de entre el 0,01 y el 10 %, y un
tensioactivo tal como monooleato de polioxietilen 20-sorbitano en una concentracién de entre el 0,01 y el 10 %. La
formulaciéon es una formulacién de liberacién sostenida (liberaciéon sostenida entre 12 y 72h). Esta formulacién es
adecuada para la administracién por medio de la via intramuscular.

El compuesto de la presente invencién se formula como una nanosuspensiéon o microsuspension en agua a una
concentracién de 10 mg/ml. La formulaciéon ademas comprende polietilenglicol 4000 en una concentracion del 10 %,
y monooleato de polioxietilen 20-sorbitano en una concentracién del 10 %. Esta formulacién es adecuada para la
administraciéon por medio de la via intramuscular.

El compuesto de la presente invencién se formula (a una concentracion de 1 mg/ml a 300mg/ml) como una
nanosuspensién o microsuspensién en agua en combinacién con una profarmaco hidrofilica de la invencién en una
proporcidn (compuesto:compuesto farmaco hidrofilica) de desde 1:99 a 99:1. La composicién ademas comprende un
polimero tal como copovidona o polimero de éster etenilico de acido acético con 1-etenil-2-pirrolidinona en una
concentracién de entre el 0,01 y el 10 %, y un tensioactivo, por ejemplo, Polioxietileno 20 monooleato de sorbitano
en una concentracién de entre el 0,01 y el 10 %. La formulacién es una formulacién de liberacién sostenida
(liberacién sostenida entre 12 y 72 h). Esta formulacién es adecuada para la administracién por medio de la ruta
intramuscular.

El compuesto de la presente invencién se formula (a una concentracién de 1 mg/ml a 300 mg/ml) como una
dispersion sélida, hecha de microgranulos, microesferas o de un implante, con una carga de farmaco del 10 — 95 %
en una PLGA (u otra matriz adecuada como PLA) en un medio acuoso u oleoso, tal como, aceite de sésamo. La
formulacion es estabilizada con un polimero, tal como copovidona o polimero de éster etenilico de &cido acético con
1-etenil-2-pirrolidinona, en una concentracién de entre el 0,01 y el 10 %. Dicha formulacién ademas comprende un
tensioactivo, Polioxietileno 20 monooleato de sorbitano, en una concentraciéon de entre el 0,01 y el 10 %. La
formulacion es una formulacién de liberacién sostenida (liberacién sostenida entre 12 y 72 h, por ejemplo 24 y 72 h),
Esta formulacién es adecuada para la administracién por medio de la ruta intramuscular.

El compuesto de la presente invencién se formula (a una concentraciéon de 1 mg/ml a 300 mg/ml) como un hidrogel o
un oleogel comprendiendo un polimero tal como PEG-PLA polietilenglicol-acido polilactico o polisacéridos en una
concentracién de entre el 0,01 y el 50 %. La formulacién es una formulacién de liberacién sostenida (liberacién
sostenida entre 12y 72 h, por ejemplo, 24 y 72 h. Esta formulacién es adecuada para la administracién por medio de
la via intramuscular.

El compuesto de la presente invencién se formula como un sdélido lipofilico o profarmaco aceitosa (a una
concentracién de 1 mg/ml a 300 mg/ml) con un aceite, tal como aceite de sésamo y un cosolvente, por ejemplo,
alcohol bencilico y/o etanol. La formulacién es una formulacién de liberacién sostenida (liberacién sostenida entre 12
y 72 h). Esta formulacién es adecuada para la administracién por medio de la via intramuscular.
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Ejemplo 64. Actividad antibacteriana

Los compuestos ejemplificados se analizaron para determinar su actividad, confiando en los siguientes
procedimientos de prueba:

Ensayo de inhibiciéon de Fabl de Neisseria gonorrhoeae:

La inhibicién de la enzima Fabl de Neisseria gonorrhoeae se analizé al medir la velocidad de consumo de NADH (A
absorbancia a 340 nm/min) a 30 °C en un formato de placa de 96 pocillos usando un lecto de placas automatizado
en presencia o0 ausencia del compuesto de prueba. La mezcla de ensayo contenia Tris-HCI 100 mM, pH 7,2, acetato
de amonio 100 mM, Pluronic F-68 al 0,05 %, crotonilo ACP 25 uM, NADH 50 pM, 50 pM de proteina Fabl
recombinante de N. gonorrhoeae, DMSO al 7,5 % y compuestos de prueba a concentraciones que oscilan desde
0,17 a 10.000 nM en un volumen de pocillo final de 100 ul. Este ensayo dosis respuesta de inhibicién se realizé
usando una serie de dilucién en serie de 11 puntos para cada compuesto de prueba. Los valores Clsg para cada
compuesto de prueba fueron asignados por medio de un ajuste de curva sigmoidea logistica de las curvas de dosis
respuesta a la inhibicién.

CIMS50: CIM se determinaron segln la metodologia apropiada de Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
por medio del método de prueba de susceptibilidad a la dilucién de agar en base de agar GC. El panel de deteccidn
de aislados usado para la evaluaciéon de la actividad contra diversas cepas de Neisseria gonorrhoeae y para
determinar la CIM50 contenia un minimo de 15 aislados clinicos de N. gonorrhoea incluyendo varias cepas de la
coleccién de referencia ATCC y cepas resistentes a ciprofloxacino. La CIM50 representa el valor de CIM al cual
= 50 % de los aislados en una poblacién de prueba son inhibidos; es equivalente al valor de MIC mediano.

Ensayo Caco-2: Los compuestos se incubaron en un sistema Transwell de 24 pocillos Caco-2 (Solvo
Biotechnologies, Hungria) durante 120 min, luego del cual las muestras se tomaron de los compartimentos de
dadores y aceptores del sistema Transwell. La integridad de cada monocapa de células se controlé al medir la
resistencia eléctrica transepitelial (TEER) antes del experimento. También se evalué la permeabilidad de amarillo
Lucifer (B a A) como un control en la misma placa (todos los pocillos) después del experimento real. Las muestras
se analizaron usando UPLC/EM/EM. La permeabilidad de los compuestos se monitorizé usando areas de picos de
CL/EM/EM relativas (muestra de disolucién del dador inicial = 100 %). Los datos se usaron para calcular la
permeabilidad aparente (Papp en cm/s * 10-%) y recuperacion durante el experimento.

Prediccién de la tasa de extraccién hepatica (ER): La estabilidad metabdlica /n vitro se evalud al determinar la
depuracién metabélica intrinseca después de la incubacién de los compuestos de prueba con microsomas hepéticos
de ratén y humanos. En corto, los compuestos de estudio se incubaron con microsomas hepaticos suplementado
con cofactores (NADPH 1 mM, UDPGA 1 mM + alameticina 15 mM). En puntos de tiempo seleccionados, los
ensayos se extinguen usando un volumen igual de acetonitrilo frio y las muestras se analizaron usando UPLC/HR-
EM para monitorizar la tasa de desaparicion de los compuestos. El agotamiento del sustrato se estimé en funcién de
las areas de picos (0 min = 100 %), y se usa para calcular las semividas y luego depuracién in vitro (CLint, en
MI/min/mg de proteina). Con el uso de factores de escala basados en fisiologia de especies especificas (PBSF) y el
modelo bien agitado de depuracién hepatica como lo modificé Poulin et al, Journal of Pharmaceutical Sciences, vol.
101, n.° 2, febrero de 2012 y Poulin et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, vol. 101, n.° 11, noviembre de 2012,
CLint in vitro se transformé adicionalmente en CLint in vivo y a tasa de extraccidén hepatica (ER) tanto para ratones y
humanos.

Determinacién de la PK de casete y biodisponibilidad oral en ratones: ratones BALB/c hembras (n = 24 por grupo)
recibieron dosis Unicas de los compuestos por via intravenosa (iv, 1 mg/kg) u oral (po, 2 mg/kg). Los volimenes de
dosis fueron 5 ml/kg y 10 ml/kg para la administracién IV y oral, respectivamente. Los compuestos se formularon
conjuntamente en una formulacién de DMSO al 10 % (v/v) y Captisol al 40 % (p/v) en solucién salina (hasta 3
compuestos en un casete). Se tomaron muestras de sangre (3 ratones por punto de tiempo) a 0,0833, 0,25, 0,5, 1,
2,4, 6y 8 horas después de la administraciéon y se midieron las concentraciones del compuesto en plasma usando
métodos analiticos de HPLC/EM estandar. Se estimé Tméax, Cméx, AUC, depuracién, volumen de distribucién y
biodisponibilidad oral a partir de las concentraciones plasméticas usando modelos farmacocinéticos no
compartimentalizados. En  particular, se defini6 la  biodisponibilidad oral (F%) como F=
(dosisi*AUCpo)/(dosispe*AUC, )*100.

Citotoxicidad HepG2
Dia -1 : Preparacién de las placas C
e Los ensayos de citotoxicidad se realizaron en placas de microtitulacién de 96 pocillos (Biofil, TCP 011096),
los pocillos interiores (60 pocillos interiores rodeados por agua estéril) recibieron 190 pl de medio de cultivo
con un numero predeterminado de células (7'500 células viables/pocillo). Se preparé una placa C

conteniendo células para 2 compuestos (8 concentraciones, n=3/concentracién). Se preparé una placa de
fondo sin células para 6 compuestos (8 concentraciones, n=1/concentracién).
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Las placas se dejaron en el banco durante 30 min para permitir la adhesién homogénea de células en los
pocillos.

Las placas se incubaron luego durante la noche a 37 °C con CO2 al 5 %.

Dia 0: Preparacién de la placa A

10

15

Las disoluciones de reserva se diluyeron en serie (dilucién semilogaritmica, 3,16x) en DMSO al 100 %
correspondiente en una placa PP de 96 pocillos (Greiner Bio-One, 7.651.261): 79 pl de una disolucién stock a
10000 uM en DMSO 100 % se afiadié en la columna 3, 54 pl de DMSO 100 % se afiadié en las columnas 4 a
11. se transfirieron 25 pl de disolucidén stock de compuesto desde la columna 3 a la columna 4 (pipeteada
arriba y abajo 3X, se cambiaron las puntas después de cada transferencia). Esto se continud hasta la
columna 10. Par el control positivo, doxorrubicina, se usé una disoluciéon stock a 1’000 UM como punto de
partida.

Placa A:

20

Compuesto 1
3164,56 | 1001,44 | 316,91 | 100,29 | 31,74 | 10,04 | 3,18 | DMSO al 100 %
10000 uM

Compuesto 2

3164,56 | 1001,44 | 316,91 | 100,29 | 31,74 | 10,04 | 3,18 | DMSO al 100 %
10000 uM
Compuesto 3

3164,56 | 1001,44 | 316,91 | 100,29 | 31,74 | 10,04 | 3,18 | DMSO al 100 %
10000 uM
Compuesto 4

3164,56 | 1001,44 | 316,91 | 100,29 | 31,74 | 10,04 | 3,18 | DMSO al 100 %
10000 uM
Compuesto 5

3164,56 | 1001,44 | 316,91 | 100,29 | 31,74 | 10,04 | 3,18 | DMSO al 100 %
10000 uM
Compuesto 6

3164,56 | 1001,44 | 316,91 | 100,29 | 31,74 | 10,04 | 3,18 | DMSO al 100 %
10000 uM
Compuesto 7

3164,56 | 1001,44 | 316,91| 100,29 | 31,74 | 10,04 | 3,18 | DMSO al 100 %
10000 uM
Doxorubicina

316,46 | 100,14 |31,69 |10,03 (3,17 |1,00 |0,32| DMSO al 100 %
1000 uM

Preparacién de la placa B

25

Los compuestos preparados en la placa A se diluyeron 5X en 200 ul en medio completo en una placa PP de
96 pocillos (Greiner Bio-One, 7.651.261): En la columna 2, se afiadieron 200 yl de medio conteniendo Tritron
X-100 al 16 %. En las columnas 3 a 11, se afadieron 160 pl de medio. Se transfirieron 40 ul de los
compuestos diluidos previamente desde la placa A a las columnas 3 a 11 (pipeteados arriba y abajo 3X, las
puntas se cambiaron después de cada transferencia).

Placa B:

30

Triton | Compuesto
X al|1
16 % | 2000000 nM | 632911,39 | 200288,42 | 63382,41 | 20057,72 | 6347,38 | 2008,66 | 635,65

DMSO
al 20 %

Triton | Compuesto
X al|2
16 % | 2000000 nM | 632911,39 | 200288,42 | 63382,41 | 20057,72 | 6347,38 | 2008,66 | 635,65

DMSO
al 20 %

Triton | Compuesto
X al|3
16 % | 2000000 nM | 632911,39 | 200288,42 | 63382,41 | 20057,72 | 6347,38 | 2008,66 | 635,65

DMSO
al 20 %

Triton | Compuesto DMSO
X all4 632911,39 | 200288,42 | 63382,41 | 20057,72 | 6347,38 | 2008,66 | 635,65 | al 20 %
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16 % | 2000000 nM
;’(rito;I gompuesto DMSO
0,
16 % | 2000000 nM | 632911,39 | 200288,42 | 63382,41 | 20057,72 | 6347,38 | 2008,66 | 635,65 al 20 %
;’(rlto;I e(330mpuesto DMSO
0,
16 % | 2000000 nM | 632911,39 | 200288,42 | 63382,41 | 20057,72 | 6347,38 | 2008,66 | 635,65 al 20 %
;’(nto;l (730mpuesto DMSO
0,
16 % | 2000000 nM | 632911,39 | 200288,42 | 63382,41 | 20057,72 | 6347,38 | 2008,66 | 635,65 al 20 %
Triton | Doxo- DMSO
X al| rrubicina al 20 %
16 % | 200000 nM | 63291,14 |20028,84 |6338,24 |2005,77 |634,74 |200,87 |63,57 ?

e Las disoluciones 20X de la placa B se disolvieron en placas C (con y sin células (placa de fondo)): En las
columnas 2 a 11, se afiadieron 10 pl de disoluciones de compuestos de la placa B (pipeteado arriba y abajo
3X, las puntas se cambiaron después de cada transferencia). Se distribuyeron 2 compuestos por placa C en
triplicados (una sola en la placa de fondo)

Ejemplo de la placa C:

Triton X| Compuesto 7
al 0,8 % | 100000 nM
Triton X| Compuesto 7
al 0,8 % | 100000 nM
Triton X| Compuesto 7
al 0,8 % | 100000 nM
Triton X | Doxorubicina
al 0,8 % | 10000 nM
Triton X| Doxorrubicina
al 0,8 % | 10000 nM

Triton X | Doxorrubicina
al 0,8 % | 10000 nM

31645,57|10014,42 | 3169,12 | 1002,89 | 317,37 | 100,43 | 31,78 | DMSO al 1 %

31645,57|10014,42 | 3169,12 | 1002,89 | 317,37 | 100,43 | 31,78 | DMSO al 1 %

31645,57|10014,42 | 3169,12 | 1002,89 | 317,37 | 100,43 | 31,78 | DMSO al 1 %

3164,56 | 1001,44 |316,91 | 100,29 |31,74 |10,04 3,18 |DMSOal1%

3164,56 | 1001,44 |316,91 | 100,29 |31,74 |10,04 3,18 |DMSOal1%

3164,56 | 1001,44 |316,91 | 100,29 |31,74 |10,04 3,18 |DMSOal1%

e Las placas C se incubaron durante 72 horas a 37 °C con el 5 % CO»
Dia 3:

e Se afladieron 20 pl de azul Alamar y se incub6 durante 6 h a 37 °C con o sin COx».

e Seley6 la fluorescencia a exc. 570 nmy emi. 585 nm.

e Las mediciones de fluorescencia de fondo corregida se transformaron en escala % al considerar el valor del
vehiculo (DMSO al 1 %) como actividad 100 % (medidas relativas), o se normalizaron al considerar los
valores de Triton X-100 como una viabilidad 0 % y el vehiculo como viabilidad 100 % (mediciones
normalizadas). Luego, las medidas relativas y las medidas absolutas se analizaron usando el programa
GraphPad Prism para derivar los valores de CI50 relativos y CI50 absolutos, respectivamente.

Los resultados de estas pruebas de actividad son resumidos en la tabla 1 a continuacién.

Tabla 1
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Namero de Clsg de Caco-2 Predecir . -
ompuestongran OV papaan  ERnep  Naat kdectiou
ejemplo) (nM) (10-6 cm/s) humana
5(1) <10 <1 22,6 0,17 100 NA
7(2) <10 <1 7,6 0,12 68 NA
10(3%) <10 <1 22,6 0,22 73 NA
19(4%) <10 <1 16 0,26 62 100
31(6) <10 <1 10,9 0,18 NA NA
32(6) <10 <1 10,8 0,08 42 NA
33(6) <10 <1 11,5 0,09 NA NA
39(7) <10 <1 11,3 0,17 NA NA
40(7) <10 <1 10,3 0,21 57 NA
41(7) <10 <1 12,2 0,09 NA NA
49(8) <10 <1 26 0,13 70 100
50(8) <10 <1 19,1 0,09 NA NA
60(9%) <10 <1 3 0,07 52 NA
64(10%) <10 <1 16,3 0,21 32 NA
75(11%) <10 <1 5,9 0,13 30 NA
80(12%) <10 <1 NA 0,25 35 NA
84(13%) <10 <1 3,29 0,40 24 NA
90(14*) <10 <1 10,7 0,03 7 NA
96(15%) <10 <1 NA 0,2 16 NA
101(16%) <10 <1 2,69 0,43 2 NA
109(17) <10 <1 19,8 0,28 47 NA
115(18) <10 <1 3,4 0,28 18 NA
119(19%) <10 <1 NA 0,08 NA NA
123(20%) <10 <1 2,5 0,13 26 NA
129(21%) <10 <1 NA 0,02 26 NA
134(22%) <10 <1 NA 0,43 9 NA
140(23%) <10 <1 NA 0,13 13 NA
143(24) <10 <1 2,3 0,086 59 NA
150(25) <10 <1 251 0,08 20 100
151(26) <10 <1 21,7 0,07 39 NA
152(27) <10 <1 2,6 0,08 38 NA
155(28%) <10 <1 NA 0,32 28 NA
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159(29)
164(30%)
167(31)
168(32%)
170(33%)
176(36)
180(37%)
182(38)
183(39)
186(40%)
194(41%)
198(42%)
207(43)
208(44)
209(44*)
214(45%)
229(46)
230(46)
247(52%)
252(53%)
260(54*)
270(55)
275(57)
276(58)
287(61%)
290(62)

NA: no disponible

<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10
<10

* Ejemplo de referencia
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<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1
<1
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<1
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<1
<1
<1
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0,7

0,1

53

19,6
22,9

1,8
0,08
NA
0,4

3,2

NA

3,3
17,9
20,7
NA
NA
NA
35
55
NA
NA
NA

NA

Ejemplo 65. Ensayo de inhibicién de Fabl de Chlamydia trachomatis

La inhibicién de la actividad de la enzima Fabl de Chlamydia trachomatis se estudi6 al medir la velocidad de
consumo de (A absorbancia a 340 nm/min) a 30°C en un formato de placa de 96 pocillos usando un lector
automatizado en presencia o ausencia del compuesto de prueba. La mezcla del ensayo contenia MES 100 mM, pH
7,0, acetato amonio 200 mM, glicerol al 4,0 %, Pluronic F-68 al 0,02 %, crotonilo ACP 25 uM, NADH 50 pM, proteina
Fabl de C. trachomatis recombinante 0,5 nM, DMSO al 7,5 % y compuestos de prueba a concentraciones que
oscilan desde 0,17 hasta 100.000 nM en un volumen de pocillo final de 100 ul. Este ensayo dosis respuesta
inhibitorio se realizé usando una serie de diluciones en serie de 11 puntos para cada compuesto de prueba. Los
valores de Clsg para cada compuesto de prueba se asignaron a partir de un ajuste de curva sigmoidea logistico de

las curvas de dosis respuesta de la inhibicién.

Los resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2
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NA
0,12
0,15
0,15
0,07
0,32
0,25
NA
NA
NA
0,18
NA
0,21
0,41
NA
NA
NA
NA
NA
0,03
0,05
NA
NA
0,34
0,1

35
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35

51
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44
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12
16
23
12
54
NA
NA
25
88
76
NA
NA
NA
56
NA
51
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NA
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NA
100
NA
NA
NA
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NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
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NA
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Numero de compuesto Clspde Fabl CT (uM)
(patente ejemplo)

220 »
(489) <1
i <
0 <
o) -
(1258§) <
o <
5 <
=0 s
0 <
(3115‘1) <5
o =
o7 <

*Ejemplo de referencia
Con respecto a la designaciéon de los Estados Unidos de América, se establece lo siguiente: “Esta invencién se

realizé6 con apoyo del gobierno bajo FAIN: IDSEP160030 otorgado por HHS/ASPR. El gobierno tiene ciertos
derechos en la invencion.”
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REIVINDICACIONES

Compuesto, que se selecciona del grupo de compuestos representados por la férmula general |

O
A Qy
1\ITI / l \ \QZ
A PP
2 N ITI 0
R3 |

en donde

A1 representa un resto seleccionado de los grupos A11 ¥ A2 que tiene las siguientes estructuras

H3C
R =~
S,
2
R A1
o
>~ ]

Q3
CHs A1z;

en donde la linea conectada al grupo metileno exociclico representa un enlace covalente simple formado

con el atomo de nitrégeno de férmula |;
Ao representa un grupo metilo;

0 A1y Az junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman el siguiente resto As:
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8
R As;

en donde la linea exociclica conectada al 4tomo de nitrégeno del biciclo representa el enlace covalente
entre nitrégeno y el grupo carbonilo en el lado izquierdo de la férmula |;

Q1 representa CH> o NH;

Qo representa CR*R®-CR®R7, en donde el grupo CR*R®se une a Qy;
Qs representa O 0 S;

R" representa un grupo seleccionado de H, -NHy;

R? representa un grupo seleccionado de H, -O-Ar', -O-Het'!, -NRR' -O-Alk", en donde Ar' representa un
grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido por uno o més grupos individualmente seleccionados
de -CN, -O-alquilo Ci4, -O-(CH2)14-NR°R'™ o en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos
sustituyentes en atomos de anillo adyacentes de modo tal que los grupos sustituyentes adyacentes pueden
estar unidos para formar un heterociclo de 5 miembros que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados
individualmente de N y O, en donde Het' representa un heterociclo aromatico con 5 o 6 atomos de anillo
que incluye 1 o 2 heteroatomos seleccionados individualmente de N, S y O, o un heterociclo no aromético
parcial o completamente saturado con 6 atomos de anillo que incluye 1 heterodtomo seleccionado de N y
O, cuyo grupo Het' puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos individualmente
seleccionados de -alquilo Cy.4, -O-alquilo C1.4,—~CN, -(CH2)0.4-OH; en donde R® se selecciona de H y -alquilo
C1.4; en donde R se selecciona de H, -alquilo C14 y —C(=O)-CHz; en donde Ak’ representa un grupo
alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico 0 una combinacién de los
mismos, cuyo grupo AlK' puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de
-OH, -O-alquilo;

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R*;

R representa un &atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacion de una sal
farmacéuticamente aceptable o -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R3® 0 -CMe,-O-C(=0)-R* o -CH,-O-
C(=0)-0-R® o0 -CHMe-O-C(=0)-O-R* 0 -CMe,-O-C(=0)-0-R%*;

R3" representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o
una combinacién de los mismos, cuyo grupo R puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C+.;

R* representa un grupo seleccionado de H, alquilo C1.4, CN y alquilen Cq.4-F;

R® representa un grupo seleccionado de H, alquilo Ci4, alquilen C44-OH, alquilen C44-OR3, -OH,
—OPOsRsaQ;

o R*y R® forman juntos un grupo ciclico que tiene de 4 a 6 miembros de anillo formado por grupos metileno
y opcionalmente un atomo de oxigeno;

R® representa un grupo seleccionado de H, -OH, alquilo C+.4, -OPO3R33;

R7 representa un grupo seleccionado de H, alquilo Cq.4, alquilen C4.4-OH, alquilen C4.4-OR3, alquilen Cq.4-F -
-CN;

con la condicién de que al menos uno de R® y R” no sea H;
o R®y R” forman juntos un grupo ciclico que tiene de 4 a 6 miembros de anillo formado por grupos metileno,
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y opcionalmente, un atomo de oxigeno; el grupo ciclico puede llevar opcionalmente un sustituyente
seleccionado de —OH, -O-alquilo;

R® representa un grupo seleccionado de —O-Ar? y —O-Het?;

en donde Ar? representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
individualmente seleccionados de —CN, -O-alquilo C4.4 0 en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos
sustituyentes en atomos de anillo adyacentes, de modo tal que los grupos sustituyentes adyacentes pueden
estar unidos para formar un heterociclo de 5 miembros que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados

individualmente de N, S y O, en donde dicho heterociclo puede llevar opcionalmente uno o dos
sustituyentes seleccionados de oxo, halégeno, -O-alquilo C1.4, alquilo C1.4, y CN,;

y

en donde Het? representa un heterociclo aromatico con 5 o 6 atomos de anillo que incluye 1 o 2
heterodtomos seleccionados individualmente de N, S y O, que pueden estar opcionalmente sustituidos por
uno o mas grupos individualmente seleccionados de —O-alquilo Cq.4, -CN, F, alquilo C1.4, ¥

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Compuesto segun la reivindicacidén 1, en donde

R* representa un grupo seleccionado de alquilo C1.4, CN y alquilen Cq.4-F; y

R® representa un grupo seleccionado de H, alquilo Ci4, alquilen C44-OH, alquilen C44-OR3, -OH,
—OPOsRsaQ;

y los grupos variables restantes son como se definié en la reivindicacién 1.

Compuesto segun la reivindicacidén 1, en donde

R* representa un grupo seleccionado de H, alquilo C1.4, CN y alquilen Cq.4-F; y

R® representa un grupo seleccionado de alquilo C+.4, alquilen C1.4-OH, alquilen C1..-OR3, -OH, -OPO3;R%%;
y los grupos variables restantes son como se definié en la reivindicacién 1.

Compuesto segln la reivindicacién 1, 2 0 3 en donde el compuesto se selecciona del grupo de compuestos
representados por la férmula general Il

en donde

R', R?2, R3, Qq, Qa Qs tienen los mismos significados especificados previamente en la reivindicacion 1, 2 o
3
y en donde el heterociclo de cinco miembros que comprende Qs estd unido al resto metilen-amida en la
posicién 2 y al grupo metilo en la posicién 3 o esta unido al resto metilen-amida en la posicién 3 y al grupo
metilo en la posicion 2.

Compuesto segln la reivindicaciéon 4, en donde el compuesto se selecciona del grupo de compuestos
representados por la férmula general |l
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HaC Q .
1 1
R = N = I X *Q,
\ Q; CH; NZ% N/go
|3
2 R
R Il
en donde

R', R?2, R3, Qq, Qa Qs tienen los mismos significados especificados previamente en la reivindicacion 1, 2 o
3.

Compuesto segln la reivindicacién 5, en donde el compuesto se selecciona del grupo de compuestos
representados por la férmula general VI

H.C O H gr*
1 3 N R5
R = [?| = ' X R’
\_0  CHj P R’
N N
13 o
2 R
R

en donde

VI

R', R? R3 R“ R® R®y R7 tienen los mismos significados especificados previamente en la reivindicacion 1,
203

Compuesto segun la reivindicacién 6, en donde

R" representa H, NHy;

R? representa H;

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R>;

R representa un &atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacion de una sal
farmacéuticamente aceptable o -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R3® 0 -CMe,-O-C(=0)-R* o0 -CH,-O-
C(=0)-0-R® o0 -CHMe-O-C(=0)-O-R* 0 -CMe,-O-C(=0)-0-R%*;

R3" representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o
una combinacién de los mismos, cuyo grupo R puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C+.;

R* representa H, alquilo C1.4 y

RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,

R® representa H, alquilo C1.4, OH, -OPOzR%%,; y

R” representa H, alquilo Cq.4, alquilen C4.4-OH, alquilen C4.4-OR3, en donde R® es como se especificé
previamente, alquilen Cq.4-F,

con la condicién de que al menos uno de R® y R” no sea H.

Compuesto segln la reivindicaciéon 5, en donde el compuesto se selecciona del grupo de compuestos
representados por la férmula general VIl
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R Vil

en donde

R', R? R® R®y R tienen los mismos significados especificados previamente en la reivindicacién 1, 2 0 3.
Compuesto segun la reivindicacién 8, en donde

R" representa H, NHy;

R? representa H;

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R>;

R representa un &atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacion de una sal
farmacéuticamente aceptable o -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R3® 0 -CMe,-O-C(=0)-R* o0 -CH,-O-
C(=0)-0-R® o0 -CHMe-O-C(=0)-O-R* 0 -CMe,-O-C(=0)-0-R%*;

R3" representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o
una combinacién de los mismos, cuyo grupo R puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C+.;

R* representa H, alquilo C1.4 y

RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,

R® representa H, alquilo C1.4, OH, -OPOzR%%,; y

R” representa H, alquilo Cq.4, alquilen C4.4-OH, alquilen C4.4-OR3, en donde R® es como se especificé
previamente, alquilen Cq.4-F;

con la condicién de que al menos uno de R® y R” no sea H.

Compuesto segln la reivindicaciéon 4, en donde el compuesto se selecciona del grupo de compuestos
representados por la férmula general VllI

R’!
@]
Q4
T Y 1Y ¢
2
R HsC / /A
9B e, " NTo
3
R Vil
en donde

R', R?2, R3, Qq, Qa Qs tienen los mismos significados especificados previamente en la reivindicacion 1, 2 o
3.

Compuesto segun la reivindicacion 10, en donde el compuesto se selecciona del grupo de compuestos
representados por la férmula general XI
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R
@} H R4 s
N R
74 N = ~ R’
Rz I H cl: I R6
e 3 =
CHgq N N
3 @)
R Xl
en donde

R', R? R3 R“ R® R®y R7 tienen los mismos significados especificados previamente en la reivindicacion 1,
203

Compuesto segun la reivindicacién 11, en donde
R' representa H;

R? representa un grupo seleccionado de H, -O-Ar, -O-Het!, -NH,, en donde Ar' representa un grupo fenilo
que puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos individualmente seleccionados de -CN, -O-
alquilo Cq.4, 0 en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos sustituyentes en atomos de anillo
adyacentes, de modo tal que los grupos sustituyentes adyacentes pueden estar unidos para formar un
heterociclo de 5 miembros que tiene uno o dos heterodtomos seleccionados individualmente de Ny O, en
donde Het' representa un heterociclo aromatico con 5 o 6 atomos de anillo que incluye 1 o 2 heterodtomos
seleccionados individualmente de N, S y O, o un heterociclo no aromatico parcial o completamente saturado
con 6 atomos de anillo que incluye 1 heteroatomo seleccionado de N, Sy O, cuyo grupo Het' puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos individualmente seleccionados de -alquilo C1.4, -O-alquilo
C+.4, -CN;

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R*;

R representa un &atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacion de una sal
farmacéuticamente aceptable o -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R3® 0 -CMe,-O-C(=0)-R* o -CH,-O-
C(=0)-0-R® o0 -CHMe-O-C(=0)-O-R* 0 -CMe,-O-C(=0)-0-R%*;

R3" representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o
una combinacién de los mismos, cuyo grupo R puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C+.;

R* representa H, alquilo C1.4 y

RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,

R® representa H, alquilo Cq.4, OH, -OPOzR%,; y

R” representa H, alquilo Cq.4, alquilen C4.4-OH, alquilen C4.4-OR3, en donde R® es como se especificé
previamente, alquilen Cq.4-F;

con la condicién de que al menos uno de R® y R” no sea H.

Compuesto segun la reivindicacion 10, en donde el compuesto se selecciona del grupo de compuestos
representados por la férmula general XII
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Xl

en donde

R', R? R® R®y R tienen los mismos significados especificados previamente en la reivindicacién 1, 2 0 3.
Compuesto segun la reivindicacidén 13, en donde

R' representa H;

R? representa un grupo seleccionado de H, -O-Ar, -O-Het!, -NH,, en donde Ar' representa un grupo fenilo
que puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos individualmente seleccionados de -CN, -O-
alquilo Cq.4, 0 en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos sustituyentes en atomos de anillo
adyacentes, de modo tal que los grupos sustituyentes adyacentes pueden estar unidos para formar un
heterociclo de 5 miembros que tiene uno o dos heterodtomos seleccionados individualmente de Ny O, en
donde Het' representa un heterociclo aromatico con 5 o 6 atomos de anillo que incluye 1 o 2 heterodtomos
seleccionados individualmente de N, S y O, o un heterociclo no aromatico parcial o completamente saturado
con 6 atomos de anillo que incluye 1 heteroatomo seleccionado de N, Sy O, cuyo grupo Het' puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos individualmente seleccionados de -alquilo C1.4, -O-alquilo
C+.4, -CN;

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R>;

R representa un &atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacion de una sal
farmacéuticamente aceptable o -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R3® 0 -CMe,-O-C(=0)-R* o -CH,-O-
C(=0)-0-R® o0 -CHMe-O-C(=0)-O-R* 0 -CMe,-O-C(=0)-0-R%*;

R3 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o
una combinacién de los mismos, cuyo grupo R puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C+.;

R* representa H, alquilo C1.4 y

RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,

R® representa H, alquilo Cq.4, OH, -OPOzR%,; y

R” representa H, alquilo Cq.4, alquilen C4.4-OH, alquilen C4.4-OR3, en donde R® es como se especificé
previamente, alquilen Cq.4-F;

con la condicion de que al menos uno de R® y R” no sea H.

Compuesto segln la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona del grupo de compuestos
representados por la férmula general XIlII
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0
Q
N)m ~a,
Z /L
N N ©)
F|<3

Xl

en donde
R3, R® Q4, Qatienen los mismos significados especificados previamente en la reivindicacion 1, 2 o 3.

Compuesto segun la reivindicacion 15, en donde el compuesto se selecciona del grupo de compuestos
representados por la férmula general XV

O H R4 5
N R
H N = X R’
6
N/ R
I, ©
R

XV

en donde

R3, R* R% R® R’ R®tienen los mismos significados especificados previamente en la reivindicacién 1, 2 o 3.
Compuesto segun la reivindicacidén 16, en donde

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R>;

R representa un &atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacién de una sal
farmacéuticamente aceptable o -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R3® 0 -CMe,-O-C(=0)-R* o -CH,-O-
C(=0)-0-R® o0 -CHMe-O-C(=0)-O-R* 0 -CMe,-O-C(=0)-0-R%*;

R3" representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o
una combinacién de los mismos, cuyo grupo R puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados independientemente de —OH, y -O-alquilo C+.;

R* representa H, alquilo C1.4 y

RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,

R® representa H, alquilo Cq.4, OH, -OPOzR%,; y

R” representa H, alquilo Cq.4, alquilen C4.4-OH, alquilen C4.4-OR3, en donde R® es como se especificé
previamente, alquilen Cq.4-F;

con la condicién de que al menos uno de R® y R”no sea H;

y

148



10

15

20

25

30

35

40

45

50

18.

19.

ES 3009 675 T3

R® representa un grupo seleccionado de —O-Ar? y —O-Het?,

en donde Ar? representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
individualmente seleccionados de —CN, -O-alquilo C4.4 0 en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos
sustituyentes en atomos de anillo adyacentes de modo tal que los grupos sustituyentes adyacentes pueden
estar unidos para formar un heterociclo de 5 miembros que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados
individualmente de N, S y O, en donde dicho heterociclo puede llevar opcionalmente uno o dos
sustituyentes seleccionados de oxo, F, -O-alquilo C1.4, alquilo C1.4, CN

y

en donde Het? representa un heterociclo aromatico con 5 o 6 atomos de anillo que incluye 1 o 2
heterodtomos seleccionados individualmente de N, S y O, que pueden estar opcionalmente sustituidos por
uno o mas grupos individualmente seleccionados de —O-alquilo C1.4, -CN, F, alquilo C1.4.

Compuesto segun la reivindicacion 15, en donde el compuesto se selecciona del grupo de compuestos
representados por la férmula general XVI

(@] R4R5
H N = I X R’
N/ RG
ls ©
R

XVi

en donde

R3, R* R% R® R’ R®tienen los mismos significados especificados previamente en la reivindicacion 1, 2 o 3.
Compuesto segun la reivindicacidén 18, en donde

R3 representa un grupo seleccionado de H, -PO3R,, -CH,-OPO3R3?; y -CH,-O-C(=0)-R*;

R representa un &atomo de hidrégeno o un cation adecuado para la formacion de una sal
farmacéuticamente aceptable o -CHx-O-C(=0)-R* o -CHMe-O-C(=0)-R3® 0 -CMe,-O-C(=0)-R* o -CH,-O-
C(=0)-0-R® o0 -CHMe-O-C(=0)-O-R* 0 -CMe,-O-C(=0)-0-R%*;

R3" representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono, que es lineal, ramificado, ciclico o
una combinacién de los mismos, cuyo grupo R puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de —OH, y -O-alquilo C+.;

R* representa H, alquilo C1.4 y

RS representa H, alquilo C1.4, alquilen C4.4-OR?,

R® representa H, alquilo Cq.4, OH, -OPOzR%,; y

R” representa H, alquilo Cq.4, alquilen C4.4-OH, alquilen C4.4-OR3, en donde R® es como se especificé
previamente, alquilen Cq.4-F;

con la condicién de que al menos uno de R® y R”no sea H;
R® representa un grupo seleccionado de —O-Ar? y —O-Het?,
en donde Ar? representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
individualmente seleccionados de —CN, -O-alquilo C4.4 0 en donde el grupo fenilo puede llevar dos grupos

sustituyentes en atomos de anillo adyacentes de modo tal que los grupos sustituyentes adyacentes pueden
estar unidos para formar un heterociclo de 5 miembros que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados N,
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S y O, en donde dicho heterociclo puede llevar opcionalmente uno o dos sustituyentes seleccionados
individualmente de oxo, F, -O-alquilo C4.4, alquilo C1.4, CN

y

en donde Het? representa un heterociclo aromatico con 5 o 6 atomos de anillo que incluye 1 o 2
heterodtomos seleccionados individualmente de N, S y O, que pueden estar opcionalmente sustituidos por
uno o0 mas grupos seleccionados individualmente de —O-alquilo C1.4, -CN, F, alquilo C1.4.

Composicién farmacéutica que comprende el compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
19.

Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o composicién farmacéutica segun la
reivindicacién 20, para su uso en el tratamiento de una infeccién bacteriana selecciona de infecciones por
N. gonorrhoeae,

Bacillus spp.,

Bartonella spp.,

Brucelia spp.,

Campylobacter spp.,

Chlamydia trachomatis,

Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Legionella pneumophila,

Listeria spp., Proteus mirabilis,

Providencia stuartii,

Rickettsia spp.,

Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis,

Burkholderia spp.,

Haemophilus influenza,

Kingella kingae,

Moraxella catarrhalis,

Streptomyces spp.,

Nocardioides spp.,

Frankia spp.,

Propionibacterium acnes,

Mycobacterium spp..

Compuesto o composicién farmacéutica para su uso segun la reivindicaciéon 21, en donde

Bacillus spp. se selecciona de Bacillus cereus, Bacillus coagulans, Bacillus megaterium, Bacillus subtilis,
Baclillus anthacis,

Brucella spp. se selecciona de Brucella abortus y Brucella melitensis,
Campylobacter spp. es Campylobacter jejuni,
Listeria spp. es Listeria monocytogenes,

Rickettsia spp. es Rickettsia rickettsii,
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Burkholderia spp. se selecciona de Burkholderia pseudomallei, Burkholderia mallei y Burkholderia
cenocepacia,

Mycobacterium spp. se selecciona de Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium abscessus,
Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium y combinaciones de las mismas.

Compuesto o composiciéon farmacéutica para su uso segun la reivindicacién 21, en donde la infeccidn
bacteriana es una infeccién por N. gonorrhoeae sola o en combinacién con Chlamydia trachomatis.
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