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DESCRIPCION
Agonistas del receptor CXCR3

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] Esta divulgacion esta dirigida a agonistas de molécula pequefia del receptor de quimioquinas CXCR3, y productos
que los contienen, para uso en métodos de tratamiento de una enfermedad o afeccion.

ANTECEDENTES

[0002] El receptor de quimiocinas CXCR3 es un miembro de la superfamilia de siete receptores acoplados a proteina G
(GPCR) que abarcan transmembrana. CXCR3 se expresa principalmente en linfocitos T activados y células NK.
CXCL9/Mig, CXCL10/IP-10 y CXCL11/I-TAC, los ligandos de quimioquinas naturales para CXCRS3, participan en la
direccion de las células T activadas y otras células, como las células NK, a los sitios de inflamacion. CXCR3 se ha
implicado en la inflamacién mediada por células Th1, y se ha demostrado la regulacién positiva de CXCR3 en una serie
de enfermedades que involucran a las células T, como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), la esclerosis multiple
(EM), la artritis reumatoide (AR) y la diabetes, para nombrar unos pocos.

[0003] Los agonistas del receptor CXCR3 inhiben la migracion de linfocitos T activados y células NK. Como se describe
por O'Boyle et al (“El agonista del receptor de quimioquinas CXCR3 previene la migracién de células T humanas en un
modelo humanizado de inflamacion artritica”, PNAS, 109(12):4598-4603, 2012), se puede inducir la desensibilizacion
generalizada del receptor de quimioquinas mediante la estimulacion especifica de un receptor CXCR3 en la superficie de
las células T activadas, lo que da como resultado la inhibicion de la respuesta inflamatoria que normalmente se produce.
En efecto, los agonistas del receptor CXCR3 pueden actuar como antagonistas funcionales a través de la desensibilizacion
del receptor de quimiocinas.

[0004] Se han realizado esfuerzos previos dirigidos a la identificacién de moléculas pequefias agonistas de CXCR3, dando
como resultado la identificacion de varios compuestos. Como lo describen Stroke et al (“Identificacion de agonistas del
receptor CXCR3 en bibliotecas combinatorias de moléculas pequefias”’, Comunicacion de investigacion bioquimica y
biofisica, 349: 221-228, 2006), la deteccion de alto rendimiento de bibliotecas combinatorias codificadas ha identificado
dos clases de receptor agonistas En una clase, se han identificado los compuestos A y B, mientras que la otra clase
incluye el compuesto C:
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[0005] Aunque se han hecho avances en este campo, sigue existiendo una necesidad significativa de agonistas de
molécula pequefia de CXCR3 y tales compuestos para uso en métodos de tratamiento de una enfermedad o afeccién. La
presente divulgacion satisface estas y otras necesidades, como se describe con mas detalle en la siguiente descripcion
detallada.

[0006] DJ Scholten et al “Caracterizacion farmacoldgica de un agonista de molécula pequefia para el receptor de
quimioquinas CXCR3” BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY, vol. 166, nim. 3, 8 de mayo de 2012 (2012-05-08),
paginas 898-911 informa que VUF10661 actué como un agonista parcial en la quimiotaxis mediada por CXCR3, se uni6
a CXCRa3 de forma alostérica en ensayos de union de ligandos y activo proteinas Gi con la misma eficacia como CXCL11
en el ensayo de unién y cAMP de [35S]-GTPgS, mientras que recluté mas b-arrestin1 y b-arrestin2 para los receptores
CXCR3 que la quimiocina.

[0007] llana Stoke et al “Identification of CXCRS3 receptor agonists in combinatorial small-molecule library”, Biochemical
and Biophysical Research Communications, vol 349, 11 de agosto de 2006 (2006-08-11), paginas 221-228, describe “dos
clases de agonistas de los receptores, basados en plantillas de tetrahidroquinolina y piperidinil diazepanona”. Maikel
Wijtmans et al “Sutilezas quimicas en la modulacion de moléculas pequefias de la funcion del receptor de péptidos: el
caso de los ligandos de tipo biarilo CXCR3”, Journal of Medicinal Chemistre, vol 55, no. 23, 13 de diciembre de 2012
(2012-12-13), paginas 10572-10583, describe agonistas no peptidomiméticos en CXCR3 (VUF11222 y VUF11418).

RESUMEN DE LA INVENCION
[0008] La presente descripcion se refiere generalmente a compuestos que sirven como agonistas del receptor de
quimiocinas CXCRS3, asi como a composiciones que los contienen, y a métodos para su preparacion, y dichos compuestos

y composiciones para uso en métodos para tratar una enfermedad. o condicion.

[0009] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente formula |,
incluidos los estereoisémeros, hidratos, solvatos, is6topos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

2
R /O
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en la que R, R', R?, R% y R3® son como se definen a continuacion.

[0010] Como se usa en este documento, cualquier compuesto también se puede proporcionar como un estereoisémero,
hidrato, solvato, isétopo o un farmaco. sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

[0011] En una forma de realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula | junto con al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0012] En una forma de realizacion, se proporciona la preparacion de un medicamento que comprende un compuesto de
férmula I, por ejemplo, para usar en un método para tratar una enfermedad o afeccion.

[0013] En una forma de realizacion, se proporciona un método in vitro de agonismo del receptor CXCR3 que comprende
poner en contacto el receptor con un compuesto de Férmula |, 0 una composicién farmacéutica que comprende el mismo.

[0014] En una forma de realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula I, 0 una composicion farmacéutica que
comprende el mismo para su uso en un método para el tratamiento de una enfermedad o afeccién en un sujeto para el
cual estda médicamente indicado el agonismo del receptor CXCR3, dicho método que comprende administrar al sujeto un
compuesto de Férmula I, o una composicion farmacéutica que comprende el mismo.

[0015] En una forma de realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula | para su uso en un método para tratar la
artritis reumatoide, la esclerosis multiple o la enfermedad inflamatoria intestinal en un sujeto que lo necesite, que
comprende administrar al sujeto un compuesto de Férmula I, 0 una composicion farmacéutica que comprende la misma.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

» o«

[0016] Como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un”, “una”, “el’ y
“ella” incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

[0017] En una forma de realizacién, se proporcionan compuestos que tienen la siguiente formula I, incluidos
estereoisomeros, hidratos, solvatos, isétopos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R? 0
N0
R
1
HN R
R R3b H

en la que:

R es hidrogeno, hidroxi, ciano, halo o -OS(=0);RS;

R" es arilo o heteroarilo y esta sustituido con 0-4 grupos R*;

R? es arilo o heteroarilo y esta sustituido con 0-3 grupos R?,

0 R2 es -NRER?;

R32 es hidrégeno o alquilo y R®® es un resto de carbono que contiene nitrégeno o amina, al menos un atomo de
nitrégeno e hidroégeno,

o R% y R% tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un ciclico que contiene nitrégeno o amina.
resto de carbono, al menos un atomo de nitrégeno e hidrogeno;

R*y R% son, cada vez que aparecen, ciano, halo, alquilo, haloalquilo, aminoalquilo, hidroxialquilo, hidroxi, alcoxi,
fenilo, heterociclilo, -S(=0),R®, -C(=0)RS, -C(=0))ORS®, -C(=0)NREN7 o -NR®R7;

R® y R” son, cada vez que aparecen, hidrogeno o alquilo; y

R es hidrégeno o alquilo y R® es alquilo o arilo sustituido con 0-4 grupos R4,

o R®y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo sustituido con 0-

4
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4 grupos R*y opcionalmente sustituido con oxo (=0) o tioxo (=S).

[0018] Como se usa en el presente documento, los grupos “alquilo” incluyen grupos alquilo de cadena lineal y ramificados
y grupos cicloalquilo que tienen de 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono, y tipicamente de 1 a 12 carbonos (alquilo
C1-C12) o, en algunas formas de realizacion, de 1 a 8 atomos de carbono (alquilo C4-Cg) o, en algunas formas de
realizacion, de 1 a 4 atomos de carbono (alquilo C4-C,). En el caso de cicloalquilo grupos, tales grupos tienen de 3 a 20
atomos de carbono como se define mas especificamente a continuacion. Los ejemplos de grupos alquilo de cadena lineal
incluyen grupos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo. Los ejemplos de grupos alquilo
ramificados incluyen grupos isopropilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, neopentilo, isopentilo y 2,2-dimetilpropilo.

[0019] Los grupos “alquenilo” incluyen grupos alquilo de cadena lineal y ramificada y ciclicos como se define
anteriormente, excepto que existe al menos un doble enlace entre dos atomos de carbono. Por lo tanto, los grupos
alquenilo tienen de 2 a aproximadamente 20 atomos de carbono y tipicamente de 2 a 12 carbonos o, en algunas formas
de realizacion, de 2 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen -CH=CHa, -CH=CH(CHj3), -CH=C(CHs)2, -C(CH3)=CHa,
-C(CHj3)=CH(CHj3), -C(CH2CH3)=CH;, -CH=CHCHCH3, -CH=CH(CH2).CH3, -CH=CH(CH2)3CH3;, -CH=CH(CH3)4sCHs,
vinilo, ciclohexenilo, ciclopentenilo, ciclohexadienilo, butadienilo, pentadienilo y hexadienilo, entre otros.

[0020] Los grupos “alquinilo” incluyen grupos alquilo de cadena lineal y ramificada, excepto que existe al menos un triple
enlace entre dos atomos de carbono. Por lo tanto, los grupos alquinilo tienen de 2 a aproximadamente 20 atomos de
carbono y tipicamente de 2 a 12 carbonos 0, en algunas formas de realizacién, de 2 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos
incluyen -C=CH, -C=C(CHj3), -C=C(CH,CHj3), -CH 2C=CH, -CH,C=C(CHj3) y -CH,C=C(CH2CHz), entre otros.

[0021] Los grupos “cicloalquilo” son grupos alquilo que forman una estructura de anillo, que puede estar sustituida o no
sustituida, donde el anillo esta completamente saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado, donde si
hay insaturacion, la conjugacion de los electrones pi en el anillo no dan lugar a aromaticidad. Los ejemplos de cicloalquilo
incluyen grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. En algunas formas de realizacion,
el grupo cicloalquilo tiene de 3 a 8 miembros en el anillo, mientras que en otras formas de realizacion el numero de atomos
de carbono en el anillo variade 3 a 5,3 a6 03 a7.Los grupos cicloalquilo incluyen ademas grupos cicloalquilo policiclicos
como norbornilo, grupos adamantilo, bornilo, camfenilo, isocamfenilo y carenilo, y anillos condensados tales como
decalinilo.

[0022] Los grupos “(cicloalquil)alquilo”, también denominados “cicloalquilalquilo”, son grupos alquilo como se define
anteriormente en los que un enlace de hidrégeno o carbono del grupo alquilo se reemplaza con un enlace a un grupo
cicloalquilo como se define anteriormente.

[0023] El término “cicloalquenilo” solo 0 en combinacién indica un grupo alquenilo ciclico en el que esta presente al menos
un doble enlace en la estructura del anillo. Los grupos cicloalquenilo incluyen grupos cicloalquilo que tienen al menos un
doble enlace entre dos atomos de carbono adyacentes. Asi, por ejemplo, los grupos cicloalquenilo incluyen grupos
ciclohexenilo, ciclopentenilo y ciclohexadienilo, asi como sistemas de anillos policiclicos y/o puente tales como
adamantina.

[0024] Los grupos “(cicloalquenil)alquilo”, también denominados “cicloalquilalquilo”, son grupos alquilo como se define
anteriormente en los que un enlace de hidrégeno o carbono del grupo alquilo se reemplaza con un enlace a un grupo
cicloalquenilo como se define anteriormente.

[0025] Los términos “carbociclico” y “carbociclilo” indican una estructura de anillo en la que los atomos del anillo son
carbono. En algunas formas de realizacion, el carbociclilo tiene de 3 a 8 miembros en el anillo, mientras que en otras
formas de realizacion el numero de dtomos de carbono en el anillo es 4, 5, 6 o 7. Carbociclilo incluye, por ejemplo,
cicloalquilo y cicloalquenilo.

[0026] Los grupos “(carbociclil)alquilo”, también denominados “carbociclilalquilos”, son grupos alquilo como se define
anteriormente en los que un enlace de hidrégeno o carbono del grupo alquilo se reemplaza con un enlace a un carbociclilo
como se define anteriormente.

[0027] Un “carbociclilo no aromatico” o un “carbociclilalquilo no aromatico” es un grupo en el que el anillo carbociclico del
carbociclilo o carbociclilalquilo es un carbociclilo completamente saturado, parcialmente insaturado o completamente
insaturado, en el que si hay insaturacion, la conjugaciéon de los electrones pi del anillo carbociclico no dan lugar a
aromaticidad.

[0028] Los grupos “arilo” son hidrocarburos aromaticos ciclicos que no contienen heteroatomos. Asi, los grupos arilo
incluyen grupos fenilo, azulenilo, heptalenilo, bifenilo, indacenilo, fluorenilo, fenantrenilo, trifenilenilo, pirenilo, naftacenilo,
crisenilo, bifenilenilo, antracenilo y naftilo. En algunas formas de realizacion, los grupos arilo contienen de 6 a 14 carbonos
en las partes del anillo de los grupos. La frase “grupos arilo” incluye grupos que contienen anillos condensados, tales
como sistemas de anillos aromaticos-alifaticos fusionados (p. €j., indanilo, tetrahidronaftilo y similares).

[0029] Los grupos “aralquilo” son grupos alquilo, alquenilo o alquinilo como se define anteriormente en los que un atomo
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de hidrégeno de un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo se reemplaza con un grupo arilo como se define anteriormente.
Los grupos aralquilo representativos incluyen grupos bencilo (-CHxfenilo), feniletilo (-CH2CHyfenilo) y feniletileno (-
CH=CHfenilo) y grupos (cicloalquilaril)alquilo condensados tales como 4-etil-indanilo. Los grupos aralquilo pueden estar
sustituidos en el resto arilo, el resto alquilo, alquenilo o alquinilo, o en ambos.

[0030] Los grupos “heterociclilo” o “heterociclico” incluyen restos de anillos aromaticos y no aromaticos que contienen 3
0 mas miembros del anillo, de los cuales uno o mas es un heteroatomo como N, O, S o P. En algunas formas de
realizacion, heterociclilo los grupos incluyen de 3 a 20 miembros del anillo, mientras que otros grupos tienen de 3 a 15
miembros del anillo, incluidos, por ejemplo, sistemas de un solo anillo que contienen 5, 6 o 7 miembros del anillo. Al menos
un anillo contiene un heteroatomo, pero no es necesario que cada anillo en un sistema policiclico contenga un
heteroatomo. Por ejemplo, un anillo de dioxolanilo y un sistema de anillo de benzdioxolanilo (sistema de anillo de
metilendioxifenilo) son ambos grupos heterociclilo dentro del significado de este documento. Un grupo heterociclilo
designado como Cy-heterociclilo puede ser un anillo 5 con dos atomos de carbono y tres heteroatomos, un anillo 6 con
dos atomos de carbono y cuatro heteroatomos, etc. Asimismo, un heterociclilo C4 puede ser un anillo 5 con un
heteroatomo, un anillo 6 con dos heterodtomos, etc. El nimero de atomos de carbono mas el nimero de heteroatomos
se suman para igualar el numero total de atomos del anillo.

[0031] El término “heterociclilo” incluye especies de anillos condensados que incluyen aquellas que tienen grupos
aromaticos y no aromaticos condensados. La frase también incluye sistemas de anillos policiclicos y/o puente que
contienen un heteroatomo como quinuclidil y 7-azabiciclo[2.2.1]heptano. Un grupo heterociclilo como se define aqui puede
ser un grupo heteroarilo o un grupo parcial o grupo ciclico completamente saturado que incluye al menos un heteroatomo
en el anillo. Los grupos heterociclilo incluyen grupos pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
imidazolinilo, hexahidropirimidinilo, diazepanilo, triazinilo, imidazolilo, pirrolidinilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidro-
2H-piranilo, dioxolanilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolilo, pirazol ilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, piridinilo, tiofenilo, benzotiofenilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, indolilo, dihidroindolilo, azaindolilo,
indazolilo, bencimidazolilo, azabencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, imidazopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, tianaftalenilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
quinoxalinilo y quinazolinilo.

[0032] Los grupos “heteroarilo” son restos de anillos aromaticos que contienen 5 0 mas miembros del anillo, de los cuales
uno o mas es un heteroatomo como N, O y S. Un grupo heteroarilo designado como Cz-heteroarilo puede ser un anillo 5
con dos atomos de carbono y tres heteroatomos, un anillo 6 con dos atomos de carbono y cuatro heteroatomos y asi
sucesivamente. Asimismo, un heteroarilo C4 puede ser un anillo 5 con un heteroatomo, un anillo 6 con dos heteroatomos,
etc. El numero de atomos de carbono mas el nimero de heteroatomos se suman para igualar el numero total de atomos
del anillo. Los grupos heteroarilo incluyen grupos tales como grupos pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidilo,
pirazilo, pirazinilo, pirimidinilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, tienilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo, tiazolilo, tiofenilo,
oxazolilo, isoxazolilo, benzotiofenilo, benzofuranilo, indolilo, azaindolilo, indazolilo, bencimidazolilo, azabencimidazolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, imidazopiridinilo, isoxazolopiridinilo, tianaftalenilo, purinilo, xantinilo,
adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinoxalinilo y quinazolinilo.
Los términos “heteroarilo” y “grupos heteroarilo” incluyen compuestos de anillos fusionados en los que al menos un anillo,
pero no necesariamente todos los anillos, son aromaticos, incluidos tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indolilo
y 2,3-dihidroindolilo.

[0033] Los ejemplos adicionales de grupos arilo y heteroarilo incluyen fenilo, bifenilo, indenilo, naftilo (1-naftilo, 2-naftilo),
N-hidroxitetrazolilo, N-hidroxitriazolilo, N-hidroxiimidazolilo, antracenilo (1-antracenilo, 2-antracenilo, 3-antracenilo),
tiofenilo (2-tienilo, 3-tienilo), furilo (2-furilo, 3-furilo), indolilo, oxadiazolilo (1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo), tiadiazolilo
(1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo), isoxazolilo, quinazolinilo, fluorenilo, xantenilo, isoindanilo, benzhidrilo, acridinilo,
tiazolilo, pirrolilo (2-pirrolilo), pirazolilo (3-pirazolilo), imidazolilo (1 -imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo),
triazolilo (1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-2-ilo, 1,2,3-triazol- 4-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo), oxazolilo (2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-
oxazolilo), tiazolilo (2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo), piridilo (2 -piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirimidinilo (2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6pirimidinilo), pirazinilo, piridazinilo (3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo), prazolo[1,5-
a]piridinilo, quinolilo (2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo, 5-quinolilo, 6-quinolilo, 7-quinolilo, 8-quinolilo), isoquinolilo (1-
isoquinolilo, 3-isoquinolilo, 4-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 6-isoquinolilo, 7-isoquinolilo, 8-isoquinolilo), benzo[b]furanilo (2-
benzo[b]furanilo, 3-benzo[b]furanilo, 4-benzo[b]furanilo, 5-benzo [b]furanilo, 6-benzo[blfuranilo, 7-benzo[b]furanilo),
isobenzofuranilo, 2,3-dihidro-benzo[b]furanilo (2-(2,3-dihidro-benzo[b]furanilo), 3-(2,3-dihidro-benzo[b]furanilo), 4-(2,3-
dihidro-benzo[b]furanilo), 5-(2,3-dihidro-benzol[b]furanilo), 6-(2,3-dihidro-benzo[b]furanilo), 7-(2,3-dihidro-
benzo[blfuranilo), benzo[b]tiofenilo (2-benzo[b]tiofenilo, 3-benzo[ bltiofenilo, 4-benzo[b]tiofenilo, 5-benzo[b]tiofenilo, 6-
benzo[bltiofenilo, 7-benzo[b]tiofenilo), 2,3-dihidro-benzo[b]tiofenilo, (2-(2,3-dihidro-benzo[b]tiofenilo), 3-(2,3-dihidro-
benzo[b]tiofenilo), 4-(2,3-dihidro-benzo[b]tiofenilo), 5-(2,3-dihidro-benzo[b]tiofenilo), 6-(2,3-dihidrobenzo[b]tiofenilo), 7-
(2,3-dihidro-benzo[b]tiofenilo), indolilo (1-indolilo, 2-indolil, 3-indolil, 4-indolil, 5-indolil, 6-indolil, 7-indolil), indazol (1-
indazolil, 3-indazolil, 4-indazolil, 5-indazolil, 6-indazolil, 7-indazolil), bencimidazolilo (1-bencimidazolilo, 2-bencimidazolilo,
4-bencimidazolilo, 5-bencimidazolilo, 6-bencimidazolilo, 7-bencimidazolilo, 8-bencimidazolilo), benzoxazolilo (1-
benzoxazolilo, 2-benzoxazolilo), benzotiazolilo (1-benzotiazolilo, 2-benzotiazolilo, 4-benzotiazolilo, 5-benzotiazolilo, 6-
benzotiazolilo, 7-benzotiazolilo), benzo[dlisoxazolilo, carbazolilo (1-carbazolilo, 2-carbazolilo, 3-carbazolilo, 4-carbazolilo),
5H-dibenzo[b,flazepina  (5H-dibenz[b,flazepin-1-ilo, 5H-dibenz[b,flazepine-2-ilo, 5Hdibenz[b,flazepine-3-ilo, 5H-
dibenz[b,flazepina-4-ilo, 5H-dibenz[b,flazepina-5-ilo), 10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepina (10,11-dihidro-SH-dibenz
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[b,flazepina-1-ilo, 10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepina-2-ilo, 10,11-dihidro-5Hdibenzol[b,flazepina-3-ilo, 10,11-dihidro-SH-
dibenz[b,flazepina-4-ilo, 10,11-dihidro-SH-dibenz[b,flazepina-S-ilo), y similares.

[0034] Los grupos “heterociclilalquilo” son grupos alquilo, alquenilo o alquinilo como se define anteriormente en los que
un enlace de hidrégeno o carbono de un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo se reemplaza con un enlace a un grupo
heterociclilo como se define anteriormente. Los grupos heterociclilo alquilo representativos incluyen furan-2-il metil, furan-
3-il metil, piridin-2-il metil (a-picolil), piridin-3-il metil (B -picolil), piridin-4-il metil (y-picolilo), tetrahidrofuran-2-il etilo e indol-
2-il propilo. Los grupos heterociclilalquilo pueden estar sustituidos en el resto heterociclilo, el resto alquilo, alquenilo o
alquinilo, o en ambos.

[0035] Los grupos “heteroarilalquilo” son grupos alquilo, alquenilo o alquinilo como se define anteriormente en los que un
enlace de hidrogeno o carbono de un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo se reemplaza con un enlace a un grupo heteroarilo
como se define anteriormente. Los grupos heteroarilalquilo pueden estar sustituidos en el resto heteroarilo, el resto alquilo,
alquenilo o alquinilo, o en ambos.

[0036] Un heterociclilo, heteroarilo, heterociclilalquilo o heteroarilalquilo “opcionalmente sustituido” se refiere a un
heterociclilo, heteroarilo, heterociclilalquilo o heteroarilalquilo como se define anteriormente que no tiene sustituyentes
adicionales (es decir, sin sustituir) o tiene uno o mas sustituyentes (es decir, sustituidos), en donde tales sustituyentes
independientemente uno o mas grupos R* como se define anteriormente, y en el caso de un solo atomo de carbono que
lleva dos sustituyentes incluye oxo (=0) y tioxo (=S).

[0037] Por un “sistema de anillos”, como se usa el término en este documento, se entiende un resto que comprende uno,
dos, tres 0 mas anillos, que puede estar sustituido con grupos sin anillo o con otros sistemas de anillos, o0 ambos, que
pueden estar completamente saturados, parcialmente insaturados, completamente insaturados o aromaticos, y cuando el
sistema de anillos incluye mas de un solo anillo, los anillos pueden fusionarse, puente o espirociclico. Por “espirociclico”
se entiende la clase de estructuras en las que dos anillos estan fusionados en un solo atomo de carbono tetraédrico, como
es bien conocido en la técnica.

[0038] Un “anillo monociclico, biciclico o policiclico, aromatico o parcialmente aromatico”, tal como se utiliza aqui, se
refiere a un sistema de anillos que incluye un anillo insaturado que posee 4n+2 electrones pi, 0 una forma parcialmente
reducida (hidrogenada) del mismo. El anillo aromatico o parcialmente aromatico puede incluir anillos fusionados,
puenteados o espiro adicionales que no son en si mismos aromaticos o parcialmente aromaticos. Por ejemplo, naftaleno
y tetrahidronaftaleno son ambos un “anillo monociclico, biciclico o policiclico, aromatico o parcialmente aromatico” dentro
del significado de este documento. Ademas, por ejemplo, un benzo-[2.2.2]-biciclooctano es también un “anillo monociclico,
biciclico o policiclico, aromatico o parcialmente aromatico” dentro del significado de este documento, que contiene un
anillo de fenilo fusionado con un sistema biciclico con puente. Un anillo completamente saturado no tiene dobles enlaces
y es carbociclico o heterociclico dependiendo de la presencia de heteroatomos dentro del significado de este documento.

[0039] Cuando se dice que dos grupos “R” se unen o toman juntos para formar un anillo, se quiere decir que junto con el
atomo de carbono o un atomo que no es de carbono (por ejemplo, un atomo de nitrégeno), al que estan unidos, pueden
formar un sistema de anillos. En general, estan unidos entre si para formar un anillo de 3 a 7 miembros o un anillo de 5 a
7 miembros. Los ejemplos especificos son ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, piperidinilo, piperazinilo, pirolidinilo,
pirrolilo, piridinilo.

[0040] El término “alcoxi” se refiere a un atomo de oxigeno conectado a un grupo alquilo, incluido un grupo cicloalquilo,
como se define anteriormente. Los ejemplos de grupos alcoxi lineales incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, n-
pentiloxi, n-hexiloxi, n-heptiloxi, n-octiloxi, n-noniloxi y similares. Los ejemplos de alcoxi ramificado incluyen isopropoxi,
sec-butoxi, terc-butoxi, isopentiloxi, isohexiloxi y similares. Los ejemplos de alcoxi ciclico incluyen ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y similares.

[0041] Los términos “ariloxi” y “arilalcoxi” se refieren, respectivamente, a un grupo arilo unido a un atomo de oxigeno ya
un grupo aralquilo unido al atomo de oxigeno en el resto alquilo. Los ejemplos incluyen fenoxi, naftiloxi y benciloxi.

[0042] Un grupo “acilo”, tal como se usa el término en este documento, se refiere a un grupo que contiene un resto
carbonilo en el que el grupo esta unido a través del atomo de carbono del carbonilo. El &tomo de carbono del carbonilo
también esta unido a otro atomo de carbono, que puede formar parte de un grupo alquilo, arilo, aralquil cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo o similar. En el caso especial en el que el
atomo de carbono del carbonilo esta unido a hidrégeno, el grupo es un grupo “formilo”, un grupo acilo como se define aqui
el término. Un grupo acilo puede incluir de 0 a aproximadamente 12-20 atomos de carbono adicionales unidos al grupo
carbonilo. Un grupo acilo puede incluir enlaces dobles o triples dentro del significado de este documento. Un grupo acriloilo
es un ejemplo de un grupo acilo. Un grupo acilo también puede incluir heteroatomos dentro del significado aqui. Un grupo
nicotinoilo (piridil-3-carbonilo) es un ejemplo de un grupo acilo dentro del significado del presente documento. Otros
ejemplos incluyen grupos acetilo, benzoilo, fenilacetilo, piridilacetilo, cinamoilo y acriloilo y similares. Cuando el grupo que
contiene el atomo de carbono que esta unido al atomo de carbono del carbonilo contiene un halégeno, el grupo se
denomina grupo “haloacilo”. Un ejemplo es un grupo trifluoroacetilo.
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[0043] El término “amina” incluye aminas primarias, secundarias y terciarias que tienen, por ejemplo, la formula N(grupo)3
en la que cada grupo puede ser independientemente H o no H, como alquilo, arilo y similares. Las aminas incluyen R-
NH>, por ejemplo, alquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas; RaNH en el que cada R se selecciona independientemente,
como dialquilaminas, diarilaminas, aralquilaminas, heterociclilaminas y similares; y RsN donde cada R se selecciona
independientemente, tales como trialquilaminas, dialquilarilaminas, alquildiarilaminas, triarilaminas y similares. El término
“amina” también incluye iones de amonio como se usa en este documento.

[0044] Un grupo “amino” es un sustituyente de la forma -NH;, -NHR, -NR2, -NRs+, en el que cada R se selecciona
independientemente, y formas protonadas de cada uno. En consecuencia, cualquier compuesto sustituido con un grupo
amino puede verse como una amina.

[0045] Un ion “amonio” incluye el ion amonio no sustituido NH4+, pero a menos que se especifique lo contrario, también
incluye cualquier forma de amina protonada o cuaternarizada. Asi, el clorhidrato de trimetilamonio y el cloruro de
tetrametilamonio son ambos iones de amonio y aminas, dentro del significado de este documento.

[0046] El término “amida” (o “amido”) incluye grupos C- y N-amida, es decir, grupos -C(O)NRz y -NRC(O)R,
respectivamente. Por lo tanto, los grupos amida incluyen grupos carbamoilo (-C(O)NH>) y grupos formamida (-NHC(O)H).
Un grupo “carboxamido” es un grupo de férmula C(O)NR2, en la que R puede ser H, alquilo, arilo, etc.

[0047] EI término “hidroxilo” se refiere a un grupo -OH.

[0048] EI término “hidroxialquilo” se refiere a un grupo -alquil-OH.
[0049] EI término “ciano” se refiere a un grupo -CN.

[0050] El término “carbonilo” se refiere a un grupo -C(=0)-.

[0051] “Halo”, “halogeno” y “haluro” incluyen fluor, cloro, bromo y yodo.

[0052] EI término “perhaloalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que todos los atomos de hidrogeno estan
reemplazados por atomos de halégeno. Los grupos perhaloalquilo incluyen -CF3 y -C(CF3)s. El término “haloalquilo” se
refiere a un grupo alquilo en el que algunos pero no necesariamente todos los atomos de hidrogeno estan reemplazados
por atomos de halégeno. Los grupos haloalquilo incluyen -CHF, y -CH2F.

[0053] El término “perhaloalcoxi” se refiere a un grupo alcoxi donde todos los atomos de hidrogeno estan reemplazados
por halégeno atomos Los grupos perhaloalcoxi incluyen -OCF3 y -OC(CF3)s. El término “haloalcoxi” se refiere a un grupo
alcoxi donde algunos pero no necesariamente todos los atomos de hidrégeno estan reemplazados por atomos de
halégeno. Los grupos haloalcoxi incluyen -OCHF, y -OCH2F.

[0054] Los compuestos descritos en el presente documento pueden estar en forma de un compuesto neutro, o en forma
de acido libre o base libre. Alternativamente, los compuestos descritos en el presente documento pueden asociarse con
un contraion y estar en forma de sal. En una forma de realizaciéon, el compuesto estd en forma de una sal
“farmacéuticamente aceptable”, que se refiere a una sal que posee perfiles de toxicidad dentro de un rango que
proporciona utilidad en aplicaciones farmacéuticas.

[0055] Un “hidrato” es un compuesto que existe en una composicion con moléculas de agua. La composicién puede incluir
agua en cantidades estequiométricas, como un monohidrato o un dihidrato, o puede incluir agua en cantidades aleatorias.
Tal como se utiliza aqui el término, “hidrato” se refiere a una forma sélida (es decir, un compuesto en solucion acuosa,
aunque puede estar hidratado, no es un hidrato tal como se utiliza aqui el término).

[0056] Un “solvato “ es una composicion similar excepto que un disolvente distinto del agua reemplaza al agua. Por
ejemplo, el metanol o el etanol pueden formar un “alcoholato”, que nuevamente puede ser estequiométrico o no
estequiométrico. Como el término se usa aqui, un “solvato” se refiere a una forma solida (es decir, un compuesto en
solucién en un disolvente, aunque puede estar solvatado, no es un solvato como se usa el término aqui).

[0057] EI término “isétopo” se refiere a atomos con el mismo numero de protones pero un numero diferente de neutrones,
y un isétopo de un compuesto de férmula (I) incluye cualquier compuesto en el que uno o mas atomos se reemplazan por
un isétopo de ese atomo Por ejemplo, el carbono 12, la forma mas comun de carbono, tiene seis protones y seis neutrones,
mientras que el carbono 13 tiene seis protones y siete neutrones, y el carbono 14 tiene seis protones y ocho neutrones.
El hidrogeno tiene dos isotopos estables, el deuterio (un protdn y un neutrén) y el tritio (un protéon y dos neutrones).
Mientras que el fltor tiene varios is6topos, el flior 19 es el mas longevo. Por lo tanto, un isétopo de un compuesto que
tiene la estructura de férmula (1) incluye compuestos de formula (1) donde uno 0 mas atomos de carbono 12 se reemplazan
por atomos de carbono 13 y/o 14, donde uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan con deuterio y/o tritio, y/o donde
uno o mas atomos de fluor estan reemplazados por fluor 19.

[0058] Ademas, cuando las caracteristicas o aspectos de la invencion se describen en términos de grupos Markush, los
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expertos en la técnica reconoceran que la invencion también se describe en términos de cualquier miembro individual o
subgrupo de miembros del grupo Markush. Por ejemplo, si X se describe como seleccionado del grupo que consiste en
bromo, cloro y yodo, las reivindicaciones de que X es bromo y las reivindicaciones de que X es bromo y cloro se describen
completamente. Ademas, cuando las caracteristicas o aspectos de la invencion se describen en términos de grupos
Markush, los expertos en la técnica reconoceran que la invencién también se describe en términos de cualquier
combinacion de miembros individuales o subgrupos de miembros de grupos Markush. Asi, por ejemplo, si X se describe
como seleccionado del grupo que consiste en bromo, cloro y yodo, e Y se describe como seleccionado del grupo que
consiste en metilo, etilo y propilo, se afirma que X es bromo e Y es metilo se describen completamente.

[0059] Se entienden todas las formas quirales, diastereoisémeras, racémicas de una estructura, a menos que se indique
especificamente una estereoquimica particular o una forma isémera. Los compuestos de la presente invencion incluyen
isdmeros Opticos enriquecidos o resueltos en cualquiera o todos los atomos asimétricos, como se desprende de las
representaciones, en cualquier grado de enriquecimiento. Tanto las mezclas racémicas como las diastereoisémeras, asi
como los isémeros 6pticos individuales, pueden sintetizarse de manera que estén sustancialmente libres de sus socios
enantioméricos o diastereoisomeros, y todos ellos estan dentro del alcance de ciertas formas de realizacion de la
invencion.

[0060] “Isomero Optico aislado” significa un compuesto que ha sido sustancialmente purificado a partir del (de los)
isémero(s) optico(s) correspondiente(s) de la misma férmula. En una forma de realizacion, el isomero aislado es al menos
aproximadamente un 80 % puro en peso, o al menos un 80 % puro en peso, o al menos un 85 % puro en peso. En otras
formas de realizacion, el isomero aislado es al menos 90 % puro en peso, o al menos 98 % puro en peso, o al menos 99
% puro en peso.

[0061] “Sustancialmente enantiomérica o diasterecisomeramente” puro significa un nivel de enriquecimiento
enantiomérico o diastereoisémero de un enantiémero con respecto al otro enantiomero o diastereoisémero de al menos
el 80 %, y en otras formas de realizacion significa mas del 80 %, 85 %, 90 %. %, 95 %, 98 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 %.

[0062] Los enantiémeros a veces se denominan isémeros Opticos porque un enantidmero puro hace girar la luz polarizada
en un plano en una direccioén particular. Si la luz gira en el sentido de las agujas del reloj, ese enantidmero se etiqueta
como “(+)” o “d” para dextrorrotatorio, su contraparte girara la luz en sentido antihorario y se etiqueta como “(-)” 0 “1” para
levorrotatorio.

[0063] Los términos “racemato” y “mezcla racémica” se usan frecuentemente de forma intercambiable. Un racemato es
una mezcla a partes iguales de dos enantidmeros. Un racemato esta etiquetado como “(z)” porque no es épticamente
activo (es decir, no rotara la luz polarizada plana en ninguna direccion ya que sus enantiomeros constituyentes se anulan
entre si).

[0064] Todas las estructuras abarcadas dentro de una reivindicacion son “quimicamente factibles”, lo que significa que la
estructura representada por cualquier combinacién o subcombinacion de sustituyentes opcionales destinados a ser
enumerados por la reivindicacion es fisicamente capaz de existir con al menos cierta estabilidad como puede ser
determinado por las leyes de la quimica estructural y por la experimentacion. Las estructuras que no son quimicamente
factibles no estan dentro de un conjunto de compuestos reivindicados. Ademas, los is6topos de los atomos representados
(como el deuterio y el tritio en el caso del hidrégeno) estan incluidos dentro del alcance de esta invencion.

[0065] Frases como “en condiciones adecuadas para proporcionar” o “en condiciones suficientes para producir’ o
similares, en el contexto de los métodos de sintesis, tal como se usan en el presente documento, se refieren a condiciones
de reaccién, como tiempo, temperatura, disolvente, concentraciones de reactivo, y similares, que estan dentro de la
experiencia ordinaria para que un experimentador las varie, que proporcionan una cantidad util o rendimiento de un
producto de reaccién. No es necesario que el producto de reaccién deseado sea el unico producto de reaccion o que los
materiales de partida se consuman por completo, siempre que el producto de reaccion deseado pueda aislarse o utilizarse
de otro modo.

[0066] El término “heteroatomos” como se usa en el presente documento se refiere a atomos que no son de carbono ni
de hidrégeno, capaces de formar enlaces covalentes con el carbono. Los heterodtomos tipicos son N, O y S. Cuando se
hace referencia al azufre (S), se entiende que el azufre puede estar en cualquiera de los estados de oxidacion en los que
se encuentra, incluidos los sulféxidos (R-S(O)-R') y sulfonas (R-S(0).-R'), a menos que se especifique el estado de
oxidacion; por lo tanto, el término “sulfona” abarca solo la forma de azufre de sulfona; el término “sulfuro” abarca sélo la
forma de sulfuro (RS-R') de azufre.

[0067] En una forma de realizacién, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente formula I,
incluidos estereoisdmeros, hidratos, solvatos, isétopos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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(R%)0.3

o

O
(0]
© O
R*),.
HN (R%)1-4

i

en la que R, R%, R%®, R*y R5% son como se definen anteriormente.

RBa R3b
II

[0068] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente férmula lll,
incluidos estereoisdmeros, hidratos, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(R%)0.3

N (@)
R
(R*)1.4

HN

R3 b
111
en la que R, R®, R* y R® son como se definen anteriormente.

[0069] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente formula 1V, que
incluye éster eoisémeros, hidratos, solvatos, is6topos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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R*),.
HN (R")2-4

H
3b
R IV

en los que R, R%® y R* son como se definen anteriormente.

[0070] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente formula V,
incluidos los estereoisémeros, hidratos, solvatos, is6topos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R8
|

o N0

HN R’

R3a R3b

en la que R, R, R%, R, R8y R son como se definen anteriormente.

[0071] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente férmula VI,
incluidos los estereoisémeros, hidratos, solvatos, is6topos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

1"
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en la que R, R, R%, R y R* se definen como anteriormente.

[0072] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente férmula VI,
incluidos estereoisdmeros, hidratos, solvatos, is6topos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(R*)o.4

(/
v
\\o

en la que R, R, R%, R3%® y R* son como se definen anteriormente.

[0073] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente Férmula VIII,
que incluyen estereoisémeros, hidratos, solvatos, is6topos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

12

VI
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en la que R, R, R%, R y R* se definen como anteriormente.

[0074] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente férmula IX,
incluidos estereoisdmeros, hidratos, solvatos, is6topos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(RYoa— |

\/N 0

en la que R, R, R%, R3%® y R* son como se definen anteriormente.

[0075] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente Férmula X,
incluidos estereoisdmeros, hidratos, solvatos, isétopos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

VIII

IX
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HN R’
R3a R3b X

enlaque R"esHoR*y R, R', R%, R3y R*se definen como anteriormente.

[0076] En las siguientes formas de realizacion mas especificas, los diversos grupos “R” se exponen con mas detalle con
respecto a los compuestos de cada una de las Férmulas | a V, segun sea aplicable al grupo R que se define
adicionalmente. Por ejemplo, la referencia a R a continuacién pretende limitar ain mas los compuestos de formulas |, V
y VI, pero no las formulas I, lll y IV (dado que R' ya se ha limitado mas en esas estructuras). De manera similar, la
referencia a R® a continuacion seria aplicable a cada una de las formulas | a VI, ya que tales estructuras enumeran R
Ccomo un grupo variable.

[0077] En una forma de realizacion, R' es arilo.

[0078] En una forma de realizacion, R es arilo sustituido con 1-4 grupos R*.

[0079] En una forma de realizacion, R" es arilo sustituido con 0 grupos R*.

[0080] En una forma de realizacion, R' es heteroarilo.

[0081] En una forma de realizacion, R" es heteroarilo sustituido con 1-4 grupos R*.

[0082] En una forma de realizacion, R" es heteroarilo sustituido con 0 grupos R*.

[0083] En una forma de realizacion, R' esta sustituido con al menos un grupo R*. En otra forma de realizacion, R esta
sustituido con al menos dos grupos R*. En otra forma de realizacion, R' esta sustituido con al menos tres grupos R*.

[0084] En una forma de realizacion, R* se selecciona de halo y alquilo. En una forma de realizacion, R* es halo. En otra
forma de realizacién, R* es alquilo.

[0085] En una forma de realizacion, R' esta sustituido con al menos tres grupos R* seleccionados de halo y alquilo.
[0086] En una forma de realizacion, R? es arilo.

[0087] En una forma de realizacion, R? es heteroarilo.

[0088] En una forma de realizacion, R? esta sustituido con cero grupos R®. En otra forma de realizacion, R? esta sustituido
con al menos un grupo R®. En otra forma de realizacion, R? esta sustituido con al menos dos grupos R®. En otra forma de

realizacion, R? esta sustituido con tres grupos RS.

[0089] En una forma de realizacion, R® es hidrogeno.
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[0090] En otra forma de realizacion, R% es alquilo.

[0091] En una forma de realizacion, R%@ es hidrégeno y R*® es un resto de carbono que contiene nitrdgeno o amina con
al menos un atomo de nitrégeno e hidrégeno.

[0092] En una forma de realizacion, R% es hidrogeno y R%® es alquilo sustituido con -NR'"R", -N+R'°R"'R"2, -
NR'"2C(=0O)NR'°R'!, -C(=0)NR'°R"!, -NR'"2C(=0)CH,NR'°R"", -NR"N (=NR"})NR'"°R"!, -NR"°SO,R'", donde R'?, R"", R"2
y R'3 son independientemente hidrégeno o R*. En otra forma de realizacion, R, R'", R™2 y R'3 son independientemente
hidrégeno, alquilo o haloalquilo.

[0093] En otra forma de realizacion, R es hidrégeno y R®® es alquilo sustituido con -NR'°R"" o -N*R"°R''R2,

[0094] En otra forma de realizacion, R% es hidrogeno y R% es -(CHz)2.4NHa.

[0095] En una forma de realizacion, R%@ es hidrogeno y R® es:

*“s‘\/\u)\ 5\/\'\‘)\
| | PN

: ; NH,
?\/\H/\. "\/\u/ﬁ. “"‘\VJ/ |

/- -
/\/\/NHz. /\/\/\NHL \/\/\”

/- .
/\/\NH \/\T\
2,

.

I A Ay

/\/\/\N |
H

. .

f\/\/nw/ /\/\/\,IK

[0096] En otra forma de realizacion, R es hidrégeno y R®® es alquilo sustituido con -NR'?N(=NR3)NR°R",

[0097] En una forma de realizacion, R es hidrogeno y R%® es:

NH H

;\/H NH, A N NH,
A T

> > >
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NH

[0098] En otra forma de realizacion, R3 es hidrogeno y R% es alquilo sustituido con -C(=O)NR'’R"!, -NR"2C(=0)NR'°R"!
0 -NR'2C(=0)CH,NROR".

[0099] En una forma de realizacion, R%@ es hidrogeno y R® es:

P f:é NH; H NH,
5\)kr\u-lz \/T f\/\/ T

O

b

TN

H 2

[0100] En una forma de realizacion, R% es hidrogeno y R es un heterociclilo que contiene nitrégeno sustituido con 0-4
grupos R*.

[0101] En una forma de realizacion, R% es hidrogeno y R® es:

OO U@ o

[0102] En una forma de realizacion, R3 es hidrogeno y R% es alquilo sustituido con un heterociclilo que contiene nitrogeno
sustituido con 0-4 grupos R*.

[0103] En una forma de realizacion, R%@ es hidrogeno y R® es:
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SIS CANY e

fﬂ% D O

$
\/\m

0]

> >

(\/OH

/\O \fe\/\N/\ ‘
O ,\"\/N\/

v“e\/N\) ‘

\

é’x‘\/\N (0] 9;‘ N~ "\:é\/\N
C/\’]:‘ ‘ o O\OH‘

f\/\w()vo\4 f\/\N(/\(F

o) o F

[0104] En una forma de realizacion, R® es hidrogeno y R es heteroarilo sustituido con 0-4 grupos R*.

[0105] En una forma de realizacién, R es hidrogeno y R® es alquilo sustituido con heteroarilo sustituido con 0-4 grupos
R*.

[0106] En una forma de realizacion, R% es hidrogeno y R® es:
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R
“ SN NS N
;\;\/\'j f\/@ e‘e\/O 5\/\/‘\NH2
: N
SN NN e"\/(/u\/C
¢ |
“‘\/\N/ko/ ;“‘\/{/N 7

N
N=\ N\ T\
;\“\//\/ NH ‘\Xé\/g/ N ‘r\é\//\/ N
’ , ]

[0107] En una forma de realizacién, R% y R% se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar
un resto ciclico de carbono que contiene nitrégeno o amina, al menos un atomo de nitrégeno e hidrégeno.

[0108] En una forma de realizacién, R% y R% se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar
un heterociclilo que contiene nitrégeno sustituido con 0-4 grupos R*.

[0109] En una forma de realizacion, R% y R% se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar:

PSS

L on

[0110] En una forma de realizacion, R? es -NR®R®, donde R® es hidrogeno o alquilo y R® es alquilo o arilo sustituido con
0-4 grupos R*.

[0111] En una forma de realizacion, -NR8R® es:
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[0112] En una forma de realizacion, R? es -NR8R® y R® y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un heterociclilo sustituido con 0-4 grupos R* y opcionalmente sustituido con oxo (=0) o tioxo (=S).

[0113] En una forma de realizacion, -NR8R® es:

%{NC% ”{Q” VTT), z/’(j
OH
OH (|') NC CN
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25
[0114] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente formula XI
incluidos hidratos, solvatos, is6topos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

‘lsl/

% R2_ 0O

35

40 I
R
/ ", l/
* \)k R
x N
H H
50 R3 X1

en la que R, R, R? y R® son como se definen anteriormente
[0115] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente férmula XIl
incluidos hidratos, solvatos, isétopos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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60

65
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R3a R3b XTI

en la que
R, R'y R? son como se definen anteriormente; y
R3a y R% tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un resto de carbono que contiene nitrdgeno
ciclico o amina.

[0116] En otra forma de realizacién, se proporciona un compuesto que tiene la estructura que se muestra en la siguiente
Tabla A.

Tabla A

COMPUESTOS REPRESENTATIVOS

Estructura N2 comp. Estructura N¢ comp.

{ \

NH; N,

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2950560 T3

Estructura

N2 comp.

ol

;T%ﬂ

1-3

1-5

1-6

1-7

26

Estructura N2 comp.
£, |
It
Cg?o 1-10
"1
111
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Estructura N2 comp. Estructura N2 comp.
mHmHQ 1-12 CGHmnm 1-i6
CUPy EJ Co, s

\ e
HH L
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N2 comp.

1-20

1-21

1-22

1-23

28

Estructura

NE comp.

1-24

1-25

1-26

1-27
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Estructura N2 comp.

5 : 128
HM "‘:’JLN

MH;

46
e 0 1-29

oL |
HN_ N
NHZ

Cof-g o) Qﬂ' 1-31

29

N2 comp.

1-32

1-33

NH;

1-34

1-35
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N2 comp.

1-36

1-37

1-38

1-39

30

N2 comp.

21

E:{ :rl--.. a cl

2-2

cO

&} *]
'\-‘# G
HH .‘_,JL.

2-3

2-4

2-5
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N2 comp.

2-10

2-11

2-12

213

Estructura

=1
8 - 2 3
[-2]
=
i N w O
FF.w ﬂ M FF F.IA.. W A. “V|F
e o ZI = =T
.m Q o_uUw..._ = GH% ,__\Im _uﬂw le _oum x.lM.
u o 02 o5 305
m L, F T . - W _ W 7 W
0 o 0 o 0 o 0 o 0 o
= 2 I N > » S < B

55

60
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Estructura N2 comp. Estructura N comp.
) 0
f® o g o
an AL l-lr\L,:,JLﬁ
i H = F
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( i 20
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E H = H
e N
CO" z 2-16 Nfz cl 230
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Estructura Ne comp. Estructura

N2 comp.
] o]
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Estructura NE comp. Estructura NE co
o o
a2 1;,0 a R
HN“;"J'L‘H LN
:\] . 2 H
e \ILHE
jzi D
]
2-31 N7 D
CO.. o _F 235
f U mu, GCID\
HN\j‘N Hf‘-of‘ﬂ"‘m
i H i H
MHz \HLHZ
Q 0
N NSO
CO = || CO
b F. el Cl
" Q -Ta‘—
Hm" Hﬂ\j\”ﬁ
: H _\1 H
\‘:I-JHQ MHz
0
2-33 2-37

34




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2950560 T3

N2 comp.

Estructura Estructura N2 comp.
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Estructura N2 comp. Estructura N2 comp.
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Estructura N2 comp.
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N2 comp.
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Estructura N2 comp. Estructura N2 comp.
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Estructura
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Estructura N2 comp. Estructura NE comp.
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[0117] En una forma de realizacion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de la siguiente Férmula a |,

incluidos estereoisdmeros, hidratos, solvatos, isétopos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

RZ_ _0O

en la que:
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y
R32 es hidrogeno y R% es

f\/\NHZ’ ;\/\/\NHQ

5\/\,\,/\

H

o R% y R3® tomados junto con el carbono al que estan unidos es

L

H

[0118] En otra forma de realizacién, se proporciona un compuesto como se enumera en la siguiente Tabla B.

TablaB

COMPUESTOS REPRESENTATIVOS
1-14 1-18 1-29 1-35 1-36

1-37 1-38 1-39 2-2 2-15
2-22 2-24 2-25 2-39 2-57
4-12 4-14 8-4 10-3 12-73

12-88 12-104 [ 12-131 | 12-136 | 131
14-3 14-6 14-18 15-3 15-6
18-1

[0119] Como se usa en el presente documento, “individuo” (como en el sujeto o paciente del tratamiento) significa tanto
mamiferos como no mamiferos. Los mamiferos incluyen, por ejemplo, humanos; primates no humanos, p. €j., simios y
monos; ganado; caballos; oveja; y cabras. Los no mamiferos incluyen, por ejemplo, peces y aves.

[0120] Un “receptor”, como es bien conocido en la técnica, es una entidad biomolecular que normalmente comprende una
proteina que se une especificamente a una clase estructural de ligandos o a un solo ligando nativo en un organismo vivo,
cuya union hace que el receptor se transducir la sefial de unién en otro tipo de accién bioldgica, como sefialar a una célula
que se ha producido un evento de unién, lo que hace que la célula altere su funcion de alguna manera. Cualquier molécula,
natural o no, que se une a un receptor y lo activa para la transduccion de sefiales, se denomina “agonista” o “activador”.
Cualquier molécula, de origen natural o no, que se une a un receptor, pero que no provoca que se produzca la transduccion
de sefales, y que puede bloquear la unién de un agonista y su consiguiente transduccion de sefiales, se denomina
“antagonista”. Ciertas moléculas se unen a los receptores en lugares distintos de los sitios de unién de sus ligandos
naturales y tales moléculas de union alostérica pueden potenciar, activar o agonizar el receptor y pueden potenciar el
efecto de un ligando natural o un ligando coadministrado.

[0121] Un “compuesto de CXCR3” o “agonista de CXCR3” o “activador de CXCR3” o “modulador de CXCR3” o

90
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“antagonista de CXCR3” o “potenciador de CXCR3” o “modulador de CXCR3” como se usan aqui los términos se refieren
a compuestos que interactian en de alguna manera con el receptor CXCR3. Pueden ser agonistas, potenciadores o
activadores, o pueden ser antagonistas o inhibidores, y pueden ser selectivos para la accion de la familia de receptores
CXCR3.

[0122] EIl término “enfermedad” o “trastorno” o “mala condicidon” se usan indistintamente y se usan para referirse a
enfermedades o condiciones en las que un receptor CXCR3 juega un papel en los mecanismos bioquimicos involucrados
en la enfermedad o mal condicion o sintoma (s)) del mismo de manera que se puede lograr un efecto terapéuticamente
beneficioso actuando sobre un receptor CXCR3.

[0123] “Sustancialmente”, como se usa el término en este documento, significa completamente o casi completamente;
por ejemplo, una composicion que esta “sustancialmente libre” de un componente no tiene componente o contiene una
cantidad traza tal que cualquier propiedad funcional relevante de la composicion no se ve afectada por la presencia de la
cantidad traza, o un compuesto es “sustancialmente puro” es que solo hay rastros insignificantes de impurezas presentes.

[0124] “Tratamiento” o “tratar” dentro del significado del presente documento se refiere a un alivio de los sintomas
asociados con un trastorno o enfermedad, o la inhibiciéon de una mayor progresiéon o0 empeoramiento de esos sintomas, o
la prevencién o profilaxis de la enfermedad o trastorno.

[0125] La expresidon “cantidad eficaz’, cuando se usa para describir el uso de un compuesto de la invencion para
proporcionar terapia a un paciente que padece un trastorno o mal estado mediado por un receptor CXCR3, se refiere a la
cantidad de un compuesto de la invencion que es eficaz para unirse como agonista o antagonista a un receptor CXCR3
en los tejidos del individuo, en el que el CXCR3 esta implicado en el trastorno, en el que dicha unién se produce en una
medida suficiente para producir un efecto terapéutico beneficioso en el paciente. De manera similar, como se usa aqui,
una “cantidad efectiva” o una “cantidad terapéuticamente efectiva” de un compuesto de la invencion se refiere a una
cantidad del compuesto que alivia, en su totalidad o en parte, los sintomas asociados con el trastorno o condicién, o
detiene o retarda la progresion adicional o el empeoramiento de esos sintomas, o previene o proporciona profilaxis para
el trastorno o condicion. En particular, una “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad eficaz, en las dosis
y durante los periodos de tiempo necesarios, para conseguir el resultado terapéutico deseado actuando como agonista
de la actividad de CXCR3. Una cantidad terapéuticamente eficaz también es aquella en la que cualquier efecto téxico o
perjudicial de los compuestos de la invenciéon se ve compensado por los efectos terapéuticamente beneficiosos. Por
ejemplo, en el contexto del tratamiento de una afecciéon mediada por la activacion de un receptor CXCR3, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor CXCR3 de la descripcidon es una cantidad suficiente para controlar
la afeccion, mitigar el progreso de la afeccion o aliviar los sintomas del mal estado.

[0126] En la siguiente descripcion, la referencia a “un compuesto de Férmula I” pretende incluir la realizacion mas
especifica de Férmulas II-XII, asi como los compuestos enumerados en las Tablas A y B anteriores.

[0127] En determinadas formas de realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula | junto con al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0128] En determinadas formas de realizacién, se proporciona un método in vitro para activar, potenciar o agonizar (es
decir, para tener un efecto agoénico, para actuar como un agonista) un receptor CXCR3, con un compuesto de férmula I.
El método in vitro implica poner en contacto el receptor con una concentracion adecuada de un compuesto de formula |
para provocar la activacion del receptor. El contacto puede tener lugar in vitro, por ejemplo, al realizar un ensayo para
determinar la actividad de activacion del receptor CXCR3 de un compuesto que se somete a experimentacion relacionada
con una presentacion para aprobacion regulatoria.

[0129] En ciertos aspectos de la descripcion, el método para activar un receptor CXCR3 puede llevarse a cabo in vivo; es
decir, dentro del cuerpo vivo de un mamifero, tal como un paciente humano o un animal de prueba. El compuesto de
Férmula | puede ser suministrado al organismo vivo a través de una via adecuada (p. e€j., por via oral), o puede
proporcionarse localmente dentro de los tejidos corporales.

[0130] En un aspecto de la divulgacién, se proporciona un método para el tratamiento de una enfermedad o afeccion en
un sujeto o paciente para el que esta médicamente indicada la activacién de un receptor CXCRS, en el que al sujeto o
paciente se le administra una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula I.

[0131] En una forma de realizacion, se proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir una
enfermedad o afeccién que comprende administrar una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula | junto con al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable a un sujeto. o paciente que
lo necesite.

[0132] En formas de realizacion mas especificas, el sujeto o paciente padece, o corre el riesgo de desarrollar, artritis
reumatoide, esclerosis multiple o enfermedad inflamatoria intestinal.

[0133] En ciertos aspectos de la divulgacioén, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula | para la preparacion de
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un medicamento.

[0134] En ciertas formas de realizacion, se proporcionan métodos para la sintesis de compuestos de férmula I, incluidos
los compuestos de la invencion, como se ilustra mas completamente en el presente documento. En ciertas otras formas
de realizacion, la invencion proporciona ciertos compuestos intermedios asociados con tales métodos de sintesis como
se ilustra en este documento.

EJEMPLOS

[0135] La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos. Los ejemplos siguientes son
representativos de varios aspectos de la invencién. Las cufias sdlidas y punteadas dentro de las estructuras descritas
aqui ilustran la estereoquimica relativa, con la estereoquimica absoluta representada solo cuando se establece o delinea
especificamente.

Métodos generales

Espectros de RMN

[0136] Se obtuvieron RMN 'H (400 MHz) y RMN '3C (100 MHz) en solucion de deuterocloroformo (CDCls) o sulfoxido de
dimetilo (de-DMSO). Los espectros de RMN se procesaron utilizando MestReNova 6.0.3-5604.

Datos CLEM

[0137] Los espectros de masas (CLEM) se obtuvieron usando uno de 2 sistemas. Sistema 1: sistema HPLC Agilent 1100
equipado con una columna Agilent Eclipse XDB-C18 de 3,5 p (4,6 x 150 mm) que utiliza agua con TFA al 0,05 % como
fase movil A y acetonitrilo con TFA al 0,05 % como fase movil B con un caudal de 1 ml/min. Método 1: 5 % de B (95 % de
A) a 95 % de B durante 12 min, luego se mantuvo al 95 % de B durante 3 miny al 5 % de B durante 1 min. Método 2: 50
% de B (50 % de A) a 95 % de B durante 4 min, luego se mantuvo al 95 % de B durante 4 min y al 50 % de B durante 0,1
min. Sistema 2: sistema HPLC Agilent 1100/6110 equipado con una columna Agilent Poroshell 120 EC-C8 de 2,7 u (50
x 3 mm) que utiliza agua con acetato de amonio 5 mM como fase mévil C y acetonitrilo con acetato de amonio 5 mM como
fase movil. fase moévil D con un caudal de 1 mL/min. Método 3:5 % D (95 % C) a 95 % D durante 12 min, luego se mantuvo
en 95 % D durante 2,8 min y luego a 5 % D durante 0,2 min. CLEM Agilent 1260 equipado con una columna Waters Sect
CSH C18 de 3,5 um (4,6 x 50 mm) que utiliza agua con acido férmico al 0,1 % como fase movil A y acetonitrilo con acido
férmico al 0,1 % como fase movil B. Método 4: el gradiente fue fase mévil B de 5 al 95 % durante 3,0 min con un caudal
de 2,5 ml/min, luego mantenida al 95 % durante 0,6 min con un caudal de 4,5 ml/min. Método 5: el gradiente fue del 5 al
95 % de fase movil B durante 13,0 min con un caudal de 2,5 ml/min, luego se mantuvo al 95 % durante 1,0 min con un
caudal de 4,5 ml/min.

Condiciones de reaccion y abreviaturas

[0138] La piridina, el diclorometano (DCM), el tetrahidrofurano (THF) y el tolueno usados en los procedimientos procedian
de botellas Aldrich Sure-Seal o disolvente seco Acros AcroSeal y se mantuvieron bajo nitrégeno (N2). Todas las reacciones
se agitaron magnéticamente y las temperaturas son temperaturas de reacciéon externas. Se utilizan las siguientes
abreviaturas: amoniaco (NHs), tetrahidrofurano (THF), acido clorhidrico (HCI), bicarbonato de sodio (NaHCO:s3),
dicloroetano (DCE), acido trifluoroacético (TFA), sulfato de magnesio (MgSOQ.), hidrégeno (H2), fluoruro de
tetrabutilamonio (TBAF), diazabicicloundeceno (DBU), metil terc-butil éter (MTBE), acido nitrico (HNO3), acetato de etilo
(EA), 1-metil-2-pirrolidinona (NMP), trietilamina (TEA), 1-[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-
oxido hexafluorofosfato (HATU), N-hidroxibenzotriazol (HOBt), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropilo)carbodiimida
(EDC), N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), dicarbonato de di-terc-butilo (BocO), N,N-
diisopropiletilamina (DIEA), acido acético (AcOH), acido clorhidrico (HCI), O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N*
tetrametiluronio hexafluorofosfato (HATU), 4-dimetilaminopiridina (DMAP), terc-butanol (t -BuOH), hidruro de sodio (NaH),
triacetoxiborohidruro de sodio (Na(OAc)sBH), etanol (EtOH), metanol (MeOH), sulfato de sodio (Na2SOQ.), diclorometano
(DCM), acetonitrilo (ACN), agua (H20), temperatura ambiente (ta), hora (h), minuto (min) y gel de silice (SiO,).

Purificaciones

[0139] Las cromatografias se llevaron a cabo utilizando un sistema de purificacion flash Combiflash Rf (Teledyne Isco)
equipado con gel de silice (SiO2) Redisep (Teledyne Isco), Telos (Kinesis) o GraceResolv (Grace Davison Discovery
Sciences) o columna RediSep Rf Gold C18. Las purificaciones por CLAR preparativa se realizaron usando uno de dos
sistemas. Sistema 1: sistema Dionex Ultimate 3000 equipado con una columna Waters-Sunfire Prep-C18, OBD, de 5 ym
(30 x 150 mm) que utiliza agua con un 0,1 % de acido férmico como fase movil A y metanol con un 0,1 % de acido férmico
como fase mévil B El gradiente fue de 10 % de fase movil B durante 2 min, luego 10-95 % de fase movil B durante 13 min,
mantenido al 95 % durante 7 min y luego volvié al 10 % durante 0,1 min con un caudal de 10 ml/min. Las fracciones se
recogieron por deteccion UV a 254 nm. Sistema 2: Columna Waters X-Select CSH C18, de 5 um, 19350 mm o Waters X-
Bridge BEH C18, de 5 ym, 19350 mm con un gradiente de acido formico al 0,1 % en MeCN y &cido férmico acuoso al 0,1
%, o un gradiente de MeCN y bicarbonato de amonio 10 mM (ac). Las fracciones se recolectaron después de la deteccion
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por UV en una sola longitud de onda medida por un detector de longitud de onda variable en un Gilson 215 o por deteccion
de iones de masa y UV en una sola longitud de onda medida por un espectrometro de masas de cuadripolo simple ZQ,
con electrospray de iones positivos y negativos, y deteccién de longitud de onda dual en un Waters FractionLynx CLEM.
Sistema 3: sistema Waters Fractionlynx equipado con una columna Agilent Prep-C18 de 5 ym (21,2 x 50 mm) que utiliza
agua que contiene acido férmico al 0,1 % como fase movil A y acetonitrilo con acido férmico al 0,1 % como fase movil B.
El gradiente fue Fase mévil B al 20-95 % durante 12 min, mantenida al 95 % durante 4 min y luego vuelta al 20 % durante
1,5 min con un caudal de 28 ml/min. Las fracciones se recogieron por deteccién UV a 254 nm o por masa y se concentraron
usando un Genevac EZ-2.

Métodos sintéticos para preparar compuestos

[0140] Las formas de realizacion moleculares de la presente invencion se pueden sintetizar usando técnicas sintéticas
estandar conocidas por los expertos en la técnica. Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar utilizando
los procedimientos sintéticos generales expuestos en los Esquemas 1-22.

Esquema 1

@] HN -
j 0. OH R R O
j Boc’RSb BOC/RED
1D J
(0] (0] (o]
HZN‘R‘
N0 1F N"o 1E N"So
(0] O O
(o] (o] (o]
R R3® R
Boc” Boc”
EJEMPLO 1
SINTESIS DE (S)-N-((S)-6-AMINO-1-((3,4-DICLOROFENIL)AMINO)-1-OXOHEXAN-2-ILO)-2-(4-OX0O-4-

FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 1-1)

[0141]

@)

HN

-~ "N

: H
1-1 NH
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Paso 1A: (S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoguinolina-3-carboxilato de etilo (Intermedio 1A).

[0142]

NH N® ~O
o, — O3
"I,/ "/,/

i i

N )

[0143] Una solucion en agitacion de THF (100 ml) y DMF (20 ml) que contiene (S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxilato de etilo HCI (4,5 g, 18,5 mmol), 4-oxo- Se enfri a 0°C &cido 4-fenilbutanoico (3,0 g, 16,8 mmol) y DIEA (20,3
mmol, 58,9 mmol) en THF (100 ml) y DMF (20 ml). Se afiadi6 HATU (6,7 g, 17,7 mmol) durante 5 min y la mezcla de
reaccion se calenté a ta y se agité durante 2 h. La mezcla se diluyé con EA y se lavé con NaHCO3 (acuoso saturado). La
fraccion acuosa se volvio a extraer con EA y las fracciones organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 y se
purificaron mediante cromatografia en columna (EA/Hexano) para proporcionar el Intermedio 1A. Rendimiento 4,9 g (81
%). CLEM (m/z) calculado para Cz2H23NO4: 365,2; encontré 366 [M+H]+, tr = 6,43 min (Método 1).

Paso 1B: Acido (S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (Intermedio 1B).

(i .0 (1 _0O
N™ ~O N~ O
—_—

"'//O "'//O
[ .

O] OH

1A T 1B

[0145] A una mezcla del Intermedio 1A (7,7 g, 20,5 mmol) en THF (40 mL) y agua (10 mL) se le afiadié LiOH 1,0 p (24,6
mL, 24,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente y luego se diluyé con agua. El
THF se eliminé al vacio. La capa acuosa se lavo con éter, se acidificé con HCI 1N y se extrajo con EA. Las capas de EA
se secaron (NaxSO4) y se concentraron para proporcionar el Intermedio 1B (5,8 g, 82 %). CLEM (m/z) calculado para
C20H19NO4: 337,1; encontrado 338,0 [M+H]+, {r = 10,78 min (Método 7).

[0144]

Paso 1C: Nf-(terc-butoxicarbonil)-N?-((S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-3-carbonil)-L-lisinato_de
metilo (Intermedio 1C).

[0146]
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N~ ~O N~ ~O
@Q o) ©© O
", ",
. 0

OH HN\_)J\O/

1B 1C B

NHBoc

[0147] Una solucion en agitacion del Intermedio 1B (1,2 g, 3,6 mmol), H-lys(Boc)OMe HCI (1,0 g, 3,4 mmol) y DIEA (2,05
mL, 11,8 mmol) en THF (30 mL) se enfrio a 0°C. Se afadié gota a gota una solucion de HATU (1,3 g, 3,5 mmol) en THF
(8 ml) durante 5 min. La mezcla de reaccién se calenté a ta y se agitdé durante 2 h, luego se diluy6 con EA y se lavé con
NaHCO3 (acuoso saturado). La fraccion acuosa se volvid a extraer con EA. Las fracciones organicas combinadas se
secaron (NaxSO.), luego se concentraron y purificaron mediante cromatografia en columna (EA/hexano y luego
MeOH/DCM) para proporcionar el Intermedio 1C (1,5 g, 76 %). CLEM (m/z) calculado para Cs2H41N3O7: 579,3; encontrado
580,0 [M+H]+, tr = 17 min (Método 1).

Paso 1D: NB-(terc-butoxicarbonil)-N?-(( S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoguinolina-3-carbonil)-L-lisina

Intermedio 1D).
[0148]

NHBoc NHBoc

[0149] A una mezcla del Intermedio 1C (1,5 g, 2,6 mmol) en THF (25 mL) y H2O (5 mL) se le ahadi6 LiOH 1,0M (3,1 mL,
3,1 mmol). La mezcla de reaccioén se agité durante la noche a temperatura ambiente y luego se diluyé con H,O. El THF
se elimind al vacio. La capa acuosa se lavo con éter, se acidificd con HCI 1N y se extrajo con EA. Las capas de EA se
secaron (Na>SO4) y se concentraron para proporcionar el Intermedio 1D (1,2 g, 79 %). CLEM (m/z) calculado para
C31H39N307: 565,3; encontré 566,0 [M+H]+, tr = 11,72 min (Método 1).

Paso 1E: terc-butilo ((S)-6-((3,4-diclorofenil)amino)-6-oxo-5-((S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)hexil)carbamato (Intermedio 1E).

[0150]
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1D 1E

Cl

NHBoc NHBoc

[0151] Una solucion en agitacién del Intermedio 1D (30 mg, 0,053 mmol), 3,4-dicloroanilina (8,2 mg, 0,05 mmol) y DIEA
(0,023 mL, 0,13 mmol) en THF (5 mL) se enfriéd a 0 °C.. Se afiadio gota a gota una solucion de HATU (20 mg, 0,05 mmol)
en THF (1 ml) durante 5 min. La mezcla de reaccion se calenté a ta, se agité durante 2 h, luego se diluyé con EA y se lavo
con NaHCOs3 (sat.). La fraccidn acuosa se volvid a extraer con EA. Las fracciones organicas combinadas se secaron
(NazS04) y luego se purificaron mediante cromatografia en columna (EA/hexano y luego MeOH/DCM) para proporcionar
el Intermedio 1E (28 mg, 78 %). CLEM (m/z) calculado para Cz7H42Cl2N4QOs: 708,3; encontrado 609,0 [M-Boc]+, tr = 13,25
min (Método 1).

Paso 1F: (S)-N-((S)-6-amino-1-((3,4-diclorofenil)amino)-1-oxohexan-2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 1-1)

[0152]

\

NHBoc NH,
1E Compuesto 1-1

[0153] Se afiadié una solucion de HCI 4N en dioxano (0,03 ml, 0,1 mmol) al intermedio 1E (28 mg, 0,04 mmol) en DCM
(0,5 ml). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 2 h a ta, luego se concentré al vacio y se suspendio en éter
dietilico. El precipitado resultante se filtro, se lavé con éter dietilico y se secé para dar el Compuesto 1-1. CLEM (m/z)
calculado para Csz2H34CI2N4O4: 608,2; encontro 609,2 [M+H]+, {tr = 11,31 min (Método 7).

[0154] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Esquema 1 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 1 se
prepararon usando los reactivos R', R% y R3® apropiados.
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Tabla1

O
"',[//O o

HN\)\ _R!
N

R3’a’ R3oH
com R%R® | Cal- | Obs | CLEM | Método
Nop' R R R3b Estér- | culo | EM ret. de
eoquim EM (MH)* | (min) pureza
I
Cl !
Cl \
1-1 H S 608,2 | 609,2 | 11,31 |1
-~ NH,
i
c | .
12 O/ " s 5742 | 5750 | 10,70 | 1
NH,
}
1
13 O/ “y \H S 554,3 | 5555 | 10,42 | 1
NH,
I
1
1-5 “y I s 6163 | 617,3 [ 11,28 |1
- NH,
]
1-6 /,Q “y \H S 570,3 | 571,9 | 10,15 | 1
OMe NH,
}
1
1-7 ©)\ “y \H S 582,3 | 5833 | 11,38 | 1
- NH,
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(Continuacion)

R3a R3bH
com R%R® | Cal- | Obs | CLEM | Método
Nop' R R R3® Estér- | culo | EM ret. de
eoquim EM (MH)* | (min) pureza
I
1-8 ©\ \ s 558,3 | 5593 | 10,29 | 1
F
NH,
I
I
19 @\ "y s 574,2 | 576,0 | 10,73 |1
Cl
NH,
I
I
1-10 O\ N I s 554,3 | 5552 | 10,41 | 1
NH,
I
1-11 ©\ \ s 570,3 | 5713 | 10,27 | 1
oM
NH,
I
I
1-12 ,Q y \H s 554,3 | 5551 | 10,14 | 1
NH,
I
I
1413 O\ N s 6083 | 609,2 | 10,83 | 1
CF;
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(Continuacion)

R3a R3bH
Com R32,R3 cal- Obs | CLEM Método
Nop' R R R3® Estér- | culo | EM ret. de
eoquim EM (MH)* | (min) pureza
|
Cl
1-14 @ H \|\ S 588,3 | 589,2 | 10,95 1
NH,
I
I
1-15 /Q \\H \H S 558,3 | 559,1 | 9,78 1
F NH,
I
I
Et
1-16 C[ H S 596,3 | 597,3 | 11,65 1
- Et
NH,
Cl |
117 @\ \H I S 608,2 | 609,2 | 10,36 1
Cl NH,
|
Cl
1-18 @ \\H I S 642,2 | 643,3 | 12,42 1
CF
) NH,
|
CF,
1-19 @ H S 626,3 | 627,0 | 11,03 1
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(Continuacion)

R3a R3bH
Com R3%R3® | cal- | Obs | CLEM | Método
Nop' R R R3® Estér- | culo | EM ret. de
eoquim EM (MH)* | (min) pureza
F |
Cl|
1-20 H S 592,2 | 593,0 | 11,88 1
- NH,
F |
Fl s
1-21 H S 576,3 | 577,5 | 10,22 1
-7 NH2
Cl |
CF{
1-22 H S 642,2 | 643,2 | 11,39 1
-7 NH,
i
F Cl .
1-23 ©/ H S 592,2 | 593,2 | 11,86 1
- NH,
|
cl| .
1-24 U H S 588,3 | 588,9 | 12,03 1
- NH,
Cl |
Cl|
1-25 H S 622,2 | 623,2 | 12,43 1
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(Continuacion)

R3a R3bH
Com R3%R3® | cal- | Obs | CLEM | Método
Nop' R R R3® Estér- | culo | EM ret. de
eoquim EM (MH)* | (min) pureza
CF3 i
Fl| «
1-26 H S 626,3 | 627,4 | 10,82 1
- NH,
I
1-27 ©\/ \‘H \H S 588,3 | 589,3 | 12,21 1
- Cl
NH,
l
1-28 @/CF \*H \H S 622,2 | 623,0 | 11,12 1
- NH,
I
1-29 ©/ \‘H \|\ S 568,3 | 569,3 | 10,51 1
- NH,
CF, i
1-30 @/ \\H I S 622,3 | 623,3 | 11,10 1
’ NH,
Cl
Cl| «
1-31 H S 636,2 | 637,3 | 10,42 1
/N\
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ES 2950560 T3

(Continuacion)

R3a Rst
Com R32, R3b cal- Obs CLEM Método
Nop' R R R3b Estér- | culo | EM ret. de
eoquim EM (MH)* | (min) pureza
C J/
1-32 H S 616,3 | 617,0 | 12,27 1
HN
HoN NH
1-33 \H J/S 596,3 | 596,0 | 11,95 1
HN
HszN}
N
N N
1-34 | H S 569,3 | 570,3 | 9,02 1
=
/N\
l
1-35 \H S 542,3 | 543,1 | 11,23 1
NH,
O\
Cl
I
1-36 \H \ S 590,2 | 592,0 | 11,9 1
NH,
O\
l
1-37 \H \ S 556,3 | 557,0 | 11,67 1
NH
(ONG 2
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(Continuacion)

R3a R3P H
Com R33,R3P Cal- Obs | CLEM Método
o R3a R3b Estér- | culo | EM ret. de
eoquim EM (MH)* | (min) pureza

R1
|
1-38 \\H \ S 556,3 | 557,2 | 11,78
’ NH,

|
I
1-39 \\H \ S 582,3 | 583,4 | 12,26
- NH,

N B /R N
O
2A 0] 2B

o /
oc
2C
0 O
N0 ; N g
o le) 2D 0O
HN R HN R
3a% N RBa \ H
R R3b H R3b
Boc/
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ES 2950560 T3

EJEMPLO 2

SINTESIS DE (S)-N-((S)-4-AMINO-1-((3,4-DICLOROFENIL)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-OX0O-4-
FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 2-1)

[0155]

@)
~, 20O Cl
l’f O
HN
<N
= H
NH,
2-1

Paso 2A: (S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-il (Intermedio

2A),
[0156]

0 0
N0 N"0
0 0
0
OH NV
A g

[0157] Se afiadié EDCI (4,9 g, 26 mmol) a una solucion de N-hidroxisuccinimida (2,96 g, 26 mmol) y acido (S)-2-(4-oxo-
4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (Intermedio 1B) (6,2 g, 18 mmol) en DCM (25 ml). Después de
agitar durante la noche, la mezcla de reaccion se concentrd y se purificd sobre SiO, (EA/Hexano) para proporcionar el
Intermedio 2A (5,6 g, 70 %). CLEM (m/z) calculado para C2sH22N2Os: 434,2; encontrd 434,9 [M+H]*, tr = 3,99 min (Método
2).

Paso 2B: Acido  (S)-4-((terc-butoxicarbonillamino)-2-((S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)butanoico (Intermedio 2B).

[0158]
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ES 2950560 T3

0
O H,N \:)J\OH 0

N (@) NHBoc N 0]
o) > o)
@) O
(ON HN
N \;)J\OH
(0]
NHBoc
2A 2B

[0159] Se afiadio DIEA (0,5 ml, 2,8 mmol) a una solucion de acido (S)-2-amino-4-((terc-butoxicarbonil)amino)butanoico
(0,27 g, 1,23 mmol) y el Intermedio 2A (0,5 g, 1,15 mmol) en DCM (2,5 ml) y se agité durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluyé con EA y se lavé con HCI 1N y agua. La capa organica se sec6 (Na2S0O,), se concentrd y se purificod
sobre SiO2 (MeOH/DCM). El material resultante se recristalizé en THF/Et,O para proporcionar el Intermedio 2B (0,3 g, 49
%). CLEM (m/z) calculado para C29H3sN3O7: 537,3; encontr6 537,9 [M+H]*, tr = 4,67 min (Método 2).

Paso 2C: terc-butil ((S)-4-((3,4-diclorofenil)amino)-4-oxo-3-((S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)butil)carbamato (Intermedio 2C).

[0160]

0 0

N 8 N o cl
—_—

(o] Oo Cl

HN\:/U\OH i
< : H

NHBoc \NHBOC

2B 2C

[0161] Se anadieron HATU (233 mg, 0,61 mmol) y DIEA (0,25 ml, 1,4 mmol) a una solucion del Intermedio 2B (0,3 g, 0,6
mmol) y 3,4-dicloroanilina (99 mg, 0,61 mmol) en THF (15 ml). Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccion
se concentro, se diluyd con EA y se lavéd con HCI 0,1 M, NaOH 0,1 M, NaHCO3 saturado, agua y salmuera. El material
resultante (Intermedio 2C) se uso sin purificacion adicional. CLEM (m/z) calculado para CssH3zsCloN4Oe: 680,2; encontrd
681,1 [M+H]*, tr = 13,28 min (Método 1).

Paso 2D: (S)-N-((S)-4-amino-1-((3,4-diclorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 2-1).

[0162]
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[0163] Se afadié una solucién de HCI 4M (4, 4 ml, 17, 6 mmol) en dioxano a una solucion del Intermedio 2C (0, 3 g, 0, 44
mmol) en THF (5 ml) a 0 °C. Se afiadié DCM (5 ml) para disolver el precipitado resultante. Después de 4 h, la mezcla de
reaccion se concentro y purificd mediante RP-Prep CLAR para proporcionar el Compuesto 2-1 (31 mg, 12 %). CLEM (m/z)

ES 2950560 T3

N0 Cl
° cl
HN\_)J\N
i H
N

NHBoc

2C

N

)

NH,

2-1

calculado para CzoH30CI2N4O4: 580,2; encontrado 582,0 [M+H]*, tr = 12,42 min (Método 1).

[0164] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 2 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 2 se

prepararon usando los reactivos R' apropiados:

Tabla 2

Cl
Cl

¥y
<

Calculo Retencion CLEM | Método de
1 +
N° Comp. R EM Obs EM (MH) (min) pureza
Cl
21 @ 580,2 582,0 12,42 1
-7 Cl
Cl
2-2 ©/\ 560,2 561,2 12, 23 1
2-3 540,3 541,0 10,43 1
Cl
2-4 @ 614,2 615,0 10,09 1
- CF,
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ES 2950560 T3

(Continuacion)

0
CO
e
/f o
1
HN\_)LN,R
5\ H
NH,

° 1 Calculo Obs EM Retencion Método
N® Comp. R EM (MH)* CLEM (min) | de pureza
2-5 O\ 526,3 527,1 11,50 1
2-6 ©\ 580,2 581,0 11,48 1

- CFs
2-7 O\/ 594,3 595,0 12,19 1
-7 CF3
F
2-8 548,2 549,0 1

\
\
M
o

N

o
\ !
\ g
@

564,2 565,3 11,81 1
Cl
2-10 U 560,2 561,3 12,03 1
F
CF3
211 598,2 599,0 12,06 1
212 564,2 565,0 11,96 1

\
Q\
0
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ES 2950560 T3

(Continuacion)

0]
OGP:
o)
/[// o
HN\)J\N,R1
_\ H
NH,
N° Com R Calculo Obs EM Retencién Método
P EM (MH)* CLEM (min) de pureza
Cl
2-13 ©/CF3 614,2 615,0 12,4 1
CF3
2-14 @/F 598,2 599,0 12,67 1
Cl
2-15 @/C' 594,2 595,0 12,38 1
2-16 (:( 560,2 561,0 12,16 1
-7 Cl
Cl
217 @\ 580,2 581,0 12,59 1
-7 Cl
Cl
2-18 578,2 579,0 12,07 1
F
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ES 2950560 T3

(Continuacion)

[/ o
HN\)J\N,R1
_\ H
NH,
N° Com R Calculo Obs EM Retencién Método
P- EM (MH)* CLEM (min) | de pureza
Cl
2-19 574,2 5751 12,28 1
Cl
Cl
2-20 598,2 598,9 12,22 1
F
Cl
Cl
2-21 594,2 595,0 12,3 1
Cl Cl
222 j@i 594,2 595,2 12,49 1
Cl
Cl
2-23 610,2 611,0 12,22 1
OMe
Cl
2-24 Fji)/c’l 598,2 599,0 12,35 1
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ES 2950560 T3

(Continuacion)

NH,
Calculo Obs EM Retencién Método
o 1
N® Comp. R EM (MH)* CLEM (min) | de pureza
Cl
2-25 590,2 591,3 12,22 1
OMe
Cl
2-26 ,@( 574, 575,0 12,14 1
CF;
227 E:( 594,2 595 12,32 1
2-28 562,3 563,4 11,98 1
2-29 588,3 589,2 12,38 1
Cl
Cl
2-30 608,2 609,5 12,74 1
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ES 2950560 T3

(Continuacion)

0]
s
W, 0
/[// o
HN\)J\N,R1
_\ H
NH,
N° Com R Calculo Obs EM Retencién Método
P- EM (MH)* CLEM (min) de pureza
F
2-31 U 5443 545.4 11,5 1
F
2.32 jﬁj 544,3 544,6 11,54 1
2-33 © 5443 545,0 11,5 1
F
Cl
234 Fj@ 564,2 565,0 11,69 1
Cl
2-35 @\ 560,2 561,0 11,79 1
Cl
2-36 ©/ 560,2 561,0 11,83 1
F
2-37 D\ 564,2 565,0 11,72 1
-7 Cl
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ES 2950560 T3

(Continuacion)

[/ o}
HN\)J\N,R1
_\ H
NH,
N° Com R Calculo Obs EM Retencién Método
P- EM (MH)* CLEM (min) de pureza
I Cl
2-38 j@; 686,1 687,0 12,6 1
Cl
2-39 574,2 575,0 11,55 1
Cl
2-40 638,1 640,0 12,77 1
-7 Br
Cl
2-41 588,3 589,0 12,51 1
N
]
2-42 é) 563,3 564,0 8,89 1
2-43 1

=
|
N 563,3 564,0 8,69
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NH,
N° Com R Calculo Obs EM Retencién Método
P- EM (MH)* CLEM (min) de pureza

2-44 | AN 563,3 564,0 8,75 1

=N

N~ |
2-45 563,3 564,0 8,75 1
2-46 (S) 566,3 566,7 12,3 1
2-47 & 552,3 553,0 12,07 1

C

2-48 (}[C 608,2 609,0 12,52 1
2-49 Q\ 540,3 541,0 11,42 1
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ES 2950560 T3

(Continuacion)

7o
HN\)J\N,R1
_\ H
NH,
N° Com R Calculo Obs EM Retencién Método
p- EM (MH)* CLEM (min) | de pureza
2-50 Hob 5423 543,0 11,42 1
O
2-51 556,3 557,0 11,64 1
Cl Cl
2.52 ©/ 580,2 5812 12,23 1
2-53 ﬁ 554,3 555,4 11,72 1
Cl
2-54 Hé/ 588,3 589,0 12,42 1
2.55 Ej/(:' 5742 575,0 12,38 1
2-56 1

\

@) 558,3 559,0 11,77
F
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NH,
o 1 Calculo Obs EM Retencién Método
N® Comp. R EM (MH)* CLEM (min) | de pureza
2-57 E? 577,3 578,0 11,52 1
CN
2-58 @ 582,3 583,2 12,12 1
OMe
2-59 (9 596,3 597,3 12,57 1
OMe
F
2-60 574,3 575,5 11,86 1
OMe
2-61 JQ:( 570,3 571,2 11,92 1
OMe
2-62 /Ji;() 596,3 597,3 12,48 1
OMe
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7o
HN\)J\N,R1
_\ H
NH,
N° Com R Calculo Obs EM Retencién Método
p- EM (MH)* CLEM (min) | de pureza
o
O
2.63 Cr 556,2 557,2 10,76 1
S \<
2-64 ©/N 583,2 584,2 12,43 1
S"'\\N
2-65 @ 569,2 570.4 10,48 1
2-66 @ 552,3 553,3 11,85 1
2.67 % 552,3 553,3 11,97 1
O
2-68 & 566,3 567,5 10,42 1

116




ES 2950560 T3

(Continuacion)

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

NH,
N° Com R Calculo Obs EM Retencién Método
P- EM (MH)* CLEM (min) | de pureza
2-69 & O 566,3 567,3 10,34 1
F
F
2-70 578,2 579,3 11,53 1
OMe
F
2-71 ©/ 574,3 575,3 11,61 1
OMe
2-72 Jig( 580,3 581,2 12,71 1
2-73 Jig 586,2 587,2 12,03 1
Cl
2-74 & 568,3 569, 1 11,61 1
OH
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[/ 0
HN\)J\N,R1
_\ H
NH,
Calculo Obs EM Retencion Método
(] 1
N® Comp. R EM (MH)* CLEM (min) | de pureza
2-75 g 580,3 581,2 12,77 1
CF;
2-76 624,3 625,5 12,09 1
OMe
2-77 ,@Q 586,2 587,2 12,09 1
Cl
2-78 m 570,3 571,2 11,84 1
2-79 ©/ 570,3 571,2 12,00 1
OMe
N-:—’\
S
2-80 569,2 570,2 10,67 1
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ES 2950560 T3

(Continuacion)

o
S8
W, O
[// 0
HN\)J\N,R1
_\ H
NH,
N° Com R Calculo Obs EM Retencién Método
P- EM (MH)* CLEM (min) | de pureza
2-81 (@ 566,3 567,5 12,06 1
/
N
2-82 Jéﬁ 567,3 568,1 8,89 1
Esquema 3
0] 0 0
1
BocHN?a\)k — BooHN?)LN,R - HZNS)LN,W
R*#R3b 3A R3%2%3bH 3a'\,3p H
R 3B R R
0]
0]
N™ SO
o N0
OH 05
- HN _R!
3C R%a'R3p H
EJEMPLO 3
SINTESIS DE (S)-N-((S)-1-((3,4-DICLOROFENIL)AMINO)-1-OXO-5-UREIDOPENTAN-2-ILO)-2-(4-OX0O-4-

FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA(COMPUESTO 3-1)

[0165]
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ES 2950560 T3

N~ O Cl
Cl

Paso 3A: Sintesis de terc-butil (S)-(1-((3,4-diclorofenil)amino)-1-oxo-5-ureidopentan-2-il)carbamato (Intermedio 3A),

[0166]

Cl
Cl

O H o
§ O_N
>ro\n/N\;)j\0H — > >f g \)J\,'j
o = 0 _\L
\LNH NH
H2N @) H2N O

3A

[0167] Una solucién en agitacion de acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-ureidopentanoico (1,0 g, 3,6 mmol), 3,4-
dicloroanilina (0,56 g, 3,5 mmol) y DIEA (1,5 mL, 8,7 mmol) en 10 mL de THF se enfrié a 0°C. Se afiadié gota a gota una
solucion de HATU (1,4 g, 3,6 mmol) en 1 ml de THF durante 5 min. La mezcla de reaccion se dejé calentar a ta y se agité
durante 2 h. La mezcla se diluyé con EA y se lavé con NaHCO3 (acuoso saturado). El disolvente organico se concentro y
se afadio agua. El sdlido resultante se filtré y se secé para proporcionar el Intermedio 3A. CLEM (m/z) calculado para
C17H24Cl2N4O4: 418,1; encontré 419 [M+H]*, tr = 4,73 min (Método 2).

Paso 3B: Sintesis de (S)-2-amino-N-(3,4-diclorofenil)-5-ureidopentanamida. (Intermedio 3B),

[0168]
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ES2950560 T3
ol cl
o o o /©/CI
HN A
:H i H

3A 3B

[0169] Se afadio una solucién de HCI 4N en dioxano (3,3 ml, 13,1 mmol) al intermedio 3A (1,1 g, 2,6 mmol) en DCM (10
ml). La mezcla se agité durante la noche y luego se concentrd. Se afiadio éter dietilico y el solido resultante se recogio
por filtracién para proporcionar el Intermedio 3B. CLEM (m/z) calculado para C12H16Cl2N4O2: 318,1; encontré 319 [M+H]*,
tr = 3,08 min (Método 2).

Paso 3C: Sintesis de (S)-N-((S)-1-((3,4-diclorofenil)amino)-1-oxo-5-ureidopentan 2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 3-1).

[0170]

o)
cl
e cl
HzN\)I\N "[// (0]
= H —_— HN N
I : H
NH \L
Ho,N" YO NH
H,N" Y0
3B 3-1

[0171] Se enfrid a 0°C una solucidn en agitacion del Intermedio 1B (50 mg, 0,15 mmol), Intermedio 3B (50 mg, 0,14 mmol)
y DIEA (0,09 mL, 0,5 mmol) en THF (3 mL). Se afiadi6 gota a gota una solucion de HATU (56 mg, 0,15 mmol) en THF (2
ml) durante 5 min. La mezcla de reaccién se dejo calentar a ta, se agitdé durante 2 h, luego se diluyé con EA y se lavo con
NaHCOs3 (sat.). La fraccion acuosa se volvié a extraer con EA. Las fracciones organicas combinadas se secaron (Na;S0s),
luego se concentraron y purificaron mediante CLAR preparativa para proporcionar el Compuesto 3-1. CLEM (m/z)
calculado para Csz2H33CI2NsOs: 637,2; encontré 638,0 [M+H]*, tr = 11,94 min (Método 1).

[0172] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 3 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 3 se
prepararon usando los reactivos R', R% y R3® apropiados:
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Esquema 4
(0] (0]
FmocHN B)\OH ——» FmocHN NR——
R3a \\R3b 4A R3a\\R3b H 4B
Bod Boc
(0]
4D
-~
N~ O
(0]
(0]
HN R
R3'R30 H

EJEMPLO 4

SINTESIS DE

ES 2950560 T3

H N\)L .R!
2 N

R3a \R3b H
Boc”

4C

OH

(S)-N-((S)-6-AMINO-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-1-OXOHEXANO-2-ILO)-2-(4-OX0O-4-

FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 4-2)

[0173]

Paso 4A: Sintesis de

(9H-fluoren-9-il)metil

Iz

4-2 NH,

terc-butilo

(6-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-6-oxohexano-1,5-diil)(S)-

dicarbamato (Intermedio 4A),

[0174]
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) o)
FmocHN\)J\OH FmOCHN\)J\N

: : H

4A
NHBoc NHBoc
[0175] Una solucién en agitacion de Na-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-N®-(terc-butoxicarbonil)-L-lisina (2,0 g, 4,3
mmol), 4-cloro-3-metilanilina (0,58 g, 4,1 mmol) y DIEA (1,77 ml, 10,2 mmol) en THF (15 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadi6
gota a gota una solucion de HATU (1,62 g, 4,3 mmol) en THF (1 ml) durante 5 min. La mezcla de reaccion se dejé calentar
atay se agitoé durante 2 h, luego se diluyé con EA y se lavé con NaHCO3 (acuoso saturado). La fraccidon acuosa se volvio
a extraer con EA. Las fracciones organicas combinadas se secaron (Na;SO4) y luego se concentraron para proporcionar

2 g (83 %) del Intermedio 4A crudo. CLEM (m/z) calculado para Cz3H3sCIN3Os: 591,3; encontrado 592,0 [M+H]*, tr = 6,4
min (Método 2).

Paso 4B: Sintesis de (S)-(5-amino-6-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-6-oxohexil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 4B).

Cl
0O cl O
FmocHN\)I\N —_— HZN\)J\N
: H : H

4A 4B
NHBoc NHBoc

[0176]

[0177] Se afiadié una solucion de piperidina al 50 % en DMF (1 ml) a una solucién del Intermedio 4A (2,0 g, 3,4 mmol)
DCM (25 ml) y la mezcla se agité durante 30 min a ta. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo (Intermedio
4B) se uso directamente para el siguiente paso sin purificacion. CLEM (m/z) calculado para CisH27CIN3Os: 369,2;
encontrado 370,0 [M+H]*, tr = 4,5 min (Método 2).

Paso 4C: Sintesis de terc-butilo ((S)-6-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-6-oxo-5-((S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido) hexil) carbamato. (Intermedio 4C).

[0178]
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HZN\)LN HN\./U\N
:H E
NHBoc NHBoc

4B 4C

[0179] Se enfrid a 0°C una solucidn en agitacion del Intermedio 1B (80 mg, 0,24 mmol), Intermedio 4B (88 mg, 0,24 mmol)
y DIEA (0,87 mL, 0,6 mmol) en THF (5 mL). Se afiadi6 gota a gota una solucion de HATU (90 mg, 0,24 mmol) en THF (1
ml) durante 5 min. La mezcla de reaccién se dejo calentar a ta y se agitdé durante 2 h, luego se diluyé con EA 'y se lavo
con NaHCOs3; (sat. acuoso). La fraccién acuosa se volvid a extraer con EA. Las fracciones organicas combinadas se
secaron (NaxSO4) y luego se concentraron para proporcionar el Intermedio 4C bruto. CLEM (m/z) calculado para
C38H45CIN4Os: 688,3; encontro 689,0 [M+H]*, tr = 4,5 min (Método 2).

Paso 4D: Sintesis de (S)-N-((S)-6-amino-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-1-oxohexan-2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 4-2),

[0180]

© 0
N~ O
N™ O
1 e 0 Y
HN <" N HN\)L
- H i H
NHBoc NH
2
4C 4-2

[0181] Se anadi6 una solucidon de HCI 4N en dioxano (0,5 ml, 2 mmol) a una solucién del Intermedio 4C (100 mg, 0,15
mmol) en DCM (2 ml). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd
al vacio y se purific6 mediante RPprep CLAR para proporcionar el Compuesto 4-2. CLEM [m/z] calculado para
C33H37CIN4O4: 588,3; encontrado: 589,0 [M+H]*, tr= 11,05 min (Método 1).

[0182] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 4 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 4 se
prepararon usando los reactivos R', R% y R3® apropiados.
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EJEMPLO 5

ES 2950560 T3

Esquema 5
O
’ \R3b H R3a\R3b H

5A 5B

SINTESIS DE  (S)-N-((S)-1-((3,4-DICLOROFENIL)AMINO)-5-(3,3-DIMETILGUANIDINO)-1-OXOPENTAN-2-ILO)-2-(4-
OXO0-4-FENILBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 5-1).

[0183]

Paso 5A. Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil

N~ ~O Cl

,, 0 Cl
I,/ O

5-1

(S)-(1-((3,4-diclorofenil)amino)-5-(3,3-dimetilguanidino)-1-oxopentan-2-

il(carbamato (Intermedio 5A).

[0184]
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5A

[0185] Una solucion en agitacion de N 2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-N¥, N“-dimetil-L-arginina (0,20 g, 0,47 mmol),
3,4-dicloroanilina (0,076 g, 0,47 mmol) y DIEA (0,2 ml, 1,2 mmol) en THF (8 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadié gota a gota
una solucion de HATU (0,18 g, 0,47 mmol) en THF (1 ml) durante 5 min. La mezcla de reaccion se dejé calentar atay se
agitd durante 2 h, luego se diluyé con EA y se lavo con NaHCO3 (acuoso saturado). La fraccion acuosa se volvié a extraer
con EA. Las fracciones organicas combinadas se secaron (Na;SO4) y luego se concentraron para proporcionar el
Intermedio 5A crudo. CLEM (m/z) calculado para C29H31CloNsO3: 567,2; encontré 568,0 [M+H]*, tr = 5,2 (Método 2).

Paso 5B. Sintesis de (S)-2-amino-N-(3,4-diclorofenil)-5-(3,3-dimetilguanidino) pentanamida (Intermedio 5B).

Cl Cl
Cl Cl
O O
FmocHN\)LN HzN\/U\N

[0186]

NH NH
HN)\N/ HN)\N/
| |
5A 58

[0187] Se afiadio una solucion de piperidina al 50 % en DMF (10 ml) a una solucién del Intermedio 5A (70 mg, 0,12 mmol)
en DCM (5 ml) y la mezcla se agité durante 30 min a ta. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el residuo
(Intermedio 5B) se usé directamente para el siguiente paso sin purificacion. CLEM (m/z) calculado para C14H21CI2NsO:
345,1; encontrado 346,0 [M+H]*, {r = 2,7 min (Método 2).

Paso 5C. Sintesis de (S)-N-((S)-1-((3,4-diclorofenil)amino)-5-(3,3-dimetilguanidino)-1-oxopentan-2-il)-2-(4-oxo-4-
fenilbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 5-1).

[0188]
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[0189] Se enfrié a 0°C una solucién en agitacion del Intermedio 1D (30 mg, 0,09 mmol), Intermedio 5B (31 mg, 0,09 mmol)
y DIEA (0,054 mL, 0,31 mmol) en THF (10 mL). Se afiadi6 gota a gota una solucion de HATU (36 mg, 0,09 mmol) en THF
(8 ml) durante 5 min. La mezcla de reaccién se dejo calentar a ta y se agitd durante 2 h, luego se diluyo con EA y se lavd
con NaHCO3 (acuoso saturado). La fraccidon acuosa se volvié a extraer con EA. Las fracciones organicas combinadas se
secaron (Na;S04) y luego se concentraron para proporcionar material bruto que se purificé mediante RP-Prep CLAR para
proporcionar el producto Compuesto 5-1. CLEM [m/z] calculado para CssH3zsCloNsO4: 665,6; encontré 666,9[M+H]*, tr =
11,56 min (Método 1).

[0190] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 5 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 5 se
prepararon usando los reactivos R', R% y R3® apropiados.
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Esquema 6

EJEMPLO 6

SINTESIS DE (S)-N-((S)-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-3-(1-METILPIPERIDINA-4-ILO)-1-OXOPROPAN-2-ILO)-
2-(4-OX0O-4-FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 6-1) E
YODURO DE 4-((S)-3-((4-CLORO-3-METHIILFENIL)AMINO)-3-OX0O-2-((S)-2-(4-OX0O-4-FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-
TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDO)PROPIL)-1,1-DIMETILPIPERIDINA-1-10 (COMPUESTO 6-2)

[0191]

[0192] Se disolvid el compuesto 4-11 (15 mg, 0,024 mmol) en DMF (1 ml). Se afiadié Cs,CO3 (20 mg, 0,06 mmol) y la
mezcla se desgasificd (burbujeo de Nz). Se afiadié Mel (3,5 mg, 0,024 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 1
h, protegida de la luz. La mezcla de reaccion se concentré y purificd por RP-CLAR para proporcionar tanto el Compuesto
6-1, CLEM [m/z] calculado para C3sHa1CIN4O4: 628,3; encontrado 629,0 [M+H]*, {r = 12,33 min (Método 1) y Compuesto
6-2 CLEM [m/z] calculado para Cs7H44CIN4O4: 643,3; encontré 643,0 [M+H]*, {r = 12,34 min (Método 1).

[0193] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 6 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 6 se
prepararon a partir del material de partida de amina apropiado.
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Tabla 6

O
.,,,fo o

/

cl
HN N
Rsa \RSbH
R32/R% . Obs | CLEM ]
N° Comp. R32 R3 Estéreo Cal\llf g lo EM ret. Metorc;:ade
quimica (MH)* | (min) pu
6-1 H O/ racémico 628,3 | 629,0 | 12,33 1
/N
6-2 Y @O/ racémico 6433 | 643,0 | 12,34 1
7~
I[@
6-3 H S 631,3 | 631,0 | 12,17 1
\N |@
/®\
6-4 Lj (J Sincentro | 5503 | 600,8 | 12,14 1
T T estéreo
i
6-5 H O racémico 614,3 615,0 | 12,63 1
N
|
:
6-6 H @ racémico 629,3 | 629,0 | 12,38 1
N
2N
6-7 H @\ © S 603,3 | 603,3 | 12,11 1
%
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EJEMPLO 7

SINTESIS

[0194]

Paso 7A. Sintesis de acido 2-(4-(4-fluorofenil)-4-oxobutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (Intermedio 7A).

NH
7A 0 0
OEt 8
OFEt OH

DE

ES 2950560 T3

Esquema 7

Cl
o}
FmocHN\)LN
: H

(o}
FmocHN\/U\OH

——

7C

NHBoc

/Rgo

N-((S)-6-AMINO-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-1-OXOHEXANO-2-ILO)-2-(4-(4-
FLUOROFENILO)-4-OXOBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 7-1).

HN

7-1

/Efo

—_—

N™ "0
NHBoc o) o cl
13 HNYU\L«" i

N

Iz

NH,

e
HN\/U\N
i H

AN

NH,

Cl

NHBoc

[0195]
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[0196] Una solucion en agitacion de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de etilo HCI (680 mg, 2,8 mmol), acido 4-
(4-fluorofenil)-4-oxobutanoico (500 mg, 2,55 mmol) y DIEA (1,6 ml, 8,9 mmol) en THF (8 ml) y DMF (2 ml) se enfri6 a 0°C.
Se afadié HATU (1,0 g, 2,7 mmol) durante 5 min y la mezcla de reaccion se dej6 calentar a ta y se agitoé durante 2 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con EA 'y se lavo con NaHCO; (acuoso saturado). La fraccion acuosa se volvié a extraer con
EA 'y las fracciones organicas combinadas se secaron (Na>SQ.), luego se concentraron en celite y se purificaron mediante
cromatografia en columna (EA/Hexano) para proporcionar el Intermedio 7A (980 mg, 46 %). CLEM [m/z] calculado para
Ca22H22FNO4: 383,2; encontrd 384,0 [M+H]*, tr = 4,96 min (Método 2).

Paso 7B. Sintesis de acido 2-(4-(4-fluoroi)henil)-4-oxobutanail)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (Intermedio

7B).
F F
N @) N (@)
@)
OH

[0197]
—_—

]

7A 7B

[0198] Se afiadio una solucion de LiOH 1,0M (10,9 ml, 10,9 mmol) a una solucion del Intermedio 7A (400 mg, 1,1 mmol)
en THF (16 ml) y H20O (3 ml). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente y se diluyd con
H20 y el THF se elimind al vacio. La capa acuosa se lavo con éter dietilico, se acidificé con HCI 1N y se extrajo con EA.
La capa organica se seco (NaxS0.), luego se concentrod y se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el
Intermedio 7B (250 mg, 66 %). CLEM [m/z] calculado para CzoH1sFNO4: 355,1; encontrado 338,0 [M+H]*, {r = 4,4 min
(Método 2).

Paso 7C. Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil terc-butilo  (6-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-6-oxohexano-1,5-diil)(S)-
dicarbamato (Intermedio 7C).

o o cl
FmocHN\.)j\OH FmocHN \)J\N/é/
2 :H
=
\ 7

NHBoc NHBoc

[0199]
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[0200] Una solucion en agitacion de N2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-N°-(terc-butoxicarbonil)-L-lisina (4,0 g, 8,52
mmol), 4-cloro-3-metilanilina (1,2 g, 8,2 mmol) y DIEA (3,5 ml, 20,3 mmol) THF (20 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadié gota a
gota una solucién de HATU (3,2 g, 8,5 mmol) en THF (2 ml) durante 5 min y la mezcla se dejo calentar a ta, se agitd
durante 2 h, luego se diluy6 con EA y se lavo con NaHCO3 (acuoso saturado). La fraccion acuosa se volvio a extraer con
EA y las fracciones organicas combinadas se secaron (Na>SQ4), concentraron y purificaron mediante cromatografia en
columna para proporcionar 5 g del Intermedio 7C. CLEM (m/z) calculado para Cz3H3sCIN3Os: 591,3; encontrado 492,0 [M-
Boc]+, tr = 6,5 min (Método 2).

Paso 7D. Sintesis de (S)-(5-amino-6-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-6-oxohexil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 7D).

Cl Cl
o) 0O
FmocHN\)J\N HZN\)J\N
: H : H
_—

7C 7D
NHBoc NHBoc

[0201]

[0202] Se afadi6 una solucién de piperidina (1,8 g, 84,4 mmol) en DMF (1 ml) a una solucién del Intermedio 7C (5 g, 8,44
mmol) en DCM (50 ml). La mezcla se agita durante 30 min a temperatura ambiente y luego se concentra al vacio. El
residuo, Intermedio 7D, se uso directamente para el siguiente paso sin purificaciéon. CLEM (m/z) calculado para
C18H2sCIN303: 369,2; encontrado 370,0 [M+H]*, tr = 11,23 min (Método 1).

Paso 7E. Sintesis de terc-butil ((5S)-6-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-5-(2-(4-(4-fluorofenil)-4-oxobutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)-6-oxohexil) carbamato (Intermedio 7E).

[0203]
F
F. o Cl
(0]
HZN\)LNﬁj
@] EE
7D
NHBoc N ©
N™ SO OO Cl
(@) r
HN
\.)J\N
OH z H
7B 7E

NHBoc

[0204] Se enfrid a 0°C una solucién en agitacion del Intermedio 7B (70 mg, 0,2 mmol), Intermedio 7D (70 mg, 0,2 mmol)
y DIEA (0,083 mL, 0,47 mmol) en THF (2,5 mL). Se afiadié gota a gota una solucion de HATU (75 mg, 0,2 mmol) en THF
(1 ml) durante 5 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a ta, se agitdé durante 2 h, luego se diluy6é con EA y se lavd
con NaHCOs3 (sat.). La fraccidn acuosa se volvid a extraer con EA. Las fracciones organicas combinadas se secaron
(Naz2S04), concentraron y purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el Intermedio 7E (20 mg, 15
%). CLEM [m/z] calculado para C3gHs4CIFN4O4: 706,3; encontrd 707 [M+H]*, tr = 12,3 min (Método 2).

Paso 7F. Sintesis de N-((S)-6-amino-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-1-oxohexan-2-il)-2-(4-(4-fluorofenil)-4-oxobutanoil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 7-1),

[0205]
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F F
0 0
N~ 0 N~ 0
0 o ch —  » 0 o ]
HN
\:)LN HN\)LN
= H = H
NHBoc NH>
7E 7.1

[0206] Se afadié una solucién de HCI 4N en dioxano (0,5 ml, 2 mmol) a una solucién del Intermedio 7E (20 mg, 0,03
mmol) en DCM (0,5 ml). La mezcla de reaccion se dejé agitar durante 2 h a ta, luego se concentré y se purifico por CLAR
preparativa para dar el Compuesto 7-1 (6 mg, 30 %). CLEM [m/z] calculado para Cs3H3sCIFN4O4: 606,2; encontrado 607,0
[M+H]*, tr=11,20 min. (Método 1).

[0207] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 7 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 7 se
prepararon usando los reactivos R? apropiados.

Tabla 7
RZ_O
COs
., O
SNel
HN\./U\N
:H
NH,
Calculo Retencion CLEM | Método de
2 +
N° comp. R EM Obs EM (MH) (min) pureza
F
71 \© 606,2 607,0 11,20 1
Cl
7-2 622,2 623,0 11,47 1
F
7-3 620,3 621,0 11,49 1
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(Continuacion)

oo
'r,,fo 0 Cl

NH,
Calculo Retencion CLEM | Método de
2 +
N° comp. R EM Obs EM (MH) (min) pureza
F
7-4 F\© 624,2 625,0 11,2 1
F
7-5 \@ 620,3 621,0 11,55 1
~
N/
7-6 © 631,3 632,0 10,73 1
(@]
7-7 | 632,3 633,1 no registrado 1
CF;
7-8 @ 656,2 657,0 11,29 1
, F
7-9 O\© 636,3 638,3 10,81 1
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Esquema 8
O O
CORL O — QORI
r R3a R3b H n/ R 3bH
NH, \

NH

EJEMPLO 8

SINTESIS DE (S)-N-((S)-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-4-(ISOBUTILAMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-OXO-
4-FENILBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 8-1).

[0208]

S S

J\

Paso 8A. Sintesis de (S)-N-((S)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-(isobutilamino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil )-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 8-1).

[0209]

U _ U
l//o o cl /o cl

N AL HN\)L

\ \)\
NH, HN
2-2 8-1

[0210] A una solucién del Compuesto 2-2 (180 mg, 0,32 mmol) en DCE (5 mL) se afiadieron isobutiraldehido (38,5 mL,
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0,422 mmol) y AcOH (46,4 mL, 0,811 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se
afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (172 mg, 0,811 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion acuosa saturada de NaHCO3; (5 mL) y se agitd
durante 20 min. Se anadié DCM (10 ml) y las capas se separaron utilizando un cartucho separador de fases. La capa
acuosa se volvié a extraer con DCM (10 ml). Las fases organicas combinadas se concentraron al vacio. El producto bruto
se purificd por cromatografia (MeOH/DCM con NHz3) para proporcionar el Compuesto 8-1 (25 mg, 0,04 mmol, 12 % de
rendimiento) como una espuma blanca. CLEM [m/z] calculado para C3sH41CIN4O4: 616,3; encontré 617,3 [M+H]", tr=4,94
min (Método 3).

[0211] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 8 anterior, se prepararon los siguientes compuestos de
la siguiente Tabla 8 usando los bloques de construccién de amina y aldehido apropiados.

Tabla 8
@)
CCr x ’

't

1
R32'R3b H

R3aIR3‘° Obs | Retencion ’

N° Comp. R32 R3b Estéreo- CEaI:’(I: EM CLEM Met:)r::ade
quimica (MH)* | (min) P

8-1 \H 5 616,3 617,3 4,94 3

N
\
8-2 \H O 5 642,3 643,4 4,63 3
N

8-3 \H 5 602,3 604,3 7,5 4

}
1
Yl
8-4 \H 5 588,3 589,3 4,49 5
HN

\
8-5 \H i J\ 5 616,3 617,4 4,53 5

8-6 \H \ 5 642,2 643,0 6,3 5
HN._CF3
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(Continuacion)

O Cl
N
U xR
/”/ 3a) 3bm
o R¥R
R32/R3b Obs | Retencion A
N° Comp. R32 R3b Estéreo- CEaI:’(I: EM CLEM Met:)r(::ade
quimica (MH)* | (min) P
!
\
8-7 N 5 640,2 642 7,3 3
H HNY
Esquema 9
o 0 0
0
HZN\)LOH
R38\R3b
©i\/NKfO N0 N o
o) —_— o —_— o
0 0
O. 9A HN 9B HN R
2A b R3a \R3bOH R3a \Rst

EJEMPLO 9

SINTESIS DE

(S)-N-((S)-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-3-GUANIDINO-1-OXOPROPAN-2-|LO)-2-(4-OX0O-4-

FENILBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 9-1)

[0212]
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9-1

Paso 9A. Sintesis de acido (2S)-3-guanidino-2-(2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)propanoico (Intermedio 9A)

[0213]

0O
HZN\.)]\OH

o} T 0
/
HN
N~ 0 HaN" “NH N~ 0
0 > o}
° A
0N HN
2A N ;" OH
/
0 HN
H,N” NH
9A

[0214] Se agité a ta durante 2 h una solucion del Intermedio 2A (400 mg, 1,19 mmol), A-hidroxisuccinimida (191 mg, 1,66
mmol) y HATU (450 mg, 1,19 mmol). Se afadieron H-guanidina (DAP)-OH (238 mg, 1,3 mmol) y DIEA (460 ml, 3,6 mmol).
Después de 2 h, la mezcla de reaccion se inactivo con HCI 0,5 p (ac) y se extrajo con DCM. La capa organica se lavo con
H2O y salmuera, luego se secd (NaxSOs), se filtrd y se concentrd para proporcionar el Intermedio 9A que se usé sin
purificacién adicional.

Paso 9B. Sintesis de (S)-N-((S)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-3-guanidino-1-oxopropan-2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 9-1),

[0215]
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O 0
N (@] N o)
O —_—
0 0o o cl
HN
\_)LOH HN\_)LN
= z H
/
HN HN/
HoN™ “NH HZNANH
9A 9-1

[0216] El intermedio 9A (250 mg, 0,54 mmol), 4-cloro-3-metilanilina (106 mg, 0,75 mmol) y DIEA (277 ml, 0,21 mmol) se
agitaron en DMF (1,25 ml). Se afiadié6 HATU (265 mg, 0,7 mmol) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla se
diluy6é con EA, se lavo con H,O, NaHCO; y salmuera, luego se secod (NaxSOas), se filtrd y se concentrd. El material
resultante se purific6 mediante cromatografia RP para proporcionar 4,8 mg (1,5 %) del Compuesto 9-1. CLEM [m/z]
calculado para C 35H41CIN4O4: 589,1; encontré 589,3 [M+H]*, tr=12,43 min (Método 2).

Esquema 10

OH "7
HzN%kN,w HN%N'F& — HN%L R
R3a 0 H 10A R a0 H 10B R3a
|

N
R3bH

Boc’ Boc Boc’

RS o]
N
Rg/ NOH 10C
O
R? R
(0] N~R9 (0] N\Rg

EJEMPLO 10

SINTESIS DE (S)-N-((S)-4-AMINO-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-OXO-4-
(PIPERIDIN-1-ILO)BUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHYDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 10-1)

[0217]
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O
‘I,I/O CI

HN
Y N
-
NH,
10-1

Paso 10A. Sintesis de (9H-fluoren-9-ilmetil (S)-3-(((S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-1-
oxobutan-2-il)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato Intermedio 10A),

.Fmoc
@C‘ _Fmoc
., 0O
’/ ©© '/,/O Cl
@)

HZN\)LN,R1 > HN\)J\
:H

[0218]

BocHN NHBoc

10A

[0219] En una solucion de (S)-terc-butil (3-amino-4-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-oxobutil)carbamato (2,06 g, 6,03 mmol)
en DMF (20 mL) a 0°C se afadieron acido (S)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxilico (2,19 g, 5,48 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (2,86 ml, 16,44 mmol). Después de 5 min, se anadio
en porciones HATU (3,12 g, 8,22 mmol) y la mezcla se agitdé a 0 °C durante 2 h. Se aiadi6 agua (20 ml) y el precipitado
blanco resultante se recogié por filtracion. El sélido se disolvié en DCM, se secd (MgSQO,), se filtré y se concentré para
dar un aceite naranja. El producto bruto se purifico por cromatografia (EA/isohexano) para dar 3,2 g (77 %) del Intermedio
10A como un solido blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds, 363 K) & 9,49 (s, 1H), 7,92 - 7,81 (m, 2H), 7,75 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 7,68 - 7,56 (m, 2H), 7,47 - 7,37 (m, 3H), 7,37 - 7,28 (m, 3H), 7,26 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,23 - 7,09 (m, 4H), 6,15 (s,
1H), 4,75 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 4,48 - 4,20 (m, 4H), 3,22 - 3,09 (m, 2H),
2,95-2,77 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,93 - 1,78 (m, 1H), 1,71 (dtd, J = 13,9, 8,0, 6,1 Hz, 1H), 1,36 (s, 9H).

Paso 10B, Sintesis de terc-butil ((S)-4-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-oxo-3-((S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)butil)carbamato (Intermedio 10B),

[0220]

.,,l[//o o Cl ",/fo 1) Cl
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[0221] Se traté una solucién del Intermedio 10A (3,2 g, 4,4 mmol) en DCM (15 mL) con dietilamina (15 mL). Después de
1 h, la mezcla de reaccion se concentro, se resuspendié en tolueno y se concentré (2X). El producto bruto resultante se
purificod por cromatografia (MeOH, NH3 al 0,3 %/DCM) para proporcionar 1,66 g (75 %) del Intermedio 10B como un sélido
blanco. CLEM [m/z] calculado para CasH33CIN4O4: 500,2; encontré 501,3 [M+H]*, tr=1,72 min (Método 4). RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds) 6 10,15 (s, 1H), 8,14 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,63 - 7,54 (m, 1H), 7,45 (dd, J= 8,6, 2,6 Hz, 1H), 7,35 (d, J=8,7
Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,8 Hz, 3H), 7,08 - 7,01 (m, 1H), 6,75 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,45 (q, J = 7,6 Hz, 1H), 3,99 - 3,81 (m, 2H),
3,49 (dd, J = 10,0, 4,7 Hz, 1H), 3,06 - 2,86 (m, 3H), 2,82 - 2,58 (m, 2H)), 2,30 (s, 3H), 1,96 - 1,66 (m, 2H), 1,36 (s, 9H).

Paso 10C. Sintesis de terc-butil ((S)-4-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-oxo-3-((S)-2-(4-oxo-4-(piperidin-1-ilo)butanoil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)butil)carbamato (Intermedio 10C).

[0222]

NHBoc NHBoc

10B 10C

[0223] Una solucién del Intermedio 10B (60 mg, 0,12 mmol) y acido 4-oxo-4-(piperidin-1-il)butanoico (33 mg, 0,18 mmol)
en DCM (4 mL) se traté con DIEA (83 uL, 0,48 mmol) y HATU (91 mg, 0,24 mmol). Después de 12 h, la mezcla de reaccion
se repartio entre DCM (5 ml) y solucion acuosa de HCI 1 M (5 ml). Las capas se separaron usando un cartucho separador
de fases y luego se volvieron a extraer con DCM (5 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio para
proporcionar el intermedio 10C protegido con Boc. CLEM [m/z] calculado para CssHisCINsOg: 667,3; encontro 668,1
[M+H]*, tr= 2.65min (Método 4).

Paso 10D. Sintesis de (S)-N-((S)-4-amino-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-(piperidin-1-
iNbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 10-1).

HN\)L HN\)L

o

NHBoc NH,
10C 10-1

[0224]

[0225] El intermedio bruto 10C se disolvié en DCM (5 ml) y TFA (1 ml). Después de 4 h, los disolventes se eliminaron al
vacio y los productos brutos resultantes se purificaron por cromatografia (0,7 M NHz/MeOH/DCM) para proporcionar 43
mg (63 %) del Compuesto 10-1. CLEM [m/z] calculado para C3oH3sCINsO4: 567,3; encontrado 568,3 [M+H]", tr=4,11 min
(Método 4). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 363 K) & 7,61 (br s, 1H), 7,48 (br s, 1H), 7,37 - 6,79 (m, 6H), 5,21 - 4,50 (m,
3H), 4,43 - 4,23 (m, 1H), 3,28 - 3,11 (m, 4H), 2,96 (br s, 2H), 2,75 - 2,63 (m, 2H), 2,58 (dt, J = 15,4, 5,6 Hz, 1H), 2,57 -
2,39 (m, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,08 - 2,00 (m, 1H), 1,81 - 1,72 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 1,51 (br s, 2H), 1,37 (br s, 4H), NH2, NHAr
no observado.

[0226] Se prepararon los procedimientos que se exponen en el Ejemplo 10 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla
10 usando los reactivos R', R® y R® apropiados.
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Tabla 10

5\ H
NH,
8 P
N° Comp R » Calc. | ObsEM | Retencion | Mo,0%°
N EM (MH) CLEM (min) | <
O
10-1 N @ 567,3 568,3 4,11 5
ﬁo Cl
10-2 N CE 5692 | 5703 3,29 5
-~ Cl
N
10-3 @ @; 582,3 583,4 1,02 5
cl
N | g Cl
10-4 N 620,2 621 1,95 5
10-5 613,4 614,1 7,49 5
/’N -7
10-6 : | ) 585,3 586,1 5,94 5
N
10-7 I\é 6 587.4 588,1 6,18 5
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(Continuacion)

.
NH,
8 ,
N° Comp R » Calc. | ObsEM | Retencien | Mei0%
' L Nugo EM (MH)* CLEM (min)
pureza
10-8 @ 599,4 600,1 6,49 5
’/N /’
Cl
10-9 609,3 611 7,19 5
//N <
Cl
10-10 % 6073 609 7,15 5
N ,
Cl
10-11 @; 621,3 623 7,51 5
/’N -~
Cl
10-12 I\OL‘ Jij( 609,3 611 7,57 5
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EJEMPLO 11

SINTESIS DE (S)-N-(4-((2-CLORO-3-METILFENIL)CARBAMOIL)PIPERIDIN-4-ILO)-2-(4-OX0-4-FENILBUTANOILO)-

1
fﬁ( OH HN R
11B H
I
Boc

ES 2950560 T3

Esquema 11

E© SR

’f o
HN .
HHN’R

1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 11-1)

[0227]

Paso 11A. Sintesis

-,,IléO o
HN

Cl
N
H
11-1

de  4-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-((2-cloro-3-metilfenil)carbamoil )piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo Intermedio 11A).

[0228]
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Fmoc 0 H-N FmoR Q
H\N ’ Cl AN N
OH > H I
N N
éoc Boc
11A

[0229] Una soluciéon de acido 4-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-carboxilico
(130 mg, 0,28 mmol) en DCM (3 ml) se tratd con 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina (74 ul, 0,56 mmol). Después de
1 h, se afadié 2-cloro-3-metilanilina (79 mg, 0,56 mmol) en piridina (1 ml). Después de agitar durante la noche, la mezcla
de reaccion se repartio entre DCM y solucién acuosa 1 M de HCI (5 ml cada uno). Las fases se pasaron a través de un
cartucho separador de fases y el disolvente se eliminé al vacio. Los productos crudos se purificaron por cromatografia
(EAJisohexano) para dar 144 mg (87 %) del Intermedio 11A. CLEM [m/z] calculado para Cs3H3sCIN3Os: 589,2; encontrd
612,0 [M+Na]*, tr=3,04 min (Método 4).

Paso 11B. Sintesis de 4-amino-4-((2-cloro-3-metilfenil) carbamoail) piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (intermedio 11B),

[0230]
Fmoc\ 0 0o
AN A HNS >N
> H
Ho g Cl
N N
Boc Boc
11A 11B

[0231] Se tratd una solucion del Intermedio 11A (144 mg, 0,24 mmol) en DCM (4 mL) con dietilamina (1 mL). Después de
6 h, la mezcla de reaccién se concentré y el producto bruto se coevaporé con DCM/tolueno y se purificéd por cromatografia
(MeOH (NH3 0,7 N)/DCM) para proporcionar 96 mg (50 %) del Intermedio 11B. CLEM [m/z] calculado para C1gH26CIN3O3:
367,2; encontr6 268,1 [M+H-Boc]*, tr=1,51 min (Método 4).

Paso 11C. Sintesis de terc-butil (M-4-((2-cloro-3-metilfenil)carbamoil)-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)piperidina-1-carboxilato (Intermedio 11C.

[0232]
_F

@(}‘l moe _Fmoc

H,N i 4 e

i N

Cl

OH [/

- HN

N

Ho ¢
} )
Boc Boc
1B 11C

[0233] Una solucion del Intermedio 11B (95 mg, 0,26 mmol) y acido (S)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (155 mg, 0,39 mmol) en DCM (4 ml) se traté con DIEA (225 pl, 0,26 mmol) y HATU
(295 mg, 0,8 mmol). Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccion se repartio entre DCM y solucién acuosa
1 M de HCI (5 ml cada uno). La capa acuosa se volvié a extraer con DCM (5 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSQ.), filtraron y concentraron y el producto crudo se purificé por cromatografia (EA/hexano) para dar 208 mg
(38 %) del Intermedio 11C. CLEM [m/z] calculado para Ca3HsCIN4Oe: 748,3; encontré 771,0 [M+Na]*, tr = 2,85 min
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(Método 4).

Paso 11D. Sintesis de terc-butil (M-4-((2-cloro-3-metilfenil)carbamoil)-4-(12,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)piperidina-1-carboxilato (Intermedio 11D).

.FMoc
% "//O

[0234]

. HHQ

N
Boc oc
1C 11D

[0235] Se tratd una solucion del Intermedio 11C (206 mg, 0,28 mmol) en DCM (3 mL) con dietilamina (1 mL). Después de
6 h, la mezcla de reaccion se concentro y el producto bruto se purificd por cromatografia (MeOH (NH3 0,7 N)/DCM) para
proporcionar 75 mg (35 %) del Intermedio 11D. CLEM [m/z] calculado para C2sH35CIN4O4: 526,2; encontrd 527,1 [M+H]*,
tr=1,63 min (Método 4).

Paso 11E. Sintesis _de  terc-butil (5)-4-((2-cloro-3-metilfenil)carbamoil)-4-(2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)piperidina-1-carboxilato (Intermedio 11E).

[0236]

o)
o)
e
/,(O 0 HO” YO0 l// 0
HN — HN
N H
H o Cl
N N
Boc Boc
11D 11E

[0237] Una solucion del Intermedio 11D (75 mg, 0,14 mmol) y acido 4-oxo-4-fenilbutanoico (51 mg, 0,29 mmol) en DCM
(4 mL) se tratd con A-etil-N-isopropilpropan-2-amina (120 pl, 0,71 mmol) y HATU (162 mg, 0,43 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a ta durante 4 h. La mezcla de reaccion se repartio entre DCM (5 ml) y solucién acuosa de HCI 1 M. Las
capas se separaron usando un cartucho separador de fases y luego se volvieron a extraer con DCM (5 ml). Las capas
organicas combinadas se concentraron y el producto bruto se purificd por cromatografia (EA/isohexano) para proporcionar
56 mg (57 %) del Intermedio 11E. CLEM [m/z] calculado para C3sH43CIN4Os: 686,3; encontrado 709 [M+Na]*, tr=2,72 min
(Método 4).

Paso 11F. Sintesis de  (S)-N-(4-((2-cloro-3-metilfenil)carbamoil)piperidin-4-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 11-1)

[0238]
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[0239] Se afadié TFA (1 ml) a una solucion del Intermedio 11E (56 mg, 0,08 mmol) en DCM (4 ml) y la mezcla de reaccion
se agité a ta. Se elimino el disolvente y los productos brutos se purificaron por cromatografia (0,7 M NH3z/MeOH)/DCM)
para proporcionar 34 mg (39 %) del Compuesto 11-1. CLEM [m/z] calculado para C33H3sCIN4O4: 586,2; encontrd 587,1
[M+H]*, tr=3,99 min (Método 4).

[0240] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 11 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 11 se
prepararon usando los reactivos R' apropiados.

Tabla 11

CO
o)
:,( O
HN R
fﬁLN R
H
N
H

N° comp. R Cilc.EM | Obs EM (MH)* | CLEMret. Método de
(min) pureza
11-1 . 586,2 587,1 3,99 5
Cl
Cl
11-2 ) 620,2 621 4,58 5
-, C[
Cl
113 604,2 605,1 433 5
F

156




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2950560 T3

(Continuacion)

. CLEM ret. Método de
o 1 +
N° comp. R Calc. EM Obs EM (MH) (min) pureza
Cl
114 600,3 601,1 4,44 5
11-5 cl 606,2 607 4,12 5
Cl
Cl
11-6 620,2 621 4,51 5
Cl
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Esquema 12

/R3b /R3b
Boc Boc
12B
R8 R8

EJEMPLO 12

SINTESIS DE  (S)-N-((S)-4-AMINO-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-((2R,6S)-2,6-
DIMETILMORFOLINO)-4-OXOBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA ~ (COMPUESTO
12-1)

[0241]

CU
l//o o cl

12-1
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Paso 12A. Sintesis de 4-((S)-3-(((S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-1-oxobutan-2-ilo
acido)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-oxobutanoico (Intermedio 12A),

[0242]

Oy OH

CCr:

HN\)J\

HN.
Boc Boc

10B 12A

[0243] Se afadid gota a gota anhidrido succinico (0,23 g, 2,26 mmol) en DCM (10 mL) a una solucién del Intermedio 10B
(1,13 g, 2,3 mmol) en DCM (40 mL) bajo N.. Después de 36 h, el solvente se elimind al vacio y el producto crudo se
purificéd por cromatografia (MeOH (+0,1 % AcOH)/DCM) para proporcionar 1,22 g (85 %) del Intermedio 12A como un
so6lido blanco. CLEM [m/z] calculado para CzoHs7CIN4O7: 600,2; encontré 501,1 [M-Boc]*, tr = 2,35 min (Método 4). RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds, 363K) & 11,68 (br s, 1H), 9,30 (br s, 1H), 7,52 (br s, 1H), 7,46 - 7,36 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,26 - 7,15 (m, 4H), 6,16 (br s, 1H), 4,92 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,83 - 4,74 (m, 1H), 4,66 (br s, 1H), 4,35 - 4,25 (m, 1H),
3,23 - 3,07 (m, 2H), 2,90 - 2,66 (m, 4H), 2,55 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,86 (dq, J = 13,5, 6,9 Hz, 1H), 1,68 (dq, J=
14,9, 8,1 Hz, 1H), 1,39 (s, 9H), NH no observado.

Paso 12B. Sintesis de terc-butilo ((S)-4-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-3-((S)-2-(4-((2R,6 S)-2,6-dimetilmorfolino)-4-
oxobutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)-4-oxobutil)carbamato (Intermedio 12B).

[0244]

(@)

HN\)J\

I :ZE_\\
2/

HN.
HN Boc Boc

12A 12B

[0245] El intermedio 12A (50 mg, 0,083 mmol) y (2S, 6R)-2,6-dimetilmorfolina (0,03 ml, 0,21 mmol) se disolvieron en DCM
(3 ml). Se anadio DIEA (0,07 ml, 0,42 mmol), seguido después de 10 min por HATU (95 mg, 0,25 mmol). Después de 2
h, la mezcla de reaccién se repartié entre DCM (5 ml) y solucién acuosa 1 M de HCI (5 ml). Las capas se separaron
utilizando un cartucho separador de fases y la capa acuosa se volvié a extraer con DCM (5 ml). Las fases organicas
combinadas se concentraron al vacio para proporcionar el Intermedio 12B, que se usé directamente sin purificacion
adicional.

Sintesis de  (S)-N-((S)-4-amino-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-((2R,6 S)-2,6-dimetilmorfolino)-4-
oxobutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoguinolina-3-carboxamida (Compuesto 12-1)

[0246]
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fo o cl fo o cl

[0247] El intermedio 12B se agit6é en una solucién de DCM (4 ml) y TFA (1 ml) durante 2 h. Los disolventes se evaporaron
y el material bruto resultante se purifico por cromatografia (amoniaco 0,7 M/MeOH)/DCM para proporcionar 46 mg (88 %)
del Compuesto 12-1 como un solido blanco. CLEM [m/z] calculado para C31H40CINsOs: 597,3; encontrd 598,1 [M+H]*,
tr=3,79 min (Método 4). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 363 K) 8 7,61 (br s, 1H), 7,47 (br s, 1H), 7,38 - 7,06 (m, 6H), 5,10
- 4,65 (m, 3H), 4,39 (t, J=7,1 Hz, 1H), 3,91 (br s, 1H), 3,39 - 3,13 (m, 3H), 2,99 (br s, 4H), 2,78 - 2,70 (m, 2H), 2,60 (dt, J
=15,4, 5,7 Hz, 1H), 2,50 - 2,40 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,30 - 2,15 (br s, 1H), 2,09 - 2,00 (m, 1H), 1,78 (br s, 1H), 1,06 (s,
3H), 1,04 (s, 3H), N Hz, NHAr no observado.

[0248] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 12 anterior, se prepararon los compuestos de la siguiente
Tabla 12 usando los reactivos R', R3, R% R®y R® apropiados.
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SINTESIS DE
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Esquema 13
1 F
R3a7N\ 4 -, 0O .
R ““ 0 #° q
—Boc HN%L o — HN >
13A R R3b 13B R3a R3b
|
Boc Elioc
ml
1) ¢)
S I “° o
13E HN 13D HN e
R3a>(lLOH R3a 3bo
$3b RI
Boc Boc

((S)-N-(4-((2,3-DIHIDRO-1H-INDEN-5-ILO)CARBAMOILO)PIPERIDINA-4-ILO)-2-(4-0ox0-4-

FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 13-1)

[0249]
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Paso 13A. Sintesis de 1-(terc-butil) 4-metil (S)-4-(2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido) piperidin-1,4-dicarboxilato Intermedio 13A).

[0250]

N CO\JFmoc
Boc w, 0O
NFmoc f,l// ')
0, 0 — HN
O/
OH

N
|

Boc
13A

[0251] En una solucion de acido (S)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (1,7
g, 4,3 mmol) y 1- terc-butil 4-metil 4-aminopiperidina-1,4-dicarboxilato (1,0 g, 3,9 mmol) en DCM (100 mL) se afiadieron
DIEA (3,0 mL, 19,4 mmol) y, después de 20 min, HATU (4,4 mmol) g, 11,6 mmol). Después de 2 h, la mezcla de reaccion
se repartié entre DCM (5 ml) y una solucion acuosa 1 M de HCI (100 ml). Las capas se separaron utilizando un cartucho
separador de fases y la capa acuosa se volvio a extraer con DCM (100 ml). Las fases organicas combinadas se
concentraron. El producto bruto se purificd por cromatografia (EA/isohexano) para proporcionar 2,6 g (93 %) del Intermedio
13 como un solido blanco espumoso. CLEM [m/z] calculado para Cs7H41N3O7: 639,3; encontrd 662,1 [M+Na]*, tr=2,85 min
(Método 4).

Paso 13B. Sintesis de 1-(terc-butil) 4-metil (S)-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3 carboxamido)piperidina-1,4-
dicarboxilato (Intermedio 13B).

. ‘v O
I’I/O O /,[// O

'/ HN

[0252]

e

N N
éoc Boc

13A 13B

[0253] Se anadio dietilamina (5 ml, 38,7 mmol) a una solucién del Intermedio 13A (2,6 g, 4,06 mmol) en DCM (8 ml, 4,06
mmol). Después de 30 min, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y se disolvio en tolueno/DCM y se reconcentrd
(2X). El producto bruto se purificé por cromatografia (MeOH (+1 % NH3)/DCM) para proporcionar 1,6 g (94 %) del
Intermedio 13 como un solido blanco pegajoso. CLEM [m/z] calculado para C22H31N3Os: 417,2; encontré 418,2 [M+H]",
tr=1,36 min (Método 4).

Paso 13C. Sintesis de (S)-1-terc-butil 4-metil 4-(2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)piperidina-1,4-dicarboxilato (Intermedio 13C).

[0254]
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@()\l "
. N~ ~O
'I/[//O O &'

., 0O
1y
HN
O/
N
Boc ",'
Boc
13B 13C

[0255] A una solucién del Intermedio 13B (1,5 g, 3,6 mmol) y acido 4-oxo-4-fenilbutanoico (1,3 g, 7,2 mmol) en DCM (15
mL) se anadid N-etil-N-isopropilpropan -2-amina (3,13 ml, 17,96 mmol). Después de 10 min, se afiadié6 HATU (4,10 g,
10,78 mmol). Después de 2 h, la mezcla de reaccion se repartié entre DCM (20 ml) y solucion acuosa 1 M de HCI (20 ml).
Las capas se separaron utilizando un cartucho separador de fases y la capa acuosa se volvio a extraer con DCM (20 ml).
Las fases organicas combinadas se concentraron y el producto bruto se purificd por cromatografia (EA/isohexano) para
proporcionar 1 g (43 %) del Intermedio 13C como una goma amarilla pegajosa. CLEM [m/z] calculado para Cz2H39N307:
577,7; encontré 600,1 [M+Na]*, tr=2,34 min (Método 4).

Paso 13D. Sintesis de acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-(2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)piperidina-4-carboxilico (Intermedio 13D).

EQ (o)

"// . 0O
/,_[// O
HN

OC !

[0256]

13C 13D

[0257] Se afadio6 LiOH (0,439 g, 18,35 mmol) a una solucién del Intermedio 13C (1,06 g, 1,835 mmol) en una mezcla de
H2O/THF (3/1, 12 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 36 h y luego se diluyé con DCM (20 ml). La capa acuosa
se acidificé con aq. HCI 1 M (15 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se volvio a extraer con DCM (20 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron (MgSO,), filtraron y concentraron. El producto bruto resultante se purificd por
cromatografia (EA (+1 % AcOH)/isohexano) para proporcionar 1,1 g (97 %) del Intermedio 13D como un sélido blanco.
CLEM [m/z] calculado para Cs1H37N3O7: 563,3; encontré 586,1 [M+Na]*, tr=2,21 min (Método 4). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 5 12,36 (br s, 1H), 8,14 (br s, 0,5H), 8,03 - 7,95 (m, 2H), 7,78 (br s, 0,5H), 7,69 - 7,60 (m, 1H), 7,59 - 7,48 (m,
2H), 7,31 -7,11 (m, 4H), 5,06 (app t, J= 5,2 Hz, 0,5H), 4,99 - 4,83 (m, 1H), 4,79 - 4,65 (m, 1H), 4,43 (d, J = 16,3 Hz, 0,5H),
3,60 (br s, 2H), 3,48 - 2,99 (m, 5H), 2,97 - 2,66 (m, 3H), 2,05 - 1,77 (m, 2H), 1,76 - 1,49 (m, 2H), 1,39 (d, J = 4,6 Hz, 9H).

Paso 13E. Sintesis de terc-butil (S)-4-((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)carbamoil)-4-(2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)piperidina-1-carboxilato Intermedio 13E).
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A

[0258]

W, O ,, O
/,[4 o —_— /'// 0
HN HN
N
OH N
) )
éoc Boc
13D 13E

[0259] A una solucion del Intermedio 13D (50 mg, 0,09 mmol) y 2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (35,4 mg, 0,27 mmol) en
DMF (3 mL) se anadié DIEA (0,08 mL, 0,44 milimoles). La mezcla de reaccién se calent6 a 50 °C durante 10 min y se
afiadié HATU (101 mg, 0,266 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante la noche y luego se repartié entre
DCM (5 ml) y solucién acuosa 1 M de HCI (5 ml). Las capas se separaron utilizando un cartucho separador de fases y la
capa acuosa se volvio a extraer con DCM (5 ml). Las fases organicas combinadas se concentraron al vacio y el material
bruto resultante se purifico por cromatografia (MeOH/DCM) para proporcionar el Intermedio 13E impuro, que se uso sin
purificacién adicional.

Paso 13F. Sintesis de ((S)-N-(4-((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)carbamoil) _piperidin-4-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 13-1),

[0260]
(@) (@)
N~ ~0O N~ ~O
'//O o "/,/o 0
¢ — ¢
HN HN
N N
H H
) :
Boc
13-1
13E

[0261] EIl intermedio 13E se disolvio en DCM (5 ml) y TFA (1 ml). Después de 4 h, se eliminaron los disolventes y el
producto bruto se purifico por cromatografia (NHz 0,7 M/MeOH)/DCM para proporcionar 16 mg (30 %) del Compuesto 13-
1 como un sélido blanco. CLEM [m/z] calculado para CssH3sN+O4: 578,3; encontré 579,1 [M+H]*, tr=4,31 min (Método 5).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 363 K) & 8,68 (br s, 1H), 8,00 - 7,83 (m, 2H), 7,62 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 7,35 (br s, 2H), 7,25 - 7,18 (m, 4H), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,85 - 4,74 (m, 3H), 3,34 (br s, 2H), 3,21 (br s, 2H), 2,97
- 2,82 (m, 4H), 2,79 - 2,73 (m, 4H), 2,68 - 2,64 (m, 1H), 2,62 - 2,55 (m, 1H), 2,18 - 1,74 (m, 6H), CH2NH, NHAr no
observado.

[0262] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 13 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 13 se
prepararon usando los reactivos R' apropiado
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Tabla 13

40 o
1
HN R
H
N
H
Calculo Retencién Método de
1 +
N° comp. R EM EM (MH) CLEM (min) pureza
13-1 5787 | 5791 4,31 5
13-2 5706 | 5711 3,87 5
F\ ~§\\
133 \J-; o 570,6 | 5711 3,79 5
13-4 5762 | 577.3 12,01 2
135 5703 | 5711 12,19 2
- \\\\\.. F
136 . i\ 5602 | 561,1 11,22 2
(}?ﬁ@
13-7 6102 | 6111 11,89 2
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Esquema 14
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14C
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OH

20
o
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O

1
HNG AR o
R3a H
30

NH,
EJEMPLO 14
35 )
SINTESIS DE (S)-N-((S)-4-AMINO-1-((2-CLORO-5-FLUOROFENIL)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-0x0-4-
FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 14-1)
[0263]
40
O
45
50 N O F
. O
l,,[// O
55 HN _ N
z H
Cl
60 NH,
14-1

Paso 14A. Sintesis de (9H-fluoren-9-il) metil (S)-(4-azido-1-((2-cloro-5-fluoro fenil) amino)-1-oxo butan-2-il)carbamato

65 (Intermedio 14A).
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[0264]
F
o @)
H H
N
Fmoc” \;/U\OH — Fmoc’N\.)kN
= - H
\I \ Cl
N3 N3
14A

[0265] Una solucién de acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-azidobutanoico (300 mg, 0,81 mmol) en
DCM anhidro (15 ml) en un matraz de fondo redondo secado a la llama bajo N2 se enfrié a 0°C. Se afadié 1-cloro-N,N-2-
trimetilprop-1-en-1-amina (0,18 ml, 1,5 mmol). Después de 10 min, se afiadié una solucion de 2-cloro-5-fluoroanilina (108
mg, 0,75 mmol) en 2 ml de DCM:piridina 1:1. Después de 10 min, la reaccién se diluyé con DCM y se lavé con salmuera
(2X). La capa organica se secd (NaxSO4) y se concentré para proporcionar el Intermedio 14A crudo, que se uso sin
purificacién adicional. CLEM [m/z] calculado para C2sH21CIFNsO3: 493,1; encontré 494,3 [M+H]*, tr=5,9 min (Método 1).

Paso 14B. Sintesis de (S)-2-amino-4-azido- N-(2-cloro-5-fluorofenil)butanamida (Intermedio 14B).

[0266]
F F
H\)?\ H N\)CJ)\ /©
Fmoc” : H e 2 : ”
Cl \ Cl
N, N3
14A 14B

[0267] Se afiadié pirrolidina (1 ml) a una solucion del Intermedio 14A en DCM (2 ml). Después de 30 min, la mezcla de
reaccion se concentré al vacio. El material bruto resultante se purificd por cromatografia (EA/hexanos) para proporcionar
201 mg (75 %) del Intermedio B. CLEM [m/z] calculado para CzsH21CIFNsO3: 271,1; encontrd 272,4 [M+H]*, tr=2,8 min
(Método 1).

Paso 14C. Sintesis de (S)-N-((S)-4-azido-1-((2-cloro-5-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Intermedio 14C).

[0268]

Cl
148 14C \
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[0269] A una solucion del Intermedio 14B (150 mg, 0,55 mmol) y el Intermedio 1B (170 mg, 0,5 mmol) en DMF (2 mL) y
THF (2 mL) se afiadio DIEA (0,22 mL, 1,26 mmol). La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se afadié HATU (191 mg, 0,5
mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 6 h, luego se diluyé con EA 'y se lavd con agua (3X), NaHCO3 y se secéd
(MgSO0.). El material bruto resultante se purificd por cromatografia (MeOH/DCM) para proporcionar 150 mg (51 %) del
Intermedio 14C. CLEM [m/z] calculado para C3oH2sCIFNgO4: 590,2; encontré 591,3 [M+H]*, tr=5,41 min (Método 1).

Sintesis  de (S)-N-((S)-4-azido-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 14-22)

[0270]

O
O
Cl el
o F. Cl @:\)N 0 NS0 o F cl
O
el Ay e @Q N
L h 18 OH Y N
A - ° N
N”N+ -N’rN+N
14-22

[0271] EI compuesto 14-22 se sintetiz6 a partir de (S)-2-amino-4-azido-N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)butanamida segun el
Paso 14C. CLEM [m/z] calculado para CszoH27CloFNsO4: 625,5; encontré 627,9 [M+H]*, tr=8,33 min (Método 3).

Paso 14D. Sintesis de (S)-N-((S)-4-amino-1-((2-cloro-5-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-
L2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 14-1)

[0272]

o o)
0,20 W, O
’I/ (0] —_— ’. 0
HN\:)J\N HNf\.)J\N
:\ "o \ Hog
N3 NH,
14C 14

[0273] A una solucién del Intermedio 14C (150 mg, 0,25 mmol) en THF (5 mL) se afiadieron H>O (0,2 mL) y resina PS-
PPhs (250 mg, 0,5 mmol equiv). Después de agitar durante 24 h, la resina se eliminé mediante filtracion a través de celite.
La solucién resultante se concentré y purificd por RP-CLAR (MeOH/H20) para proporcionar 22,4 mg (16 %) del Compuesto
14-1. CLEM [m/z] calculado para C3oH30CIFN4O4: 564,2; encontré 565,2 [M+H]*, tr=11,33 min (Método 1).

[0274] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 14 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 14 se
prepararon usando los reactivos R' apropiados.
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Tabla 14
O,
ses:
©, O
12 o)
HN *2 R’
Y N
= H
NH,
.. . Retenciéon | Método
o 1 Estereoquimica Calculo | EM
N° comp. R *JR3aR3b EM (MH)* CL_EM de
(min) pureza
£
14-1 s 5642 | 565 11,33 1
14-2 648,2 649,5 12,56 1
14-3 594,2 596,9 12,38 1
14-4 614,1 615 11,68 1
14-5 RN 5443 545 10,3 1
F
i
14-6 560,2 561,3 11,76 1
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(Continuacion)

N
:ﬁ H
NH,
. . Retenciéon | Método
Estereoquimica Calculo | EM
1
N° comp. R *JR3aR3b EM (MH)* CL_EM de
(min) pureza
14-7 S 580,2 581,3 11,24 1
i
Cl
o i
14-8 “*l S 580,2 | 581 11,91 1
F-\\ a \\'\\\
14-9 A s 5642 | 5654 | 10,92 1
Ci
14-10 S 560,2 561,1 11,3 1
Chi o
14-11 - s 580,2 | 581 11,8 1
TN \C‘
14-12 S 614,2 615 12,14 1
14-13 S 594,3 595 11,69 1
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(Continuacion)

4§

[ I :N
e)
“Z7 0

®)

NH,
i . Retenciéon | Método
Estereoquimica Calculo | EM
o 1
N° comp. R *JR3aR3b EM (MH)* CL_EM de
(min) pureza
il
N
14-14 S 614,2 | 615 11,93 1
CFa
- \\}‘\
14-15 s S 580,2 | 581 11,34 1
CF
."\\\\:\.
14-16 S 614,2 | 615 11,73 1
¢
14-17 S 594,3 | 595 11,7 1
CFy
NG .
14-18 S 5852 | 586 11,64 1
14-19 g S 551,3 | 552,4 | 10,88 1
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(Continuacion)

HN *2 _R!
Y N
= H
NH,
.. . Retenciéon | Método
Estereoquimica Calculo | EM
1
N° comp. R *2R3a/R3b EM (MH)* CL_EM de
(min) pureza
'\\'\\\\=
14-20 S 551,3 552 10,83 1
~ N
h ON
B e
14-21 LN ’\\ S 608,2 609 12,82 1
04
P
\\\:
14-23 S 630,2 631,3 12,49 1
O
o ‘-::\\\\ )
14-24 E S 644,2 645,2 12,5 1
N ~ '_'...'-:.‘-':‘
DOFy
~J\\\
14-25 \ } S 610,2 611,3 11,94 1
C‘CFS
. \\\\_,_J-Ci
14-26 : S 6052 | 606 4,27 5

204




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2950560 T3

(Continuacion)

4§

[I :N
)
““7 0

o

N
:\ H
NH,
i . Retenciéon | Método
o 1 Estereoquimica Calculo | EM
N° comp. R *JR3aR3b EM (MH)* CL_EM de
(min) pureza
14-27 S 610,2 613,1 12,36 1
14-28 S 624,3 625,1 12,13 1
14-29 R 598,2 600,9 6,66 3

Esquema 15

10

o) \©© o} 2 o "'foo

HoN N,R1 o‘fH HN N,R1 HN N,R1
R3 H &@—— ] R H —_— R32 H
15A 158

N3 N3 N3
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EJEMPLO 15

SINTESIS DE  (S)-N-((S)-4-AMINO-1-((3,4-DICLORO-2-FLUOROFENIL)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-(4,4-
DIMETILPIPERIDIN-1-ILO)-4-OXOBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA
(COMPUESTO 15-1)

[0275]

‘e F CI
/,/O O

15-1

Paso 15A. Sintesis de terc-butil (S)-3-(((S)-4-azido-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il)carbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (Intermedio 15A).

[0276]

.B
Cl N/Boc ©i\/’l‘l o¢ Cl
e OO Hpyedys
Q HN
HZN\.)LN g‘ \.)J\”
% e

15A N3

N3

[0277] Se afiadio en una solucion de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (500 mg,
1,8 mmol) y (S)-2-amino-4-azido-N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)butanamida (600 mg, 1,98 mmol) en DMF (3 mL) y THF (8
mL) a 0°C DIEA (0,79 mL, 4,5 mmol), seguido de HATU (0,69 g, 1,8 mmol). Después de 5 h, la reaccion se diluyé con EA
y se lavé con H20 (3X) y NaHCOs3, luego se secd (MgSQOs), se concentrd y se purificd mediante cromatografia en columna
para proporcionar 660 mg (65 %) del Intermedio 15A. CLEM [m/z] calculado para C2sH27Cl2FNeO4: 564,2; encontréd 564,4
[M+H]*, tr=6,1 min (Método 1).

Paso 15B. Sintesis de (S)-N-((S)-4-azido-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)Jamino)-1-oxobutan-2-il)-1,2,3.4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Intermedio 15B).

[0278]

-Boc NH Cl

O o F cl
Hr(\)kN . HN\é)J\H
:OH
\ N3
15A  Ns 158
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[0279] A una solucién del Intermedio 15A (2,1 g, 3,7 mmol) en DCM (8 mL) se afiadié HCI 4 N en dioxano (2,79 mL, 11,17
mmol). Después de 5 h, la reaccién se concentrd y purificd mediante CLAR preparativa para proporcionar 1,5 g (87 %)
del Intermedio 15B. CLEM [m/z] calculado para C2oH19Cl.FNgO2: 464,1; encontrd 465,1 [M+H]*, tr=4,3 min (Método 1).

Paso 15C. Sintesis de acido 4-((S)-3-(((S)-4-azido-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il) carbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2 (1H)-il)-4-oxobutanoico (Intermedio 15C).

[0280]

HO. __O

NH
HN\/[L
\

15c Ne

[0281] A una solucion del Intermedio 15B (1,5 g, 3,2 mmol) en DCM (10 mL) se anadié NEt3 (0,45 mL, 3,2 mmol) y
anhidrido succinico (0,32 g, 3,2 mmol) Después de 18 h, la reaccién se concentré y purificé mediante cromatografia en
columna (MeOH/DCM) para proporcionar 1,5 g (83 %) del Intermedio 15C. CLEM [m/z] calculado para C24H23CI2FNgOs:
564,1; encontré 565,2 [M+H]*, tr=6,08 min (Método 1).

Paso 15D. Sintesis de (S)-N-((S)-4-azido-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-(4),4-dimetilpiperidin-1-
il)-4-oxobutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Intermedio 15D),

[0282]

15C

[0283] A una solucién del Intermedio 15C (0,2 g, 0,35 mmol) en DMF (2 mL) a 0 °C se afadieron DIEA (0,22 mL, 1,2
mmol), 4,4-dimetilpiperidina (52 mg, 0,35 mmol) y HATU (0,14 g, 0,37 mmol) Después de 2 h, la reaccién se diluy6 con
EA 'y se lavo con NaHCOs. La capa organica se seco (Na>S0s), se concentrd y se purificd por cromatografia en columna
(EA/hexano) para proporcionar 0,2 g (86 %) del Intermedio 15D. CLEM [m/z] calculado para C31H3sCl.FN7O4: 659,2;
encontré 660,1 [M+H]*, tr=6,04 min (Método 1).

Paso 15E. Sintesis de (S)-N-((S)-4-amino-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-(4),4-dimetilpiperidin-
1-il)-4-oxobutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 15-1).

[0284]
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[0285] A una solucion del Intermedio 15D (92 mg, 0,14 mmol) en THF (5 mL) se afiadieron H,O (0,1 mL) y resina PS-
PPhs (210 mg, 0,42 mmol equivalentes). Después de agitar durante 24 h, la resina se elimind mediante filtracion a través
de celite. La solucion resultante se concentrd y purifico mediante cromatografia en columna RP (MeOH/HO) para
proporcionar 10,4 mg (12 %). Compuesto 15-1. CLEM [m/z] calculado para C31H3sCloFN5sO4: 633,2; encontrd 634,2 [M+H]*,
tr=4,75 min (Método 1).

[0286] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo 15 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 15 se

T

N3
15D

N
H

ES 2950560 T3

prepararon usando los reactivos NR® y NR® apropiados.

Tabla 15

T
Cl N~ ~O
(o] i, 0 _F

X,
= H

NH,
15-1

Cl

z H
NH,
& Retencion .
N° Comp R0 | R g Cale. | (MH) | cEm ! Método de
) SRS EM EM + (min) pureza
15-1 H 633,2 634 12,63 1
15-2 H 619,2 620 12,19 1
15-3 H 633,2 634,3 12,69 1

208




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2950560 T3

(Continuacion)

:OH

NH,
RY Retencion "

N° Comp. R |R! N calc. | M) | cLem Método o
R (min) pureza

15-4 H 6192 |6205 | 1243 1
15-5 H 6342 | 635 10,25 1
15-6 H 6332 | 634 12,65 1
15-7 H 6452 | 647 714 3
15-8 H 6532 | 6558 | 656 3
15-9 H 6332 | 635 6,93 3
15-10 H 6332 | 635 6,83 3
15-11 H gg O |e352 |637.9 |549 3
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(Continuacion)

RB
|

P

H
NH,
R¥ Retencion .
R (min) pu
15-12 H 647,2 | 648 3,61 5
15-13 H 683,2 | 6839 |342 5
15-14 H 6753 | 676 58 5
15-15 H 619,2 | 620 4,47 5
(E}Me
15-16 H 649,2 | 650 4,37 5
N
15-17 H - 662,3 | 663 2,75 5
HO™ ™
15-18 H N 6352 | 636 3,76 5
15-19 H N+ |6352 |636 3,8 5
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(Continuacion)

:OH
NH,
N° Comn ro | R R® Calc. | (MH) | 3eteRCiO | Matodo de
omp. MNoge EM EM + (min) pureza
15-20 H 661,3 | 662 5,57 5
15-21 H 647,2 | 648 5,05 5
15-22 H 659,2 | 660 5,12 5
15-23 H 6753 | 676 5,54 5
15-24 H 681,2 | 682 4,38 5
15-25 H 637,2 | 638 3,91 5
{fMe
15-26 H ~ | 6352 | 636 3,67 5
Qe
15-27 H <™ | 6352 | 636 3,56 5
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(Continuacion)

z H
NH,
R* Retencion .
; Calc. (MH) Método de
N° Comp. R | R Neo CLEM
SRS EM EM + (min) pureza
15-28 H 622,2 623 2,08 5
15-29 H 619,2 620 4,04 5
15-30 H 634,2 635,3 | 4,32 5
15-31 H 634,2 635,2 | 4,51 5
15-32 H 661,3 683 5,64 5
15-33 H 631,2 632 492 5
15-34 H 647,2 648 5,37 5
15-35 H 621,2 622,3 | 4,78 5
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: H
NH,
N° Comp I - ¥ Calc. | (MH) | 3etencOn | Mstodo de
SRS EM EM + (min) pureza
15-36 H LN 619,2 | 620,3 | 4,61 5
15-37 H N 6052 | 606,3 | 4,33 5
15-38 H N 6452 | 646,3 | 4,79 5
15-39 H ;\\\ 6212 | 6223 | 4,67 5
M
15-40 H i 7. |6352 |6363 |4,92 5
i
15-41 H N, 5912 | 5922 |385 5
v
\\‘
15-42 H J 5932 |594,3 | 3,97 5
P
15-43 H NS 6212 | 622,3 | 4,61 5
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ES 2950560 T3

I H
NH,
R® Cale. | (MH) | Retencion | ysiodo de
N° Comp. R | R N, : CLEM
TR EM EM + (min) pureza
15-44 H Nl 16352 | 6363 | 4,98 5
15-45 H 6202 | 6212 | 3,00 5
15-46 H N |e172 |6183 | 4,16 5
GFy
15-47 H 659,2 | 660,2 | 4,29 5
15-48 H 6272 | 629 |5.25 3
15-49 H N’ | 6462 | 6473 |227 5
#
\l;:}{':
15-50 H 7y 62093 | 632|598 3
i "N\\,Q g
15-51 H 6413 | 643 | 643 3

214




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2950560 T3

(Continuacion)

E
NH,
R® Cale. | (MH) | Retencion | ysiodo de
N° Comp. R™ | R N ' CLEM
TR EM EM + (min) pureza
15-52 H 6203 | 632 |622 3
15-53 H 607,2 | 6083 |38 5
15-54 H 6452 | 6463 | 4,52 5
15-55 H 6632 | 6643 | 4,31 5
1556 H 6552 | 6563 | 4,49 5
1557 F 6512 | 6523 |47 5
1558 F 6632 | 6643 | 5,06 5
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(Continuacion)

S
NH,
R® Cale. | (MH) | Retencion | ysiodo de
N° Comp. R | R R, Em | EMa | CLEM ora
R (min) pu
15-59 F 6492 | 650,3 | 4,71 5
15-60 F 6512 | 6523 |4,77 5
15-61 F 6372 | 6383 |4,39 5
15-62 F 651,2 | 652 4,89 5
15-63 H 6342 | 6533 | 10,46 1
Esquema 16
BOC/R“ OH BOC’R&"%N’ Boc’R%%”' BOCTR:’?{\N
16A 16B 16C ~
OBn OBn OH o]

o
16D
o
OO0 wie i
“, 1 1
N~ ~0 ’f HaN N’R Boc’N N’R
@O»,‘(o o OH R H R H
-
HN%NF 16F NR3 16E NR3
R% H
3

NR
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EJEMPLO 16

SINTESIS DE (S)-N-((S)-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-4-(CICLOPROPILAMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-
OXO0-4-FENILBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 16-1)

[0287]

O
SO
o N
I
A
16-1 W

Paso 16A. Sintesis de (S)-(4-(benciloxi)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-1-oxobutan-2-il)\carbamato _de _terc-butilo

(Intermedio 16A),
[0288]

Cl ol
S 2
H,N .
Boc” \_)kOH » Boc™ YN
OBn OBn
16A

[0289] Se afiadio DIEA (5,63 ml, 32,3 mmol) a una solucion de O-bencil-N-(terc-butoxicarbonil)-L-homoserina (2,5 g, 8,1
mmol) y 4-cloro-3-metilanilina (1,3 g, 8,9 mmol) en DCM (15 ml) a 0 °C, seguido de HATU (6,2 g, 16,6 mmol). Después
de 2 h, la reaccioén se repartié entre DCM (50 mL) y H.O (40 mL). Las capas se separaron utilizando un separador de
fases y la capa acuosa se volvio a extraer con DCM (50 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron y
purificaron mediante cromatografia en columna (EA/isohexano) para proporcionar 3,2 g (87 %) del Intermedio 16A como
un solido blanco espumoso. CLEM [m/z] calculado para Cz3H29CIN2O4: 432,2; encontré 455,2 [M+Na]*, tr=2,79 min
(Método 4). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,05 (br s, 1H), 7,60 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,46 (dd, J= 8,6, 2,5 Hz, 1H), 7,37
- 7,20 (m, 6H), 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,45 (q, J = 12,0 Hz, 2H), 4,28 - 4,15 (m, 1H), 3,59 - 3,44 (m, 2H), 2,29 (s, 3H),
2,04 - 1,90 (m, 1H), 1,90 - 1,75 (m, 1H), 1,39 (s, 9H).

Paso 16B. Sintesis de (S)-(1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-hidroxi-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo (Intermedio

16B).
[0290]
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Cl Cl
‘WD P
_N
Boc’N\:)L” —> Bocm YN
OBn OH
16A 16B

[0291] Se afiadio paladio (10 %) sobre carbono (280 mg, 2,6 mmol) a una solucion del Intermedio 16A (2,8 g, 6,4 mmol)
en EtOH (105 ml). La solucién se purgd con N2 (3X) y H2 (3X), luego se agitd bajo hidrogeno (1 bar) durante 40 min. La
mezcla de reaccion se filtro a través de un filtro de microfibras de vidrio, enjuagando con EtOH. La solucion se concentrd
al vacio para proporcionar un aceite amarillo (1,8 g) que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida RP-Cqs
(MeCN/H20 con acido formico al 0,1 %) para proporcionar 1,4 g (64 %) del Intermedio 16B como un sdlido blanco. CLEM
[m/z] calculado para C16H23CIN2O4: 342,1; encontré 365,1 [M+Na]*, tr=2,08 min (Método 4).

Paso 16C. Sintesis de (S)-(1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-1,4-dioxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo (Intermedio 16C).

[0292]

Y N
= H

) o o cl
/H\./U\ 7 BOC/N\é/U\u
I
0

OH
16B 16C

[0293] Se anadié gota a gota dicloruro de oxalilo (199 ml, 2,35 mmol) a una solucién de DMSO (332 pl, 4,67 mmol) en
DCM (6 ml) a -78 °C. Después de 15 min, se afiadié lentamente una solucién del Intermedio 16B (450 mg, 1,313 mmol)
en DCM (4 ml). Después de 45 min a -78 °C, se afiadié gota a gota NEt3 (951 pl, 6,83 mmol). Después de 1 h, la mezcla
se calentd a 0 °C, luego se inactivd con NaHCO3 (20 ml), se dividié en una frita hidrofébica y se lavo con DCM. El solvente
se eliminé para proporcionar 447 mg (100 %, supuesto) del Intermedio 16C como un sdlido blanco que se uso sin mas
purificacién o analisis.

Paso 16D. Sintesis de (S)-(1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-(ciclopropilamino)-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo

(Intermedio 16D),
: Yeg
A
H

[0294]

o @ H
Boc/N\.)LN —» Boc” Y
= H '\
\IIO HN
AV,
16C 16D

[0295] A una solucién del Intermedio 16C (220 mg, 0,65 mmol) en DCE (5 mL) se le afiadio AcOH (94 ul, 1,64 mmol) y
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ciclopropanamina (136 mL, 1,96 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 30 min antes de afadir
triacetoxiborohidruro de sodio (350 mg, 1,64 mmol). Después de agitar durante la noche, se afiadieron ciclopropanamina
adicional (140 ul, 1,96 mmol), AcOH (94 ul, 1,64 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (347 mg, 1,636 mmol). Después
de 2 h, se afiadié mas ciclopropanamina (136 pl, 1,96 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 3 h. La mezcla de
reaccion se inactivd con NaHCO3 (10 ml) y se agitdé durante 5 min. Se afadié DCM (20 ml) y las capas se separaron
utilizando un cartucho separador de fases. La capa acuosa se volvié a extraer con DCM (15 ml). Las fases organicas
combinadas se concentraron. El producto crudo se purificé por cromatografia (MeOH+NH3)/DCM) para dar 76 mg (30 %)
del Intermedio 16D como un aceite incoloro. CLEM [m/z] calculado para C1gH2sCIN3O3: 381,2; encontré 382,1 [M+H]*,
tr=1,57 min (Método 4).

Paso 16E. Sintesis de (S)-2-amino-N-(4-cloro-3-metilfenil)-4-(ciclopropilamino) butanamida (Intermedio 16E).

i o /©/CI
i HN AR
H

h

HN HN

\V 16EW

16D

[0296]

[0297] Se tratd una solucion del Intermedio 16D (77 mg, 0,2 mmol) en DCM (6 mL) con TFA (1 ml, 12,9 mmol), se agitdé
durante 1 h, luego se concentré y se coevaporoé con tolueno. El producto bruto se repartié entre DCM (5 mL) y NaHCO3
(5 mL). Las capas se separaron utilizando un cartucho separador de fases y la capa acuosa se volvio a extraer con DCM
(2 x 5 ml). El solvente se elimind para proporcionar 28 mg (68 %) del Intermedio 16E como un aceite incoloro, que se uso
sin mas purificacion. CLEM [m/z] calculado para C14H20CIN3O: 281,1; encontré 282,1 [M+H], tr=0,33 min (Método 4).

Paso 16F: Sintesis de (S)-N-((S)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-(ciclopropilamino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-
fenilbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 16-1)

[0298]

0
"'f]/OH 0 cl

(0]
HZN\CL)J\H ® é) > mrni
I Y

DNW
HN
16E ©1

[0299] Una solucion del Intermedio 1B (40,2 mg, 0,12 mmol) y el Intermedio 16E (28 mg, 0,1 mmol) en DMF (4 mL) se
tratdé con DIEA (52 ml, 0,3 mmol) y HATU (76 mg, 0,2 mmol)) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 h,
luego se repartié entre DCM (5 ml) y NaHCO3 (5 ml). Las capas se separaron y se volvieron a extraer con DCM (5 ml).
Las capas organicas combinadas se concentraron. El producto bruto se purificd por cromatografia (MeOH (con NH3 al 1
%)/DCM)) para proporcionar 13 mg (21 %) del Compuesto 16 como un sélido blanco. CLEM [m/z] calculado para
C34H37CIN4O4: 600,2; encontré 601,3 [M+H]*, tr=4,83 min (Método 5). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds, 363 K) & 7,76 - 7,63
(m, 2H), 7,43 - 7,35 (m, 1H), 7,30 - 7,22 (m, 3H), 7,14 (dd, J= 8,6, 2,6 Hz, 1H), 7,07 - 6,97 (m, 5H), 4,82 - 4,42 (m, 3H),
3,11 (br s, 2H), 2,96 (br s, 2H), 2,71 - 2,54 (m, 2H), 2,23 - 2,14 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,87 - 1,75 (m, 1H), 1,61 (dd, J =
13,9, 7,5 Hz, 1H), 1,51 - 1,42 (m, 1H), 0,97 - 0,84 (m, 2H), 0,13 (d, J=6,5 Hz, 2H), 0,03 - 0,02 (m, 2H), 3 x NH no observado.
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Esquema 17
N,Fmec
FmocHN Q Fmoc\NH i R! HoN i R! g_{ (:(\)‘(o
OH ———— N — 2 N~ —_— Q
R3a R H R H HN R
17A 17B 17C
R3a H

X K + g

0 . . 0
0o .,,(O o ,A(O o fo)
HN Rl HNG A R e HN R' HN R?
3a
R¥Y H 17G R%Y H 17F R%Y H 17E R H
HO
N-X X OH [¢]
X
l 17H
o

EJEMPLO 17

SINTESIS DE (S)-N-((S)-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-4-(4-HIDROXIPIPERIDIN-1-ILO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-
2-(4-OXO-4-FENILBUTANOILO)-1,2,3 4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 17-1)

[0300]

) Cl
I/ O

)
T

17-1
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Paso 17A: Sintesis de (S)-3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-oxobutanoato de
terc-butilo (Compuesto 17A)

[0301]

Cl
Fmoc Cl
\ O Fmoc\ 0

[0302] Una solucion de acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(terc-butoxi)-4-oxobutanoico (10 g, 24,30
mmol) y 4-cloro-3-metilanilina (5,16 g, 36,5 mmol) en DCM (150 ml) a 0 °C se traté con DIEA (16,93 ml, 97 mmol) y se
enfrio a °C. Después de 10 min, se afiadioé en porciones HATU (18,48 g, 48,6 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0
°C durante 1 hy la mezcla de reaccion se repartié entre EA (50 ml) y una solucion acuosa de HCI 1 M (200 ml). Las capas
se separaron y la capa organica se volvio a lavar con una solucién acuosa de HCl 1 M (2 x 200 mL) y salmuera (200 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ.), filtraron y concentraron hasta 18,7 g (101 %) del Intermedio 17A
como un solido beige. CLEM [m/z] calculado para C3oH31CIN2Os: 534,2; encontré 557,2 [M+Na]*, tr=3,01 min (Método 4).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,17 (s, 1H), 7,98 - 7,78 (m, 3H), 7,78 - 7,57 (m, 3H), 7,57 - 7,29 (m, 6H), 4,50 (td, J =
8,4, 5,9 Hz, 1H), 4,43 - 4,15 (m, 3H), 2,71 (dd, J = 15,9, 5,9 Hz, 1H), 2,55 (dd, J = 16,0, 8,7 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,37 (s,
9H).

Paso 17B: Sintesis de (S)-3-amino-4-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-oxobutanoato de terc-butilo (Compuesto 17B)

[0303]

Cl
Fmoc\ 0] Cl Q
HoN \)l\
HN Y N
\;)J\” — o i H
OY Y
0]
>r° 1

[0304] Se afiadié dietilamina (25,1 ml, 243 mmol) a una solucién del Intermedio 17A (13 g, 24,3 mmol) en DCM (25 ml,
24,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd, se volvio a disolver en
tolueno/DCM vy se concentré (2X). El producto bruto se disolvio en DCM y se lavé con H2O (100 ml), luego se volvié a
disolver en EA (100 ml) y se lavé con agua (2 x 50 ml). La fase organica se seco (MgSQ.), se filtré y se concentrd para

dar 13 g (103 %) del Intermedio 17B como un aceite pardo que cristalizé al reposar. CLEM [m/z] calculado para
C15H21CIN2O3: 312,1; encontro 257 [M+H-Bu]*, tr = 1,46 min (Método 4), 60 % de pureza, usado sin purificacion adicional.

17B
17A

Paso 17C: Sintesis de (9H-fluoren-9-ilmetil (S)-3-(((S)-4-(terc-butoxi)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-L4-dioxobutan-2-il)
carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato Compuesto 17C)

[0305]
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O OH . .0 cl
HzN\_)J\N » ’ll// 0
o§[/E H
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X o
178 \]< 17C

[0306] Una solucion de acido (S)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (10,5 g,
26,2 mmol) y El intermedio 17B (13 g, 24,9 mmol) en DCM (100 mL) a 0 °C se traté con DIEA (17,4 ml, 100 mmol) y,
después de 10 min, se afiadié en porciones HATU (18,96 g, 49,9 mmol) a 0 °C. C. La mezcla de reaccién se agito a 0 °C
durante 3 h. La mezcla de reaccion se repartio entre DCM (200 ml) y una solucion acuosa de HCI 1 M (200 ml). Las capas
se separaron y la capa organica se lavé con una solucién acuosa de HCI 1 M (2 x 200 ml) y salmuera (200 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron (MgSQ.), filtraron y concentraron. El material bruto resultante se purificod por
cromatografia (EA/isohexano) para dar 13,6 g (65 %) del Intermedio 17C como una espuma blanca. CLEM [m/z] calculado
para CaoH40CIN3O0s: 693,3; encontro 716 [M+Na]*, tr=3,13 min (Método 4).

Paso 17D: Sintesis de (S)-3-((S)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)-4
acido-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-oxobutanoico (Compuesto 17D)

[0307]

H HN\_)L
oL 2

Y j; 17D
0\’< 17C

[0308] Se tratd una solucién del Intermedio 17C (13,6 g, 19,6 mmol) en DCM (30 mL) con TFA (20 mL, 260 mmol) y se
agitd durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se concentrd, se volvié a disolver en tolueno y se volvié a concentrar (2X). El
producto bruto se purificd por cromatografia (EA (+1 % AcOH)/isohexano) para proporcionar 9,6 g (73 %) del Intermedio
17D como un solido blanco. CLEM [m/z] calculado para CzsH3z2CIN3Os: 637,2; encontro 638 [M+H]*, tr=2,78 min (Método
4).

N
H

.Fmoc
@O\I,Fmoc ©:)\l
e cl
.,,,fo o /©/CI 7 o
—_—
N\.)l\N
oL H

Paso 17E: Sintesis de (9H-fluoren-9-ihmetil _ (S)-3-(((S)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-hidroxi-1-oxobutan-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (Compuesto 17E)

[0309]

[0310] Se disolvio el intermedio 17D (9,5 g, 14,9 mmol) en THF (200 ml). Se afiadié N-metilmorfolina (1,64 ml, 14,9 mmol)
y la mezcla resultante se enfrio a -5 °C usando un bafo de hielo/sal. Se afiadio cloroformiato de etilo (1,43 ml, 14,9 mmol)
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y, después de 1 h, el precipitado formado se separé por filtracion utilizando un cartucho separador de fases. El filtrado se
enfrié (-5 °C) y se afiadié una solucion de borohidruro de sodio (0,73 g, 19,4 mmol) en 30 mL de H.O/THF (1/1). La mezcla
resultante se agitd a -5 °C y luego se dejé calentar hasta ta durante la noche. El solvente se evaporé y el residuo se
disolvié en EA (100 mL) y se lavo con una solucion de HCI 1 M (100 mL), NaHCO3 (100 mL), H2O (30 mL) y salmuera (30
mL). La fase organica se secé (MgSQ.). La filtracidon y la evaporacién dieron un producto bruto que se purificd por
cromatografia (EA/isohexano) para proporcionar 5 g (51,1 %) del Intermedio 17E como un sdlido blanco. CLEM [m/z]
calculado para C 36H34CIN3Os: 623,2; encontro 624 [M+H]*, tr=2,76 min (Método 4).

Paso 17F: Sintesis de  (9H-fluoren-9-imetil _ (S)-3-(((S)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-hidroxi-1-oxobutan-2-
il)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (Compuesto 17F)

[0311]

[ :[ N/Fmoc C()(Fmoc
0,20 Cl ",,fo o Cl
@i | Jij
HN\:)J\N HN\E)J\”
¢

[0312] Una solucion agitada de DMSO (0,73 ml, 10,3 mmol) en DCM (12 ml) a -78 °C se trat6 gota a gota con dicloruro
de oxalilo (0,44 ml, 5,2 mmol). Después de 15 min a -78 °C, se ainadio lentamente una solucién del Intermedio 17E (2,0
g, 3,2 mmol) en DCM (20 mL). Después de 45 min a -78 °C, se afnadio lentamente base de Hunig (2,96 ml, 16,0 mmol).
La mezcla de reaccién se agitd a -70 °C durante la noche. La mezcla se inactivd con NaHCO3 (20 ml), luego se pasé a
través de una frita hidrofébica y se lavd con DCM. La solucion se concentrod y el producto bruto resultante se purificd por
cromatografia (EA/isohexano) para proporcionar 1,6 g (84 %) del Intermedio 17F como un sdlido blanco. CLEM [m/z]
calculado para CzsH32CIN3Os: 621,2; encontré 622 [M+H]*, tr=2,7 min (Método 4).

Paso 17G: Sintesis de (9H-fluoren-9-ilmetil (S)-3-(((S)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-(4-hidroxipiperidina-1-il)-1-
oxobutan-2-il)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato Compuesto 17G)

[0313]

N~ Fmee ©©«Fm;’° cl
s
@\//'I,/Iéo O H[\I]/ 2

AN g ( N

H

A\
Z
~
o)

17F

OH

[0314] A una solucién del Intermedio 17F (320 mg, 0,51 mmol) en DCM (6 mL) se aiadi6é piperidin-4-ol (175 mg, 1,73
mmol) y acido acético (138 ml, 2,41 mmol). Las mezclas de reaccién se agitaron a temperatura ambiente durante 15 min.
Se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (382 mg, 1,8 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité durante la noche. Se
afiadieron mas piperidin-4-ol (2 equiv), AcOH (138 ml, 2,4 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (382 mg, 1,8 mmol) y
THF (2 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 45 °C durante 4 h y durante la noche a 45 °C. La mezcla de reaccion se
repartio entre DCM (10 ml) y HCl acuoso 1 p (10 ml) usando un cartucho separador de fases y la capa acuosa se volvié
a extraer con DCM (10 ml). Las fases organicas combinadas se concentraron. El producto bruto se purificé por
cromatografia (NHs 0,7 M/MeOH)/DCM) para proporcionar 220 mg (61 %) del Intermedio 17G como un sdlido blanco.
CLEM [m/z] calculado para C41H3CIN4Os: 706,3; encontré 707,0 [M+H]*, tr=2,12 min (Método 4).

Paso 17H: Sintesis de (9H-fluoren-9-imetil (S)-3-(((S)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-(4-hidroxipiperidina-1)-il)-1-
oxobutan-2-il)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato Compuesto 17H)

[0315]
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[0316] Se afadié dietilamina (0,32 ml, 3,1 mmol) a una solucién del Intermedio 17G en DCM (5 ml) y la mezcla se agitd a
ta durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd, se disolvié en tolueno y se volviéd a concentrar. El producto bruto
resultante se purificéd por cromatografia (MeOH (+1 % NH3)/DCM) para proporcionar 130 mg (72 %) del Intermedio 17H.
CLEM [m/z] calculado para C2sH33CIN4O3: 484,2; encontrd 485,3 [M+H]*, tr=1,7 min (Método 4).

Paso 17I: Sintesis de (S)-N-((S)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo0-4-
fenilbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 17-1)

[0317]

e
0,20 Cl o .. O Cl
s¥s IS
e L .
H H

Y N
‘/: H
N N _
17H Q 17-1
OH OH

[0318] Una solucion del Intermedio 17H (130 mg, 0,27 mmol) y acido 4-oxo-4-fenilbutanoico (71,6 mg, 0,40 mmol) en
DCM (10 mL) se trat6é con DIEA (280 pl, 1,61 mmol). Después de 10 min, se afiadio HATU (153 mg, 0,40 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd durante 5 h y se anadieron mas &cido 4-oxo-4-fenilbutanoico (71,6 mg, 0,40 mmol), DIEA (280 ml,
1,61 mmol) y HATU (153 mg, 0,40 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé durante 3 h, luego se repartié entre DCM (10
ml) y soluciéon acuosa 1 M de HCI (10 ml). Las capas se separaron utilizando un cartucho separador de fases y la capa
acuosa se volvié a extraer con DCM (10 ml). Las fases organicas combinadas se concentraron. El producto bruto se
purificé por cromatografia (MeOH/DCM) para dar 25 mg (14 %) del Compuesto 17-1. CLEM [m/z] calculado para C
36H41CIN4Os: 644,3; encontré 645,2[M+H]*, tg=2,5 min (Método 4). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 363 K) d 9,87 (br s,
1H), 9,45 (br s, 1H), 8,03 - 7,76 (m, 3H), 7,66 - 7,59 (m, 1H), 7,56 - 7,47 (m, 3H), 7,42 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,35- 7,14
(m, 5H), 4,91 (br s, 1H), 4,82 - 4,79 (m, 2H), 4,59 (s, 1H), 4,44 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 3,38 - 3,28 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 3,05
- 2,87 (m, 3H), 2,77 - 2,54 (m, 2H), 2,46 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,17 (br s, 1H), 1,90 (br s, 3H), 1,63 (br s, 2H).

[0319] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Esquema 17 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 17 se
prepararon usando los reactivos R% y R%® apropiados.

224



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2950560 T3

Tabla 17
o
98P:
WO o cl
HN
R3 R H
. . Obs L. Método
2R3%3/R3b Calculo Retencién
3 3b
N®comp, | R™ R Estereoquim, | EM EM | CLEM (min) | 9©
(MH) pureza
]
1
.1
1741 H 5 644,3 645 4,59 5
OH
]
]
17-2 *H \ 5 728,3 730,1 5,65 5
e
|
\ N
17-3 H [Nj\L 5 643,3 644,1 | 4,76 5
N~ 0
H
\
17-4 'H 5 664,3 665,1 | 4,84 5

O
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Esquema 18
o O~ _OH
s
ol N~ SO
 —— v, O

(S)-N-((S)-4-AMINO-1-((4-CLORO-2-CIANO-5-METILFENIL)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-(2,2-

DIMETILPIPERIDIN-1-ILO)-4-OXOBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA

(COMPUESTO 18-1)

[0320]

18-1
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Paso 18A: Sintesis de acido (S)-4-(3-(terc-butoxicarbonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-oxobutanoico (Compuesto

18A)
[0321]

NH %
“1r O\{/ - VO
o} 0\{/

[0322] Se afiadio NEt; (3 ml, 21,4 mmol) a una solucién de (S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de terc-butilo
(5,0 g, 21,4 mmol) en DCM (10 ml). Después de 5 min, se afiadio gota a gota una solucién de anhidrido succinico (3,21
g, 32,2 mmol) en DCM (2 ml). Después de 2 dias, se afiadié mas anhidrido succinico (1,1 g, 10,7 mmol). Después de 2
h, la mezcla de reaccion se concentrd y se purificd por cromatografia (MeOH/DCM) para proporcionar 5 g (70 %) del
Intermedio 18A. CLEM [m/z] calculado para C1gH23NOs: 333,2; encontré 334,3 [M+H]", tr= 4,41 (Método 2).

18A

Paso 18B: Sintesis de (S)-2-(4-(22-dimetilpiperidin-1-il)-4-oxobutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de
terc-butilo Compuesto 18B)

[0323]

N O

DEENG
N

/E N Hel X0
N O _—

‘e O

1.5
"'//O l/
¢ 0
O\}/

18A 18B

[0324] Se afiadio HATU (855 mg, 2,25 mmol) a una solucién del Intermedio 18A (500 mg, 1,5 mmol), 2,2-dimetilpiperidina,
HCI (224 mg, 1,5 mmol) y DIEA (0,92 ml, 5,25 mmol).) en DMF (3 mL) a 0°C. Después de 3 h, la mezcla se concentro y
se diluyé con EA y se lavo con NaHCO3 (sat). La capa organica se seco (Na;SQ4) y se purificd por cromatografia (EA/hex)
para dar 620 mg (96 %) del Intermedio 18B. CLEM [m/z] calculado para CzsH3sN2O4: 428,3; encontro 429,7 [M+H]*, tr=
5,75 (Método 2).

Paso 18C: Sintesis de acido (S)-2-(4-(2,2-dimetilpiperidin-1-il)-4-oxobutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico
(Compuesto 18C)

[0325]
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[0326] Se afadio TFA (1 mL) a una solucion del Intermedio 18B (620 mg, 1,45 mmol), en DCM (4 mL). Después de 16 h,
la mezcla se diluyé con EA y se lavd con NaHCOs; (sat). La capa organica se secd (Na;SQO4) y se concentré para dar 232
mg (43 %) del Intermedio 18C. CLEM [m/z] calculado para C21H2sN204: 372,2; encontré 373.4 [M+H]", tr= 4.79 (Método
2).

Paso 18D: Sintesis de (S)-N-((S)-4-azido-1-((4-cloro-2-yodo-5-metilfenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-(2,2-
dimetilpiperidin-1-il)-4-oxobutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 18D)

[0327]

I Cl

16C 18D N3

[0328] Se afadi6 HATU (356 mg, 0,93 mmol) a una solucién del Intermedio 18C (232 mg, 0,62 mmol), (S)-2-amino-4-
azido-N-(4-cloro-2-yodo- 5-metil fenil) butanamida (245 mg, 0,62 mmol, preparada como se muestra en el Esquema 14,
paso B) y DIEA (0,22 mL, 1,3 mmol) en DMF (5 mL). Después de 3 h, la mezcla se concentrd y diluyd con EA 'y se lavo
con NaHCOs; (sat). La capa organica se sec6 (NaxSO4) y se purificd por cromatografia (EA/hex) para dar 466 mg (43 %)
del Intermedio 18D. CLEM [m/z] calculado para Cs2H39CIlIN7O4: 747,2; encontrd 748 [M+H]", tr= 6,31 (Método 2).

Paso 18E: Sintesis de (S)-N-((S)-4-azido-1-((4-cloro-2-ciano-5-metil __ fenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-(2,2-
dimetilpiperidin-1-il)-4-oxobutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 18E)

[0329]
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[0330] Se desgasificé un matraz que contenia 18D (201 mg, 0,27 mmol) y Zn(CN). (33 mg, 0,28 mmol) en DMF (8 ml)
mediante purga de N2 durante 2 min, después de lo cual se desgasific6 Pd(PPhs)s. agregado. Después de una
desgasificacion adicional (1 min), la mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C durante 2 h, luego se diluy6 con EA y se lavo
con NH4OH al 50 %/H20. La capa organica se concentrd y purificd por cromatografia (EA/hexano) para dar 46,2 mg (27
%) del Compuesto 18E. CLEM [m/z] calculado para CssHz9CINgO4: 646,3; encontro 647.2 [M+H]*, tr= 5.81 (Método 2).

Paso 18F: Sintesis de (S)-N-((S)-4-amino-1-((4-cloro-2-ciano-5-metilfenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-(2,2-dimetil
piperidin-1-il)-4-oxobutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 18-1)

[0331]
COr:
CQ 0 g 0 9 “
<" N

[0332] A una solucion del Intermedio 18E (46,2 mg, 0,07 mmol) en THF (3 mL) se afiadieron agua (0,5 mL) y resina
PSPPH; (135 mg, 0,3 mmol equiv). Después de agitar durante 24 h, la resina se eliminé mediante filtracion a través de
celite. La solucion resultante se concentré y purificé por RP-CLAR (MeOH/H,Q) para proporcionar 3,6 mg (8 %) del
Compuesto 18-1. CLEM [m/z] calculado para Cs3H41CINsO4: 620,3; encontré 621,6 [M+H]*, tr=12,47 min (Método 1).

Esquema 19

19A
OO, — QU
. "
o o
o " HN%J\N,R
N’ RSa H

R32 R3b H
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EJEMPLO 19

SINTESIS DE (S)-N-((S)-4-(4-ACETILPIPERAZINA-1-ILO)-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-
2-(4-OX0-4-FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 19-1)

[0333]

Paso 19A: Sintesis de acido (S)-4-(3-(terc-butoxicarbonil)-3,4-dihidroisoguinolin-2(1H)-il)-4-oxobutanoico (Compuesto 19-
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Cl
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1)
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19-1

[0335] A (S)-N-((S)-1-((4-cloro-3-metil fenil) amino)-1-oxo-4-(piperazin-1-il) butan-2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida, HCI (57 mg, 0,09 mmol, preparado mediante el Esquema 17) en CH3CN (2 ml) se
afiadié DIEA (0,07 mL, 0,43 mmol) seguido de anhidrido acético (0,03 mL, 0,34 mmol). Después de 1 h, la mezcla de
reaccion se concentrod y el residuo se repartié entre DCM (5 mL) y NaHCO3 (sat) (5 mL). Las capas se separaron utilizando
un cartucho separador de fases y la capa acuosa se volvié a extraer con DCM (5 ml). Las fases organicas combinadas se
concentraron y el producto bruto se purificé por cromatografia (MeOH/DCM) para dar 20 mg (33 %) del Compuesto 19-1

como un sélido blanco. CLEM [m/z] calculado para C37H42CINsOs: 671,3; encontro 672,1 [M+H]*, tr= 4,48 min (Método 2).

Esquema 20

K H’Nf R
i R HN%N’W N
%N' R3a . N R3a R3b H

R R3p H

OTBS OH

EJEMPLO 20 SINTESIS DE (S)-N-(4-((4-CLORO-3-METILFENILO)CARBAMOILO)-1-(2-HIDROXIETIILO)PIPERIDINA-
4-1LO)-2-(4-OX0O-4-FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 20-1)

4
CO

0, 20 Cl

" O

l

H

[0336]

N
H
N

’

OH
20-1

Paso 20A: Sintesis de (S)-N-(1-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-4-((4-cloro-3-metil fenil) carbamoil)piperidin-4-ilo)-2-(4-
oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 20A)
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[0337]

0 o
COR, o — OO
,,,,IéO 0 Cl ‘,llléo o cl
N N
N i
N N
20A
4-12
oTBS

[0338] Al Compuesto 4-12 (50 mg, 0,09 mmol) en CH3CN (2,5 ml) se le anadieron K.CO3 (23,5 mg, 0,17 mmol) y 2-
bromoetoxi-terc-butildimetilsilano (54 mg, 0,26 mmol). La mezcla se calenté a 40°C. Después de 18 h, la mezcla de
reaccion se diluyé con EA (100 mL) y se lavé con NaHCOs; (sat) (100 mL). La capa organica se seco (NaxSQ.), se
concentro y se purificd por cromatografia (EA/hexano) para dar 30,3 mg (48 %) del Intermedio 20A como un solido blanco.
CLEM [m/z] calculado para C41Hs3CIN4OsSi: 744,4; encontré 746,1 [M+H]-, tr= 4,61 min (Método 4).

Paso 20B: Sintesis de (S)-N-(4-((4-cloro-3-metil fenil) carbamoil)-1-(2-hidroxietil) piperidin-4-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 20-1)

[0339]

-.,,fo o cl — HNI// o}
N

OTBS

T

[0340] Se afiadié una solucidon de TBAF 1 M en THF (51 mL) a una solucion del Intermedio 20A (30 mg, 0,05 mmol) en
THF (2,5 mL). Después de 2 h, la mezcla de reaccion se concentré y purificé por RP-CLAR para proporcionar 13,6 mg
(43 %) del Compuesto 20-1. CLEM [m/z] calculado para C3sH39CIN4+Os: 630,3; encontré 632 [M+H]*, tr= 7,04 min (Método
3).
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Esquema 21
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| Boc” | o~ Boc” o~ Boc” OH
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I
z
%
A

EJEMPLO 21

SINTESIS DE (3S)-N-(1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-4-(3-(DIMETILAMINO)OXETAN-3-ILO)-1-OXOBUTAN-2-
ILO)-2-(4-OX0-4-FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 21-1)

[0341]

35

40

45

50

55

60

0) Cl

21-1

Paso 21A: Sintesis de (E)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-(3-(dimetilamino)oxetan-3-il)but-2-enoato de metilo (Intermedio

21A)
[0342]
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| Boc” | @]

21A

[0343] A una solucion de una cantidad catalitica de DBU (0,046 ml, 0,31 mmol) en THF seco (5 ml, 3,1 mmol) se afiadié
dimetilamina (1,84 ml, 3,7 mmol) dimetilamina (1,84 ml, 3,7 mmol) seguido de solucion de 2-(oxetan-3-iliden)acetaldehido
(500 mg, 3,1 mmol) en THF seco (3 ml) a -15 °C. Después de 50 min a -15 °C, la solucion se afiadio a otra solucién de 2-
((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(dimetoxifosforil)acetato de metilo (1091 mg, 3,7 mmol) en THF seco (50 ml) y DBU (0,46
ml, 3,1 mmol) a 0 °C. Después de 30 min, la mezcla se calentdé a 60 °C durante 30 min, luego se dejo en agitacién a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se inactivdo con HCI 1 M (10 ml) y los volatiles se eliminaron por
concentracion. Se afiadié tolueno y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las fases organicas se lavaron con HCI 1
M (50 mL), salmuera (50 mL) y los organicos se secaron (MgSO4), concentraron y el material resultante se cargd en una
columna de SCX (5 g) en MeOH. La columna se lavé (3 x 10 ml de MeOH) y luego el producto se eluyé con MeOH (NH3
0,7 M). La mezcla resultante se concentré para dar 400 mg (35 %) del Intermedio 21A como un aceite incoloro. CLEM
[m/z] calculado para C15H2sN20s: 314,2; encontré 315,1 [M+H]*, tr= 0,7 min (Método 4).

Paso 21B: Sintesis de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-(3-(dimetilamino)oxetan-3-il)butanoato de metilo (Intermedio 21B)

[0344]
Boc” | o~ Boc” o~

| 5 |
N N

O O

21A 21B

[0345] Se disolvio el intermedio 21A (400 mg, 1,3 mmol) en MeOH (20 ml) y se afiadié AcOH (1 ml). La mezcla de reaccion
se hidrogend en un H-Cube (10 % Pd/C, 30 x 4 mm, hidrégeno total, 60 °C, 1 ml/min). El solvente se evapor6 para dar
176 mg (44 %) del Intermedio 21B como un aceite incoloro. CLEM [m/z] calculado para C1sH2sN20s: 316,2; encontré 317,1
[M+H]*, tr= 1,54 min (Método 4).

Paso 21C: Sintesis de acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-(3-(dimetilamino)oxetan-3-il)butanoico (Intermedio 21C)

[0346]
Boc” o~ Boc” OH
L )
N N

o) o)

21B 21C
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[0347] Se afadié hidroxido de litio (8,48 mg, 0,35 mmol) a una solucién del Intermedio 21B (56 mg, 0,18 mmol) en MeOH
(2 ml, 49,4 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. El solvente se eliminé para proporcionar
54 mg (99 %) del Intermedio 21C, que se usé sin mas purificacion. CLEM [m/z] calculado para C14H25N20s: 302,2;
encontrado 303.1 [M+H]*, tr= 0.84min (Método 4).

Paso 21D: Sintesis de (1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-(3-(dimetilamino)oxetan-3-il)-1-oxobutan-2-il)\carbamato de terc-
butilo (Intermedio 21D)

[0348]

H O Cl o
N o)
Boc OH H
HoN _N
| » Boc N
N H
N /
0 NS
O
21C
21D

[0349] El intermedio 21C (54 mg, 0,18 mmol) se disolvio en DCM (3 ml, 0,18 mmol). Se agregaron 4-cloro-3-metilanilina
(27,2 mg, 0,19 mmol) y DIEA (0,091 ml, 0,52 mmol), seguidos de HATU (100 mg, 0,26 mmol) y DMF (1 ml) para ayudar
a la solubilidad de los reactivos. Después de agitar durante la noche, la mezcla se diluyé con DCM (20 ml) y la reaccién
se inactivo con acido citrico al 10 % (20 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavé con NaHCO3 y salmuera y
los volatiles se evaporaron. El producto bruto se purificd por cromatografia [MeOH (0,7 N NH3/DCM para producir 38,9
mg (47 %) del Intermedio 21D como un sélido aceitoso naranja. CLEM [m/z] calculado para Cz1H32CIN3O4: 425,2;
encontrado 426,1 [M+H]*, tr'= 1,49 min (Método 4).

Paso 21E: Sintesis de 2-amino -N-(4-cloro-3-metil fenil)-4-(3-(dimetil amino) oxetan-3-il) butanamida (Intermedio 21E)

[0350]
cl o Cl
H 0

Boc” N o H

" - |

, N

N\ N
o) @)
21D 21E

[0351] Se afadié TFA (0,2 ml, 2,6 mmol) a una solucién del Intermedio 21E (37 mg, 0,09 mmol) en DCM (1 ml). Después
de 4 h, se afiadio TFA adicional (0,2 ml, 2,6 mmol). Después de agitar durante la noche, se eliminaron los disolventes
volatiles para proporcionar el Intermedio 21E (suponiendo 100 %), que se uso sin mas purificacion. CLEM [m/z] calculado
para C1sH24CIN304: 325,2; encontrado 326,1 [M+H]*, tr'= 1,59 min (Método 4).

Paso 21F: Sintesis de (3S)-N-(1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-(3-(dimetilamino)oxetan-3-il)-1-oxobutan-2-ilo)-2-(4-oxo0-4-
fenilbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 21-1)

[0352]
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o N
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21-1

0353] Se afiadio DIEA (75 pL, 0,43 mmol) a una solucién del Intermedio 21E (28,3 mg, 0,09 mmol) y el Intermedio 1B
(32,2 mg, 0,1 mmol) en DCM (3 mL). Se afadié HATU (50 mg, 0,13 mmol). Después de 1 h, la solucion se diluy6 con
DCM (10 mL) y se lavé con NaHCO3; (10 mL). Los extractos organicos se secaron (MgSQ.), filtraron, concentraron y
purificaron mediante cromatografia (MeOH (NH3 0,7 N)/DCM) para proporcionar 25 mg (42 %) del Compuesto 21-1 como
un solido blanco. CLEM [m/z] calculado para CssH41CIN4Os: 644,3; encontrd 645,1 [M+H]*, tr= 4,85 min (Método 4).

Esquema 22

0.
o
o, O
o .,
O e H,N ~ 1B g{ N" "o
7 CbzHN - o
_— i o M 11,20 o
22C
22 22B HN _
o]
220j

NHB
NHBoc NHBoc ¢

o 07\/1© O,
N” o (¢
e}
0o
1
HN R
H

NHBoc

m ° ©:\)N
B —
e o O o

22E
22F

NH; NHBoc NHBoc

EJEMPLO 22

SINTESIS  DE  ((S)-N<(S)-3-(3-AMINOBICICLO[1.1.1]PENTAN-1-ILO)-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-1-
OXOPROPAN-2-ILO)-2-(4-0x0-4-FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA
(COMPUESTO 22-1) Y (S)-N-((R)-3-(3-AMINOBICICLO [1.1.1] PENTAN-1-ILO)-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-1-
OXOPROPAN-2-ILO)-2-(4-OX0-4-FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA
(COMPUESTO 22-2)

[0354]
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Paso 22A: Sintesis de (E)-metil 2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)
acrilato (Intermedio 22A)

[0355]

0
CbzHN o
O:P\O
o g Q
7 I CbzHN o
’ |
NHBoc NHBoc

22A

[0356] Se afadiéo DBU (102 ml, 0,68 mmol) a una solucion de (3-formilbicicleta [1.1.1]pentan-1-il)carbamato de terc-butilo
(110 mg, 0,52 mmol) y 2-(((benciloxi) carbonil) amino)-2-(dimetoxifosforil) acetato (224 mg, 0,68 mmol) en DCM (3 ml) a
0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de reaccion se inactivdo con HCl 1 M y las
dos fases se separaron con un cartucho sept. La capa organica se concentré y el material bruto resultante se purificé por
cromatografia (EA/isohexano) para proporcionar 144 mg (60 %) del Intermedio 22A. CLEM [m/z] calculado para
Ca2H2sN206: 416,2; encontré 417.3 [M+H]*, tr= 2.31min (Método 4).

Paso 22B: Sintesis de 2-amino-3-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)biciclor[1.1.1]pentan-1-il)propanocato de metilo

(Intermedio 22B)
[0357]

CbzHN _ HN ol

NHBoc NHBoc

22A 29B
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[0358] El intermedio 22A (144 mg, 0,35 mmol) se disolvio en MeOH (1 ml) y la solucién se desgasificd con N,. Se afiadidé
Pd-C (36,8 mg, 0,35 mmol) y la mezcla se agité bajo 5 atm de H, durante la noche. La mezcla se filtré a través de celite y
se concentrd para proporcionar 85 mg (74 %) del Intermedio 22B, que se uso sin mas purificacion. CLEM [m/z] calculado
para C14H42N204: 284,2; encontro 197,3 [M+H-tBu]*, tr= 0,19 min (Método 4).

Paso 22C: Sintesis de acido (3-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-2-(( S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoilo)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)propanoico (Intermedio 22C)

[0359]

HoN ~ 1B OH

HN /
NHBoc

NHBoc

22B

[0360] Se afadio DIEA (300 mL, 1,7 mmol) a una solucion del Intermedio 22B (98 mg, 0,35 mmol) y el Intermedio 1B (128
mg, 0,38 mmol) en DCM (5 mL). Se anadié HATU (157 mg, 0,41 mmol). Después de 2 h, la reaccion se diluy6 con HCI 1
M (3 ml) y las dos fases se separaron con un cartucho separado. La capa organica se concentrd y el material bruto
resultante se purifico por cromatografia (EA/isohexano) para proporcionar 60 mg (27 %) del Intermedio 22C. CLEM [m/z]
calculado para CzsH41N3O7: 603,3; encontré 604,3 [M+H]*, tr= 2,65 min (Método 4).

Paso 22D: Sintesis de acido 3-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-2-(( S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-
propanoico 1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido) (Intermedio 22D)

[0361]

4,20 - > 1,20
T @i

HN _ HN

NHBoc NHBoc

22C 22D

[0362] Se afiadio LiOH (39,7 mg, 1,7 mmol) a una solucion del Intermedio 22C (100 mg, 0,17 mmol) en THF (2,5 mL) y
MeOH (2,5 mL). Después de 3 h, se eliminé el solvente y el material crudo resultante se repartiod entre solucion ac. HCI 1
M (10 ml) y DCM (20 ml). La fase organica se seco (MgSQs.), se filtré y se concentro para dar 102 mg (99 %) del Intermedio
22D que se us6 en el paso siguiente sin mas purificacion CLEM [m/z] calculado para CszsH3oN3O7: 589,3; encontré 590,3
[M+H]*, tr= 1,69 min (Método 4).
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Paso 22E: Sintesis de terc-butilo  (3-(3-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-3-oxo-2-(S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)propil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)carbamato (Intermedio 22E)

%, - & X

[0363]

fé%

O Cl
1
’//O l/ 2
HN
N
\i‘\&
NHBoc
NHBoc
22E

[0364] Se afiadieron DIEA (0,12 ml, 0,67 mmol) y HATU (82 mg, 0,22 mmol) a una solucion del Intermedio 22D (98 mg,
0,17 mmol) en DCM (30 ml). La mezcla de reaccion se enfrio a 0°C y se afadio 4-cloro-3-metilanilina (28,2 mg, 0,2 mmol).
Después de 2 h, la reaccién se diluydé con THF y se lavé con H2O. Las capas organicas se secaron (MgSOQ.), filtraron,
concentraron y purificaron por cromatografia (EA/isohexano) para dar 110 mg (85 %) del Intermedio 22E. CLEM [m/z]
calculado para C40H45CIN4Os: 712,3; encontré 713 [M+H]*, tr= 1,97 min (Método 4).

Paso 22F: Sintesis de (S)-N-((S)-3-(3-aminobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1-((4-cloro-3-metilfenilDamino)-1-oxopropan-2-il)-2-
(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 22-1) y (S)-N-((R)-3-(3-
aminobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1-((4-cloro-3-metilfenil)Jamino)-1-oxopropan-2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 22-2)

[0365]
o 0. 0.
”N\g@/ /©/ /i)/
- NHBoc .y NH2 222 NH,

[0366] Una solucion del Intermedio 22E (100 mg, 0,14 mmol) en DCM (2 ml) se traté con TFA (0,1 ml). Después de 3 h,
la mezcla de reaccion se concentré y el material bruto resultante se repartié entre DCM (10 ml) y HCI 1 M (10 ml). La capa
organica se seco (MgSQy), se filtrd, se concentrod y se purificd por cromatografia (MeOH (NH3 0,7 M)/DCM) para dar 15
mg (17 %) del Compuesto 22-1 y 12 mg (13 %) del Compuesto 22- 2. Compuesto 22-1: CLEM [m/z] calculado para
C3s5H37CIN4O4: 612,3; encontré 613,1 [M+H]*, tr= 4,51 min (Método 5). Compuesto 22-2: CLEM [m/z] calculado para
C35H37CIN4O4: 612,3; encontré 613,1 [M+H]*, tr= 4,67 min (Método 5).

[0367] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Esquema 22 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 2 se
prepararon usando los reactivos R', R% y R3® apropiados.
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Tabla 22

ses
.,III//O o

N _R1
s L

R3a RStH
Tiempo
de Método
3 3b
C Nr:l R R R Este':eZIR imica CEaI:I(I:- (l\ﬁllfln)+ retencion de
omp. qu de CLEM | pureza
(min)
22-1 S 612,3 | 613,1 4,51 5
22-2 R 612,3 | 613,1 4,67 5
22-3 racémico 650,2 651 6,08 5
Esquema 23
0
FmocHN J< FmocHN J< FmocHN J< FmocHN J<
R3a 39 R?:p
0. 23A R 23(:
OH |
0 xNx
2301
o}
fo) (o]
FmocHN R FmocHN OH
. 1%
Hf R’ xNx XX
R%H
xNx

EJEMPLO 23

SINTESIS DE N-(1-((2,3-DIHIDRO-1H-INDEN-5-ILO)AMINO)-4-(4-FLUOROPIPERIDINA-1-ILO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-
2-(4-OX0O-4-FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 23-1)

[0368]
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23-1

Paso 23A: Sintesis de (((9H-fluoren-9-ilYmetoxi)carbonil)-L-homoserinato de terc-butilo (Intermedio 23A)

[0369]

O O
FmocHN\')l\O)< FmocHN\:)j\OJ<
OY -

OH OH
23A

[0370] A una solucion agitada de acido (S)-3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(terc-butoxi)-4-oxobutanoico (6,7
g, 16,3 mmol) en THF (65,1 ml, 16,3 mmol) se afadié N-metilmorfolina (1,8 ml, 16,3 mmol). La reaccion se enfrié a 0 °C
seguido de la adicion lenta de cloroformiato de etilo (1,6 ml, 16,3 mmol). Un precipitado incoloro comenzo6 a formarse
inmediatamente. La reaccion se calenté a ta y se agitdé durante 1 hora. El precipitado formado se filtré utilizando un
cartucho separador de fases, aclarando con THF (10 ml). El filtrado se enfri6 nuevamente a 0 °C y se agreg6 una solucion
de borohidruro de sodio (0,8 g, 21.2 mmol) en 21 mL de H,O/THF (1:1). La mezcla resultante se agité a 0 °C, seguido de
un calentamiento lento a ta durante 1 hora. Luego, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se
disolvié en EA (120 ml), se lavé con HClI 1 M (2 x 50 ml) y se seco (MgSOs). El disolvente se elimind al vacio para
proporcionar 7,3 g (104 %) del Intermedio 22A como un aceite incoloro. CLEM [m/z] calculado para C23H27NOs: 397,2;
encontré 420,0 [M+Na]*, tr= 2,55 min (Método 4).

Paso 23B: Sintesis de (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-oxobutanoato de terc-butilo (Intermedio 23B)

[0371]

0]
O
FmocHN\./lkOJ< o FmocHN \)j\oj<
d

OH

°A\.

23A 23B
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[0372] Se afadié DMP (7,8 g, 18,4 mmol) a un matraz de fondo redondo que contenia el Intermedio 23A (7,3 g, 16,9
mmol) en DCM (70 ml, 17,5 mmol) a 0 °C. La reaccion se calent6 a ta. La solucion se lavdé con NaHCO3 (3 x 75 ml). La
fase organica se seco (MgS0.) y el disolvente se elimind al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(EA/isohexano) para proporcionar el Intermedio 23B (4,4 g, 9,9 mmol, 57 % de rendimiento) como un aceite espeso e
incoloro. CLEM [m/z] calculado para Cz3H2sNOs: 395,2; encontré 418,1 [M+Na]*, tr= 2,54 min (Método 4).

Paso 23C: Sintesis de (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(4-fluoropiperidin-1-il)butanoato de terc-butilo

(Intermedio 23C)
[0373]

o) O
FmocHN\_)]\OJ< FmOCHN\./U\O)<
( q

O
23B

F
23C

[0374] A un matraz de fondo redondo que contenia el Intermedio 23B (500 mg, 1,3 mmol) en DCM (1,8 mL) y THF (6,3
mL) se afiadié 4-fluoropiperidina, HCI (194 mg, 1,4 mmol) seguido de acido acético (80 pl, 1,4 milimoles). La reaccién se
agité a ta bajo N2 durante 15 min, luego se enfrié a 0 °C y se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (670 mg, 3,2 mmol) a
la mezcla de reaccién en porciones. Después, la reaccion se dejo calentar a ta durante la noche. La mezcla de reaccion
se diluyé con DCM (30 mL) y se lavé con NaHCO3 (2 x 30 mL) antes de pasar a través de una frita hidrofébica. El disolvente
se elimind al vacio para proporcionar el Intermedio 23C (695 mg, 1,3 mmol, 100 % de rendimiento) como un aceite incoloro.
CLEM [m/z] calculado para CasH3sFN2O4: 482,3; encontré 483,1 [M+H]", tr= 1,8 min (Método 4).

Paso 23D: Sintesis de acido  (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(4-fluoropiperidin-1-il)butanoico

(Intermedio 23D)
[0375]

O
FmocHN \)J\OJ<

Ml
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o
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H —

N N
F F
23C 23D

[0376] Se disolvio el intermedio 23C (675 mg, 1,4 mmol) en DCM (3 ml). Se anadié TFA (1 ml, 12,9 mmol) y, la mezcla
de reaccion se agité a ta durante 2 h. Se afadié TFA adicional (1 ml). Después de 1,5 h, el disolvente se eliminé al vacio
y se elimind con tolueno (2 x 5 ml) antes de agregar DCM (3 ml) y las mezclas se mantuvieron a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiadi6 isohexano (10 ml) al aceite resultante y la mezcla se sonicé antes de eliminar el disolvente
al vacio para proporcionar el Intermedio 23D (662 mg, 1,4 mmol, 100 % de rendimiento) como un sélido blanco. CLEM
[m/z] calculado para Co4H27FN20O4: 426,2; encontrado 427,0 [M+H]*, tr= 1,54 min (Método 4).

Paso 23E: Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil (S)-(1-((23-dihidro-1H-inden-5-il)amino)-4-(4-fluoropiperidin-1-il)-1-oxobutan-
2-il)carbamato (Intermedio 23E)

[0377]
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[0378] A un vial que contenia 2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (68,3 mg, 0,51 mmol) se afiadio el Intermedio 23D (182 mg,
0,43 mmol) en DCM (2 mL). La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, seguido de la adicion de DIEA (0,22 ml, 1,28 mmol)
y HATU (244 mg, 0,64 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C durante 10 min y luego se calent6 a ta. Se afadio
DCM adicional (3 ml). Después de 1,5 h, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM (10 ml) y se sat. ac. NH4Cl (10 ml) y la
mezcla se transfirid a un embudo de decantacion. Las capas se repartieron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente
con DCM (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOs), se filtraron y el disolvente se elimino al
vacio. El material se purifico por cromatografia (MeOH (NHz 0,7 M)/DCM), para proporcionar 191 mg (74 %) del Intermedio
23E como un aceite transparente e incoloro. CLEM [m/z] calculado para CssH3sFN3Os: 541,3; encontré 542,1 [M+H]*, tr=
1,95 min (Método 4).

Paso 23F: Sintesis de (S)-2-amino-N-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-4-(4-fluoropiperidin-1-il)butanamida (Intermedio 23F)

: (IO i
FmocHN\_)J\N NH,
: H = N

g g

[0379]

N > N
F F
23E 23F

[0380] El intermedio 23E (191 mg, 0,32 mmol) se disolvio en DCM (4 ml). Se afiadio dietilamina (1 ml) y la mezcla se agité
durante 2,5 h, luego se concentré al vacio, se coevaporé con DCM/PhMe (X2) para proporcionar 29 mg (28 %) del
Intermedio crudo 23F como un aceite transparente de color naranja.. CLEM [m/z] calculado para C1gH2sFN3O: 319,2;
encontré 320,1 [M+H]*, tr= 0,45 min (Método 4).

Paso 23G: Sintesis de N-(1-((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)amino)-4-(4-fluoropiperidin-1-il)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-
fenilbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 23-1)

[0381]
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N 1B OH = H
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23-1

[0382] Se combinaron en un vial el Intermedio 1B (35,7 mg, 0,11 mmol) y el Intermedio 23F (29 mg, 0,09 mmol) en DCM
(0,9 mL). La mezcla se enfrido a 0 °C, seguido de la adicion de DIEA (0,08 ml, 0,44 mmol). Después de agitar a 0 °C
durante 10 min, se afadié HATU (67,1 mg, 0,18 mmol) y la reaccion se agité a 0 °C en una atmoésfera de No. Después de
agitar durante 1,5 h, la mezcla de reaccioén se diluyé con DCM (10 ml) y se sat. ac. NH4Cl (10 ml). Las capas se repartieron
y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (5 ml). Los extractos organicos combinados se filtraron a través de
un cartucho separador de fases y el disolvente se elimind al vacio. El material bruto se purificé mediante cromatografia
en columna (MeOH (NH3 0,7 M) en DCM) para proporcionar 5 mg (9 %) del Compuesto 23-1 como una mezcla de
diastereoisomeros. CLEM [m/z] calculado para CzsH4sFN4O4: 638,3; encontrd 639,1 [M+H]*, tr= 4,79 min (Método 4).

[0383] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Esquema 23 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 23 se
prepararon usando los reactivos R', R% y R3® apropiados.
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Esquema 24

—
HN Ry
R33 ﬁ 24A
OH
(@)
S8
o)
1 e}
HN .R, 24C
R%®N H
IN‘
X X

EJEMPLO 24

24B

(S)-N-((S)-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-4-(4-METOXIPIPERIDINA-1-ILO)-1-OXOBUTAN-2-|LO)-2-(4-OX0O-4-
FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 24-1)

[0384]

24-1

Cl

Paso 24A: Sintesis de (9H-fluoren-9-illmetil (S)-3-(((S)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-yodo-1-oxobutan-2-il)carbamoil)-

3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (Intermedio 24A)

[0385]
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17E 24A

[0386] Se afiadi6 yodo (89 mg, 0,35 mmol) a una solucién de trifenilfospina (92 mg, 0,35 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C.
Después de 1 min, se afiadio imidazol (28,4 mg, 0,42 mmol). La mezcla se agité 10 min. Se afiadio el intermedio 17E (200
mg, 0,32 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a ta y se agitdé durante la noche. Se afiadié agua (5 ml) y las capas se
separaron usando un cartucho separador de fases. La fase organica se concentro al vacio. El producto crudo se purifico
por cromatografia (EA/isohexano) para dar 125 mg (48 %) del Intermedio 24A como un aceite amarillo. CLEM [m/z]
calculado para CszsH33CIlIN3O4: 733,1; encontré 756,1 [M+Na]*, tr= 3,14 min (Método 4).

Paso 24B: Sintesis de (S)-N-((S)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-(4-metoxipiperidin-1-il)-1-oxobutan-2-ilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Intermedio 24B)

[0387]

Fmoc @O\JH
— TR
HN
HN\)L .

o)
24A -7 24B

[0388] Se afadio 4-metoxipiperidina (76,0 mg, 0,67 mmol) a una solucion del Intermedio 24A (98 mg, 0,13 mmol) en
dioxano (2 ml). La reaccion se agité a 50 °C durante la noche. La reaccion se diluyé con NaHCO3 (5 mL) y se extrajo con
EA (2 x 5 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQs), filtraron y concentraron al vacio para
proporcionar 67 mg (99 %) del Intermedio 24B. CLEM [m/z] calculado para C,7H35CIN4O3: 498,2; encontrd 499,3 [M+H]*,
tr= 1,17 min (Método 4).

Paso 24C: Sintesis de (S)-N-((S)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-(4-metoxipiperidin-1-il)-1-oxobutan-2-ilo)-2-(4-oxo0-4-
fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Intermedio 24-1)

[0389]

H
- N
( .
O ~
_O
24B o~
24-1
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[0390] Una solucién del Intermedio 24B (67 mg, 0,13 mmol) y acido 4-oxo-4-fenilbutanoico (59,8 mg, 0,34 mmol) en DCM
(2 mL) se traté con N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (117 ml, 0,67 mmol) y HATU (153 mg, 0,40 mmol). La mezcla de
reaccion se agito a ta durante 2 h. La mezcla de reaccion se repartio entre DCM (5 ml) y solucién acuosa de NH4ClI (5 ml).
Las capas se separaron usando un cartucho separador de fases y luego se volvieron a extraer con DCM (5 ml). Las capas
organicas combinadas se concentraron al vacio. El producto bruto se purific6 por cromatografia (amoniaco 0,7
M/MeOH)/DCM) para proporcionar 26 mg (28 %) del Compuesto 24-1 como un solido blanco. CLEM [m/z] calculado para
C37H43CIN4Os: 658,3; encontré 659,1 [M+H]*, tr= 4,81 min (Método 5).

[0391] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Esquema 24 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 24 se
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prepararon usando los reactivos R', R% y R3® apropiados.

Tabla 24

ses
.,,Iléo o

HN R
3a N
R 'R3HH
Retencion Método
N° R R3b Estereoquimica | Calc. (MH) | CLEM de
Comp. R32/R3P EM EM + | Tiempo reza
(min) pu
Ei
24-1 H AN s 658,3 | 659,1 | 4,81 5
¥
O\‘\
!
24-2 H __..»N\,‘ S 635,3 636,1 | 4,28 5
i
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Esquema 25

% 0 N 0 “Pro
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-,,fo HN _R! %5

HN R' R¥N H HN »
R3a N’ R3 ©
H IN,)(
N-X 0-X N-X
W, 0-X
HO-X Y
[o]

EJEMPLO 25

(3S)-N-(1-((2,4-DICLORO-3-METILFENIL)AMINO)-4-(4-HIDROXIPIPERIDINA-1-ILO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-OXO-
4-FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 25-1)

[0392]

o)
@:\/N 0
e

w0 o Cl cl

HN

.

OH

N
H

25-1

Paso 25A: Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil(3S)-3-((1-(terc-butoxi)-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-1-oxobutan-2-il)carbamoil)-
3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato Intermedio 25A)

[0393]
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[0394] Se disolvid 2-amino-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)butanoato de terc-butilo bruto (1,3 g, 5,2 mmol) (segun el esquema
23) en DCM (52,2 ml). En ese matraz se afiadieron N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (3,64 ml, 20,9 mmol) y (S)-2-
(((9Hfluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3, acido 4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (2,5 g, 6,3 mmol) y la mezcla se enfrié
a 0 °C. Se afadié HATU (3,97 g, 10,4 mmol) en porciones. Después de 3 h, se afiadio DCM adicional (50 mL) y la capa
organica se lavé con HCI 2M (2 x 100 mL), se sec6é (MgSO.) y se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna flash (MeOH/DCM) para proporcionar 1,45 g (40 %) del Intermedio 25A como un
so6lido blanco. CLEM [m/z] calculado para C3sH45N306: 639,3; encontrd 640,6 [M+H]*, tr= 1,65 min (Método 4).

Paso 25B: Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil(3S)-3-((4-(4-acetoxipiperidin-1-il)-1-(terc-butoxi)-1-oxobutan-2-ilo)carbamoil)-
3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (Intermedio 25B)

C(}\j’l:mgc N/Fmoc
"2 .
9 : : (O 0

(@]

[0395]

OH OAc

25A 25B

[0396] Se anadio gota a gota anhidrido acético (0,56 ml, 5,9 mmol) a una solucion del Intermedio 25A (3,16 g, 4,9 mmol)
y piridina (0,64 ml, 7,9 mmol) en DCM (24,7 ml, 4,9 mmol). Después de 1 h, la mezcla de reaccién se diluyé con DCM
(100 ml), luego se lavé con HCI 1 M (2 x 50 ml), se secdé (MgSOQ.) y luego se concentrd a presion reducida. Se uso el
intermedio crudo 25B (3,42 g, 96 % de rendimiento) sin purificacion adicional. CLEM [m/z] calculado para C40H47N3O7:
681,3; encontré 682,6 [M+H]", tr= 1,89 min (Método 4).

Paso 25C: Sintesis de terc-butil 4-(4-acetoxipiperidin-1-il)-2-((S)-2-(4-oxo0-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)butanoato (intermedio 25C)

[0397]
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[0398] Se afiadié dietilamina (15,49 ml, 148 mmol) a una solucién del Intermedio 25B (3,37 g, 4,9 mmol) en DCM (10 ml).
Después de 1 h, se afadio tolueno (100 ml) y la mezcla se concentrd a presion reducida para eliminar el exceso de
dietilamina. El material bruto se volvié a disolver en DCM (25 mL) y se afadié DIEA (3,45 mL, 19,8 mmol). La mezcla se
enfrio a 0 °C y se afadié acido 4-oxo-4-fenilbutanoico (1,06 g, 5,9 mmol), seguido de HATU (3,76 g, 9,9 mmol). Después
de agitar durante 2 h a ta, se afiadieron mas acido 4-oxo-4-fenilbutanoico (0,5 g, 2,9 mmol) y HATU (1 g, 2,6 mmol).
Después de 6 h, la mezcla se diluyé con DCM (70 ml) y se lavé con HCI 1M (2 x 50 ml), se secd (MgSQ4) y luego se
concentrd a presion reducida.

[0399] El material bruto se purificd por cromatografia (MeOH/DCM/hexanos) para proporcionar

[0400] 813 mg (19 %) del Intermedio 25C como un aceite amarillo. CLEM [m/z] calculado para CssHssN3O7: 619,3;
encontré 620,1 [M+H]*, tr= 1,6 min (Método 4).

Paso 25D: Sintesis de 4-(4-acetoxipiperidin-1-il)-2-((S)-2-(4-oxo0-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)acido butanoico (intermedio 25D)

S oon

[0401]

O 4 /o
HN )< —
OAc OAc
25C 25D
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[0402] Se suspendié el intermedio 25C (800 mg, 1,291 mmol) en DCM (3 ml) y TFA (1,3 ml). Después de 6 h, la mezcla
se diluyo con tolueno (20 ml) y se concentro a presion reducida para obtener 770 mg (85 %) del Intermedio 25D como un
so6lido amarillo palido. CLEM [m/z] calculado para Cz1H37N3O7: 563,3; encontré 564,4 [M+H]", tr= 0,98 min (Método 4).

Paso 25E: Sintesis de acetato de 1-(4-((2,4-dicloro-3-metilfenil)amino)-4-oxo-3-((S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)butil)piperidin-4-ilo (Compuesto 25-E)

N ol

'//O

SRS

25E

[0403]

pd

OAc

25D

[0404] El intermedio 25D (100 mg, 0,18 mmol) se suspendié en DCM (0,8 ml) y se afadié gota a gota 1-cloro- N,N, 2-
trimetilprop-1-en-1-amina (47,4 mg, 0,355 mmol) en DCM (0,7 mL). Después de 20 min, se afiadié 2,4-dicloro-3-
metilanilina (46,8 mg, 0,27 mmol) en piridina (0,5 mL, 0,177 mmol) gota a gota. Después de 2 dias, la mezcla se diluyod
con DCM (4 mL), se lavé con HCI 1 M (3 x 3 mL), se seco (MgSO,) y se concentrd a presion reducida para proporcionar
153 mg (36 %) del Intermedio 25E. CLEM [m/z] calculado para CssH42CloN4Oe: 720,3; encontré 720,3 [M]*, tr= 1,7 min
(Método 4).

Paso 25F: Sintesis de (3S)-N-(1-((2,4-dicloro-3-metilfenil)amino)-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-
fenilbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 25-1)

[0405]

0 3
w9 o Cl cl ',[//0 o Cl cl

HN > HN
N
H

OAc OH

Iz

25.E 25-1

[0406] El intermedio 25E (153,3 mg, 0,212 mmol) se disolvié en MeOH (8 ml). Se afadié carbonato de potasio (117 mg,
0,85 mmol). Después de 3 h, la mezcla se diluyé con DCM (4 ml), se lavd con salmuera (3 x 4 ml), se secd (MgSOs) y

254



ES 2950560 T3

luego se concentrd a presion reducida. El material bruto se purificd por cromatografia (MeOH/DCM/NH3 0,7 M) para
obtener 18 mg (12 %) del Compuesto 25-1. CLEM [m/z] calculado para CzsH40Cl2N4Os: 678,2; encontré 679,0 [M+H]", tr=
4,49 min (Método 5).

[0407] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Esquema 25 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 25 se
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prepararon usando los reactivos R', R% y R3® apropiados.

Tabla 25
@)
QP
e
I"f O
HN%L _R1
3a ,\
R "R3%
Tiempo
i de Método
o
gom R' R3 | R3® Eg:féseboqulmlca gl?nlc' :EMMH),, retencién | de
P- de CLEM | pureza
(min)
25-1 H N~ | racémico 6782 | 679 | 4,49 5
OH
25-2 H N~ | racémico 6623 | 663 | 4,18 5
25-3 H N~ | racémico 644,3 | 645,1 | 3,88 5
o
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Esquema 26

©©~1Fmoc
v, 0 o

N-X
O-X
(@]
RB
|
O Mo

o]
FmocHN FmocHN N R
R H
_>
X

(S)-N-((S)-1-((3,4-DICLORO-2-FLUOROFENIL)AMINO)-4-(4-HIDROXIPIPERIDINA-1-ILO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-
(2,2-DIMETILPIPERIDIN-1-ILO)-4-OXOBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA

(COMPUESTO 26-1)

[0408]

EQ
;;J )
T

N

OH
26-1
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Paso 26A: Sintesis de (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(4-acetoxipiperidin-1-il)butanoato de terc-butilo

(Intermedio 26A)
[0409]

0 Q )<
FmocHN\_)l\O)< FmOCHN\./u\O

Z—\“.
"\

OH OAc

26A

[0410] A un matraz de fondo redondo que contiene (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(4-hidroxipiperidin-
1-il)butanoato de terc-butilo (preparado a través del Esquema 23, 4,95 g, 10,3 mmol) se afiadio DCM (51,5 mL)) y piridina
(1,3 mL, 16,5 mmol). A continuacion, se afiadié gota a gota anhidrido acético (1,17 ml, 12,4 mmol) a la mezcla de reaccién
y se dej6 agitar la reaccién a temperatura ambiente durante la noche, en una atmdsfera de N2. Se afiadieron porciones
adicionales de piridina (1,3 ml, 16,5 mmol) y anhidrido acético (1,17 ml, 12,4 mmol). Después de 3 h, se afadi6 DMAP
(0,13 g, 1,03 mmol) y, después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccién se diluyé con DCM (70 ml), se transfirié a un
embudo de separacién y se lavé con HCl acuoso 1 M (2 x 70ml). A continuacion, la fase organica se secé (Mg2S0.) y el
disolvente se elimind al vacio para proporcionar 5,64 g (94 %) del Intermedio 26A como un aceite amarillo espeso. CLEM
[m/z] calculado para C3oH3sN20s: 522,3; encontré 523,2 [M+H]*, tr= 1,81 min (Método 4).

Paso 26B: Sintesis de acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-ilYmetoxi)carbonil)amino)-4-(4-acetoxipiperidin-1-il)butanoico

(Intermedio 26B)
[0411]

O O
FmocHN\_)kO)< FmocHN\_)l\oH

g —> g
N N

OAc OAc
26A 26B

[0412] Se afiadid TFA (21,5 ml, 280 mmol) a un matraz de fondo redondo que contenia el intermedio 26B (5,64 g, 10,8
mmol) en DCM (32,2 ml). La reaccion se agitdé en una atmdsfera de No. Después de agitar durante 3,5 h, el disolvente se
elimind al vacio y el material resultante se coevaporé con tolueno/DCM (x3) y EA (x1). A continuacion, el material bruto
se suspendio con isohexano para proporcionar un solido de color amarillo palido que se recogi6 por filtracion y se seco
en el horno de vacio a 40 °C durante 2 h. El material se resuspendié en DCM/tolueno y se concentré al vacio para
proporcionar un aceite amarillo espeso. Luego, el material se disolvio en DCM minimo y se agregd isohexano
(aproximadamente 100 ml) para ayudar a la precipitacion y el solido amarillo palido se recogié por filtracion y se seco en
un horno de vacio a 40 °C para producir 1,91 g (32 %). del Intermedio 26B. CLEM [m/z] calculado para C2sH30N20s: 466,2;
encontré 467,2 [M+H]*, tr= 1,60 min (Método 4).

Paso 26C: Sintesis de (S)-1-(3-((((9H-fluoren-9-ilYmetoxi)carbonil)amino)-4-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-4-oxobutil)
piperidin-4-il acetato (Intermedio 26C)
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[0413]

OAc OAc

26B 26C

[0414] Se combind el intermedio 26B (16,4 ml, 4,1 mmol) en un matraz de fondo redondo secado en horno. Se afiadié 1-
cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina (1,083 ml, 8,19 mmol) a la mezcla de reaccion, que se agitdé durante 10 min en una
atmédsfera de No. A continuacion, se afiadié a la mezcla de reaccion 3,4-dicloro-2-fluoroanilina (1,47 g, 8,2 mmol) como
una solucion en piridina (1,61 ml, 20 mmol). Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccion se agité en una
atmosfera de N2 durante 2 h, luego se diluyd con DCM (70 ml) y se transfirid a un embudo de separacién donde se lavo
con HCI 1 M (ac.). La fase organica se seco (Mg>SO.) y el disolvente se eliminé al vacio para dar el producto bruto como
un aceite amarillo. El material se purifico mediante cromatografia en columna (MeOH (p/NHs; 0,7 M)/DCM), para
proporcionar 1,36 g (51 %) del Intermedio 26C. CLEM tgr = 1,59 min (Método 4).

Paso 26D: Sintesis de (S)-1-(3-amino-4-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-4-oxobutil)piperidin-4-il acetato (Intermedio 26D)

[0415]
Cl
o Cl
FmocHN\/U\N cl \)CL
: HoN
= H 20N N Cl
o - L
N d
N
OAc
OAc
26C 26D

[0416] Se afadié a un matraz Intermedio 26C (1,36 g, 2,16 mmol) y DCM (10 ml). Se afiadié dietilamina (2 ml, 19,1 mmol)
y la mezcla de reaccioén se agité durante 4 h, se concentré al vacio (coevaporando con DCM/tolueno) para proporcionar
el producto bruto. EI material se us6 directamente en el paso siguiente sin mas purificacion ni analisis, asumiendo un
rendimiento del 100 % y una pureza del 100 %. CLEM tgr= 1,59 min (Método 4).

Paso 26E: Sintesis de (9H-fluoren-9-ilmetil (S)-3-(((S)-4-(4-acetoxipiperidin-1-il)-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-
oxobutan-2-il)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato Intermedio 26E)

[0417]

258



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2950560 T3

CI @I mocC
‘s O CI
‘ O

o)
HZN\_)J\

H ” cl —> H'\T\.)J\N Cl
F E
N( (' F
Q "
OAc Q
26D OAc
26E

[0418] Se combinaron en un matraz de fondo redondo el intermedio 26D (879 mg, 2,16 mmol) y DCM (21,6 ml). Se anadi6é
DIEA (1,13 ml, 6,5 mmol) a la mezcla y la reaccién se enfrié a 0 °C usando un bafio de hielo/agua. Se afiadié en porciones
HATU (1232 mg, 3,24 mmol). Una vez completada la adicion, la reaccion se agité a 0 °C durante 5 minutos antes de
calentar a ta y agitar en una atmésfera de N,. Después de 1 h de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se diluyé con DCM (50 ml) y HCI 1 M (ac.) (50 ml) y la mezcla se transfiri6 a un embudo de separacion. Las capas se
repartieron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (50 ml). Luego, los extractos organicos combinados se
lavaron con soluciones acuosas saturadas de NaHCO3 (50 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron (MgSOs) y el solvente se
eliminé al vacio para proporcionar el producto crudo como un aceite amarillo claro espeso. El material bruto se purificd
mediante cromatografia en columna (MeOH (NH3 0,7 M)/DCM), para proporcionar 929 mg (48 %) del Intermedio 26E.
CLEM [m/z] calculado para Cs2H4ClFN4Os: 786,2; encontrd 787,2 [M+H]*, tr= 2,24 min (Método 4).

Paso 26F: Sintesis de acetato de 1-((S)-4-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-4-oxo-3-((S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)butil)piperidin-4-ilo (intermedio 26F)

[0419]

@Fmoc NH
w0 cl @O o) cl
o
gt 8
~ N o — AN .
:OH
‘/ F

,/ F
N N
OAc OAc
26E
26F

[0420] Se combinaron en un matraz de fondo redondo el intermedio 26E (929 mg, 1,18 mmol) y DCM (8 ml). Se afiadid
dietilamina (4 ml, 38,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de N, durante la
noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida (coevaporando con DCM/tolueno) para dar el producto
crudo como un aceite naranja espeso. El material bruto se purificdé mediante cromatografia en columna (MeOH (NH3 0,7
M)/DCM) para proporcionar 417 mg (62 %) del Intermedio 26F como un sdélido blanquecino pegajoso. CLEM [m/z]
calculado para Cz7H31CI,FN4O4: 564,2; encontré 565,2 [M+H]", tr= 2,5 min (Método 4).

Paso 26G: Sintesis de acido 4-((S)-3-(((S)-4-(4-acetoxipiperidin-1-il)-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-
illcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-oxobutanoico (Intermedio 26G)

[0421]
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Os_OH
,,,,[//o o cl [//o o cl
 —
HN Y cl HN\/U\N cl
z H :
F = H
( F
N N
OAc OAc
26F 26G

[0422] En un matraz de fondo redondo se combinaron el Intermedio 26F (417 mg, 0,74 mmol), DCM (9,8 mL) y THF (1
mL). Se afadié dihidrofuran-2,5-diona (77 mg, 0,77 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche,
bajo N2, la reaccion se concentrd al vacio y se uso directamente sin purificacion adicional. CLEM [m/z] calculado para
C31H35CI.FN4O7: 664,2; encontré 665,2 [M+H]", tr= 1,59 min (Método 4).

Paso 26H: Sintesis de acetato de 1-((S)-4-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-3-((S)-2-(4-(2,2-dimetilpiperidin-1-il)-4-
oxobutanoil)-12,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)-4-oxobutil)piperidin-4-ilo (Intermedio 26H)

O NQ
N~ 0 /E/
—_—
“, O Cl
12
HN\)J\N 0

[0423]

: H
( F NSy cl
(: Ho ¢
N
Q y
OAc
26G OAc

26H

[0424] En un vial se combinaron 2,2-dimetilpiperidina (22,12 mg, 0,195 mmol) y el Intermedio 26A (100 mg, 0,15 mmol)
en DCM (1,5 ml). Se afiadié DIPEA (0,079 ml, 0,45 mmol) y la mezcla se enfrio a 0 °C. Luego se agregé HATU (86 mg,
0,23 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 10 min, luego se calento a ta. Después de agitar a ta durante
1,5 h, la mezcla se diluyé con DCM (10 ml) y HCI 1 M (ac.) (10 ml) y la mezcla se transfirié a un embudo de separacion.
Las capas se repartieron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (10 ml). Luego, los compuestos organicos
combinados se lavaron con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (10 mL), salmuera (10 mL) y se secaron (MgSO.)
y el solvente se elimind al vacio para proporcionar 114 mg (100 %) del Intermedio 26H como un aceite naranja.

Paso 26l: Sintesis de (S)-N-((S)-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-(2,2-
dimetilpiperidin-1-il)-4-oxobutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 26-1)

[0425]
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EQ 5?
H':‘;L H’&
f o

cl Cl
—_—
Cl Cl
F F
QNJ
OAc OH
26H 26-1

[0426] En un matraz de fondo redondo se afadieron el Intermedio 26H (114 mg, 0,15 mmol) y MeOH (1,5 mL) y K.CO3
(83 mg, 0,6 mmol) en una atmdsfera de N.. Después de agitar a ta durante 2 h, la mezcla se concentré y luego se disolvio
en DCM (20 ml) y salmuera (10 ml). La mezcla se transfirié6 a un embudo de decantacion y las capas se repartieron. La
fase organica se lavd adicionalmente con salmuera (10 mL), se secé (MgSQ.4) y el solvente se eliminé al vacio para
proporcionar el material crudo como un aceite naranja transparente. El material bruto se purificd por cromatografia (MeOH
(NHs; 0,7 M) en DCM), para proporcionar 21,5 mg (19 %) del Compuesto 26-1. (CLEM [m/z] calculado para
C36H46Cl2FN5Os: 717,3; encontrado 718,1 [M+H]*, tr= 4,72 min (Método 5).

[0427] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Esquema 26 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 26 se
prepararon usando los reactivos R', R% y R3® apropiados.
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Tabla 26
Rg
(0) N\Rg
N (0]
,,/o cl
HN\JJ\
ROA R
8 Retencion .
Ne S Estereoquimica R Calc. | (MH) | CLEM Z":t°d°
Comp. R32/R3b N._s |EM EM + | Tiempo
’ R " pureza
(min)
N
261 |H | N\ |s “N 717,3 | 718,1 | 4,72 5
oM
26-2 | H SN R ) 717,3 | 718,1 | 4,98 5
\{
oM
26-3 | H ~No|s 717,3 | 718,1 | 4,69 5
. ~, - - N N
oM
Esquema 27

EJEMPLO 27

(S)-N-((S)-4-AMINO-1-((4-CLORO-5-METILPIRIDINA-2-ILO)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-OX0O-4-
FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 27-1)

[0428]
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Paso 27A: Sintesis de terc-butil ((S)-4-((4-cloro-5-metilpiridin-2-il)amino)-4-oxo-3-((S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)butil)carbamato (Intermedio 27A)

[0429]
O
NH Cl N 0 cl
"’I/O =z [¢)
¥ ,L/ 0 | 29 5 ~ |
NS
NN LN NN
: H
NHBoc NHBoc
27A
[0430] ((S)-4-((4-cloro-5-metilpiridin-2-il)amino)-4-oxo-3-((S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-

carboxamido)butil)carbamato de terc-butilo (preparado segun el Esquema 10, 60 mg, 0,12 mmol) y acido 4-oxo-4-
fenilbutanoico (42,6 mg, 0,24 mmol) se disolvieron en DCM (3 ml). Se afiadié DIEA (0,1 ml, 0,6 mmol). Después de 10
min, se afadié HATU (136 mg, 0,36 mmol). Después de 1 h, la mezcla de reaccién se repartié entre DCM (5 ml) y solucion
acuosa saturada de NaHCOs (5 ml). Las capas se separaron utilizando un cartucho separador de fases y la capa acuosa
se volvio a extraer con DCM (5 ml). Las fases organicas combinadas se concentraron al vacio. El material crudo se purificd
por cromatografia (MeOH/DCM) 80 mg (99 %) del Intermedio 27A como un sdlido blanco. CLEM [m/z] calculado para
C35H40CIN5Os: 661,3; encontré 662,1 [M+H]*, tr= 2,57 min (Método 4).

Paso 27B: Sintesis de (S)-N-((S)-4-amino-1-((4-cloro-5-metilpiridin-2-il)Jamino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 27-1)

[0431]

263



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2950560 T3

WO 0,

% s
HN@LN Jo WL

NHBoc NH,
27A 271

[0432] A una solucion del Intermedio 27A (80 mg, 0,12 mmol) en DCM (5 ml) se afiadié TFA (1 ml). Después de 30 min,
el disolvente se evapord y el producto bruto se purificd por cromatografia ((0,7 M amoniaco/MeOH)/DCM) para producir
un solido blanquecino. El producto se repartié entre DCM (5 ml) y solucion acuosa saturada de NaHCO3 (5 ml). Las capas
se separaron utilizando un cartucho separador de fases y la capa acuosa se volvio a extraer con DCM (5 ml). Las fases
organicas combinadas se concentraron al vacio para proporcionar 47 mg (66,5 %) del Compuesto 27-1 como un soélido
blanco. CLEM [m/z] calculado para C3oH32CINsO4: 561,2; encontrado 562,0 [M+H]*, tr= 3,74 min (Método 5).

[0433] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Esquema 27 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 27 se
prepararon usando los reactivos R' y R'® apropiados.

Tabla 27

:H
NH,
Calculo Tiempo de | Pureza
N° Comp. R! R0 EM (MH) EM + | retencion de | del
CLEM (min) método
27-1 H 561,2 562 7,74 5
27-2 H 598,2 599 4,69 5
ol
27-3 [\‘ H 594,2 595 4,89 5
N N,::j_.-
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(Continuacion)

0]
R
o
""(oo
1
HN\_)J\N,R
5\ H
NH,
. Tiempo de | Pureza
N° Comp. R’ R | SECUO | by EM+ | retencion  de | del
CLEM (min) método
27-4 H 537,2 | 5381 3,2 5
27.5 H 562,2 | 5631 4,44 5
£
N
27-6 H 5082 | 599 5,11 5
K
27.7 F 616,1 | 617,2 4,59 5
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Esquema 28

N _Fmoc j
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HN // J<
HN
\{o
f 288
/,/O
HN\{ B

EJEMPLO 28

(S)-N~((S)-1-((2,3-DIHIDRO-1H-INDEN-5-ILO)AMINO)-4-(4-HIDROXIPIPERIDINA-1-ILO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-
OXO0-4-FENILBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 28-1)

[0434]
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28-1

Paso 28A:. Sintesis de (S)-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-((S)-2-(4-oxo0-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)butanoato de terc-butilo (intermedio 28A)

[0435]

_Fmoc @O‘l @)
N S
O o]

'/,,/O o

Hl\[l/\.)J\O)< HN\.)]\OJ<

c L

Y

OH
28A

OH

[0436] Se anadio dietilamina (4,85 ml, 46,9 mmol) a una solucion de (S)-(9H-fluoren-9-il)metil 3-(((S)-1-(terc-butoxi)-4-(4-
hidroxipiperidin-1-il)-1-oxobutan-2-il) carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (preparado segun el esquema
25) (1 g, 1,56 mmol) en DCM (5 mL). Después de 16 h, se afiadio tolueno (2 x 50 ml) y la mezcla se concentrd a presion
reducida para eliminar el exceso de dietilamina. El residuo resultante se disolvi6 en DCM (40 ml). Se afiadieron DIEA
(1,09 ml, 6,3 mmol) y acido 4-oxo-4-fenilbutanoico (0,33 g, 1,88 mmol). La mezcla se enfrido a 0 °C y se anadié HATU
(1,19 g, 3,1 mmol). Después de 4 h, la mezcla de reaccioén se lavé con HCI 1 M (2 x 50 ml), luego se secé (MgSQ4) y se
concentrd a presion reducida. La purificacion por cromatografia (EA/hexanos) proporciond 431 mg (46 %) del Intermedio
28A como un solido incoloro. CLEM [m/z] calculado para Cz3H43N3Os: 577,3; encontré 578,5 [M+H]*, tr= 1,28 min (Método
4).

Paso 28B: Sintesis de acido (S)-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-((S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetra_hidroisoquinolina-
3-carboxamido)butanoico (Intermedio 28B)

[0437]
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[0438] A una solucién del Intermedio 28A (331 mg, 0,57 mmol) en DCM (1 ml) se afadié acido 2,2,2-trifluoroacético (570
pl, 7,5 mmol). Después de 3 h, la mezcla se diluydé con tolueno y se concentré a presiéon reducida para obtener 348 mg
(99 %) del Intermedio 28B. CLEM [m/z] calculado para CzeH3sN30s: 521,3; encontrd 522,3 [M+H]*, tr= 1,29 min (Método
4).

Paso 28C: Sintesis de (S)-N-((S)-1-((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)amino)-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-
4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 28-1)

[0439]

HN
: > HN
z <N
( : H
N 4
Q N
OH
28B 28-1

[0440] A una solucion del Intermedio 28B (100 mg, 0,19 mmol), 2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (30,6 mg, 0,23 mmol) y
DIEA (167 ml, 0,96 mmol) en DCM (2 mL) se afiadio HATU (87 mg, 0,23 mmol). Después de 3 h, se afiadié una solucion
acuosa de HCI 1 M (2 ml) y las capas se separaron usando un separador. cartucho. La capa acuosa se volvié a extraer
con DCM (3 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio y el producto bruto se purificd por
cromatografia (MeOH/DCM). La purificaciéon adicional por CLAR preparativa proporcioné 13 mg (10 %) del Compuesto
28-1. CLEM [m/z] calculado para C3sH44N4Os: 636,3; encontro 637,1 [M+H]*, tr= 4,24 min (Método 5).

[0441] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Esquema 28 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 28 se
prepararon usando los reactivos R' apropiados.
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Tabla 28

CCL
.,'//O o

Hl\[l/\_)J\N,R1
: H

NH,
. Tiempo de .
N° comp. R gl?n'c”b EM (MH)* retencion  de Mert°°'° de
CLEM pureza
28-1 636,3 637,1 4,24 5
28-2 628,3 629,1 3,79 5
?:.\ ~ o \\\.\ o
28-3 6283 | 629,1 3,78 5
EJEMPLO 29

(S)-3-(((S)-4-AMINO-1-((3,4-DICLORO-2-FLUOROFENIL)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)CARBAMOILO)-2-(4-OX0-4-

FENILBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLIN-7-ILO METHANOSULFONATO (COMPUESTO 29-1)

[0442]
o)
(@)
\ ,O
O [//o o cl
HN
\)L” Cl
B F
NH,
Paso 29A: Sintesis de  (S)-3-(((S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-

metanosulfonato de 2-il)carbamoil)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo (intermedio 29A)
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[0443]

29A

[0444] Se afadi6é una solucion de metanosulfonil-Cl (2 M en DCM) (0,038 ml, 0,077 mmol) a una solucion de ((S)-4-((3,4-
dicloro-2-fluorofenil)amino)-3-((S)-7-hidroxi-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)-4-
oxobutil)carbamato de terc-butilo (preparado mediante Esquema 4, 0,05 g, 0,07 mmol) y DIEA (0,018 mL, 0,105 mmol) en
DCM (0,7 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante la noche, se diluyé con DCM (10 mL) y se inactivo con
H2O (10 mL). Las capas se separaron y la capa organica se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia
(MeOH/DCM) proporcioné 0,041 g (73 %) del Intermedio en forma de un sélido blanco. CLEM [m/z] calculado para
C36H39CIFN4OgS: 792,2; encontrd 793,3 [M+H]*, tr= 2,63 min (Método 4).

Paso 29B: Sintesis de (S)-3-(((S)-4-amino-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il)carbamoil)-2-(4-oxo-4-
fenilbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolin-7-il metanosulfonato (Compuesto 29-1)

[0445]

T

NHBoc NHz

o)
N ,O
' (o} . I
o] '1,(0 o ,,'40 0 C
HN HN\:)J\N Cl
:\ Ho ¢

29A 29-1

[0446] El intermedio 29A (0,041 g, 0,052 mmol) se agitdé en DCM (1 ml) y TFA (0,5 ml) durante 1,5 h. Los volatiles se
eliminaron al vacio y el residuo se disolvio en MeOH y se transfirié a una columna SCX. La columna se lavd con MeOH
(12 ml). El producto se eluyé con NH3 0,7 M en MeOH (12 ml) para proporcionar 0,030 g (80 %) del Compuesto 29-1 como
un solido blanco. CLEM [m/z] calculado para C31H31Cl.FN4O7S: 692,1; encontré 693,2 [M+H]*, tr= 4,42 min (Método 5).
EJEMPLO 30

(S)-N-((S)-4-AMINO-1-((3,4-DICLORO-2-FLUOROFENIL)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-1LO)-7-CIANO-2-(4-OX0O-4-
FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 30-1)

[0447]
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e Cl
7 O

H'L/\.)J\N cl
z H

30-1 NH;

Paso 30A: Sintesis de ((S)-4-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-4-oxo-3-(( S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-7-
((trifluorometil)sulfonil)-1,2,3,4-tetra hidroisoquinolina-3-carboxamido)butil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 30A)

[0448]

HO N Xo F3C;S:\O o
o) cl 0”70 ,
f 0 —_— "’fo o Cl
HN\':)I\H cl HN\:)]\N Ji I -
-\ :\ H F

NHBoc NHBoc
30A

[0449] ((S)-4-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-3-((S)-7-hidroxi-2-(4-oxo-4-fenilbutanoilo)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)-4-oxobutil)carbamato de terc-butilo (preparado mediante el Esquema 4, 0,13 g, 0,18 mmol), DIEA (0,041
ml, 0,24 mmol) y 1,1,1-trifluoro -N-fenil-N-((trifluorometil) sulfonil) metanosulfonamida (0,078 g, 0,22 mmol) se agitaron en
DCM (1,5 ml) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (10 ml) y se lavé con
solucién de acido citrico al 10 % (5 ml), solucion sat. Solucion de NaHCO3 (5 mL) y salmuera (5 mL). Después de secar
(MgSO0.), el disolvente se elimind al vacio. La purificacion mediante cromatografia (MeOH/DCM) proporcion6 0,133 g (86
%) del Intermedio 30A como un sélido blanco. CLEM [m/z] calculado para CssH3sCl2FsN4O9S: 846,2; encontré 847,2
[M+H]*, tr= 2,97 min (Método 4).

Paso 30B: Sintesis de ((S)-3-((S)-7-ciano-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)-4-((3.,4-
dicloro-2-fluorofenil)amino)-4-oxobutil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 30B)

[0450]

FiC...O NC
2S3 N~ S0
20,20 0 Cl ‘,,/(O cl

30A 30B
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[0451] Se anadié Pd(PHsP)4 (8,86 mg, 7,7 mmol) a una solucion del Intermedio 30A (0,065 g, 0,08 mmol) y cianuro de
zinc (0,012 g, 0,1 mmol) en DMF desgasificada (0,7 ml). La mezcla de reaccion se desgasificd durante otros 10 min y se
calenté a 80 °C durante 2,5 h en N2. Se anadié Pd(PHsP)4 adicional (8,86 mg, 7,7 mmol) y la temperatura aumenté a
120°C y se agité durante 6 h. La mezcla de reaccién se enfrio a ta, se diluyé con EA (5 ml), se lavé con una solucion de
NaHCOs3 (2 x 3 ml) y salmuera (3 ml). La capa organica se sec6 (MgSQ.), se filtrd y se concentro al vacio. La cromatografia
(EA/iHex) proporciond 0,013 g (23,2 %) del Intermedio 30B como un aceite incoloro. CLEM [m/z] calculado para
C36H3sCloFN5sOs: 723,2; encontrd 746,2 [M+Na]*, tr= 2,67 min (Método 4).

Paso 30C: Sintesis de (S)-N-((S)-4-amino-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-7-ciano-2-(4-oxo-4-
fenilbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 30-1)

[0452]

(@) 0]
“, O Cl .
l/lé o —> l,’[//oo Cl
HN
~ N Cl AN N Cl
= H : H
F \ F
NHBoc 30-1 NH,
30B .

[0453] EIl intermedio 30B (0,013 g, 0,018 mmol) se agit6 en DCM (1 ml) y TFA (0,5 ml) durante 1 h. Los volatiles se
eliminaron al vacio y el residuo se disolvié en MeOH y se transfirid a una columna SCX. La resina se lavé con MeOH (15
ml) y el producto se eluyd con NH; 0,7 M en MeOH (13 ml) para proporcionar 0,009 g (76 %) del Compuesto 30-1 como
un solido beige. CLEM [m/z] calculado para Cs1H2sCl.FNsO4: 623,2; encontrd 624,2 [M+Na]*, tr= 4,55 min (Método 5).

EJEMPLO 31

(S)-N-((S)-4-(2-AMINOACETAMIDO)-1-((4-CLORO-3-METILFENIL)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-OX0-4-
(PIPERIDIN-1-ILO)BUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 31-1)

o i)
SeP:
w20 o Cl

I/

HN

[0454]

N

T

31-1 NH,
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Paso 31A: Sintesis de (2-(((S)-4-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-4-oxo-3-((S)-2-(4-oxo-4-(piperidin-1-il)butanoil)-1,2,3,4
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido) butil)amino)-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 31A)

[0455]

e
e
O 4 o

WO o cl
Hhi)kN HN\-)LN

= H

N Ao
NH, f

NHBoc
10-1 31A

[0456] Una solucion del Compuesto 10-1 (120 mg, 0,21 mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)acético (55,5 mg,
0,32 mmol) en DCM (4 mL) se traté con DIPEA (184 ml, 1,06 mmol) y HATU (161 mg, 0,42 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a ta durante 2 h. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM (5 ml) y soluciéon acuosa de HCI 1 M (5 ml). La
capa organica se lavé con solucion sat. ac. NaHCO3; (10 mL) y salmuera (10 mL) antes de que las capas acuosas
agrupadas se extrajeran con DCM (20 mL). Los compuestos organicos agrupados se pasaron a través de un separador
de fases. El producto se purificd por cromatografia (MeOH/DCM) para proporcionar el producto como un aceite amarillo
pegajoso. El solvente se elimind al vacio y el aceite amarillo pegajoso se secé en el desecador a 40 °C durante la noche.
Al producto se le afiadio MTBE (2 ml) y se sonico durante 30 segundos. El filtrado se decanté y el proceso se repitié 4
veces. El disolvente residual se elimind al vacio para proporcionar 36 mg (22 %) del Intermedio 31A como un sdlido
esponjoso blanco. CLEM [m/z] calculado para Cz7H49CINgO7: 724,3; encontré 725,1 [M+H]*, tr= 6,83 min (Método 5).

Paso 31B: Sintesis de (S)-N-((S)-4-(2-aminoacetamido)-1-((4-cloro-3-metilfenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-
(piperidin-1-il)butanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 31-1)

., O Cl Cl
/,[//O

[0457)]

"’l/o
v A > M
- N Y N
: H :\ H
:[\Ij \EO HN\EO
NHBoc NH,
31A 31-1

[0458] El intermedio 31A (30 mg, 0,04 mmol) se disolvio en DCM (3 ml) y TFA (0,3 ml). Después de agitar a ta durante 2
h, el disolvente se eliminé al vacio y se disolvio en tolueno y se volvid a concentrar (2 x 10 ml). El residuo se recogio en
DCM (10 ml) y se sat. ac. Se afiadid NaHCO3 (10 ml) antes de que se separaran las capas. La capa organica se lavo con
solucion sat. ac. NaHCO3; (10 ml). Las capas acuosas agrupadas se extrajeron con DCM (10 ml) y los organicos se
pasaron a través de un separador de fases y el disolvente se eliminé al vacio. El producto bruto se purificé por
cromatografia (NHs 0,7 M/MeOH)/DCM) para proporcionar 4 mg (15 %) del Compuesto 31-1 como un sélido blanco. CLEM
[m/z] calculado para C 32H41CINgOs: 624,3; encontré 625,1 [M+H]*, tr= 4,12 min (Método 5).
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Esquema 32

_R’ HN _.R’
H R3a H
NH, NH

(S)-N-((S)-1-((3,4-DICLORO-2-FLUOROFENIL)AMINO)-4-(METILSULFONAMIDO)-1-OXOBUTAN-2-|LO)-2-(4-OX0O-4-
(PIPERIDIN-1-ILO)BUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 32-1)

[0459]

Paso 32A: Sintesis de (S)-N-((S)-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-4-(metilsulfonamido)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-

(piperidin-1-il)butanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 32-1)

[0460]

O

CO,O

HN\)L

NH2

— 7
K;[ A A
z H E

32-1
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[0461] Se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (14,04 ml, 0,18 mmol) a una solucién de (S)-N-((S)-4-amino-1-
((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)- 1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo-4-(piperidin-1-il)butanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamida (preparado mediante el Esquema 15, 110 mg, 0,18 mmol) y DIEA (63,2 ml, 0,36 mmol) en DCM (1,8 ml).
Después de 2 h, se anadio DCM (4 ml), se lavd con acido clorhidrico 1M (2 x 5 ml), se seco (MgSOs4) y se concentro a
presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna flash (MeOH/DCM) proporcioné un sélido incoloro
que se purificé adicionalmente mediante cromatografia en columna flash de fase inversa usando (carbonato de
amonio/acetonitrilo) para proporcionar 29 mg (23 %) del Compuesto 32-1 como un sélido incoloro. CLEM [m/z] calculado
para C3oH3sCloFN5sO6S: 683,2; encontré 683,9 [M+H]", tr= 6,47 min (Método 5).

[0462] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Esquema 32 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 32 se
prepararon usando los reactivos R' apropiados.

Tabla 32
e
O
" I//o o
HN R
\:)LN
=\ :
HN. °
fr
. Tiempo de .
N° comp. R (E:I?n'c”b EM (MH)* retencion  de Ml’frt:zd: de
CLEM P
32-1 6832 | 683,9 6,47 5
PN
32-2 &Ry 6452 | 646 6,27 5
j:\\;: :
EJEMPLO 33

(3S)-N-(3-(3-AMINOBICICLO[1.1.1]PENTAN-1-ILO)-1-((3,4-DICLORO-2-FLUOROFENIL)AMINO)-1-OXOPROPAN-2-
ILO)-2-(4-(2,2-DIMETILPIPERIDIN-1-ILO)-4-OXOBUTANOIL)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA
(COMPUESTO 33-1)

[0463]
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N.__O
v, .0 F Cl
I/Ié 0
HN
N
H
NH,
33-1

Paso 33A: Sintesis de 3-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-2-((S)-2-(4-(2,2-dimetilpiperidina)-1-il)-4-
oxobutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoguinolina-3-carboxamido)propanoato de metilo (Intermedio 33A)

[0464]
0
H,N
2 o/ N 0]
N__O
—>
"'/Iéo HN -

OH
18C
NHBoc
33A

[0465] En un matraz que contenia el Intermedio 18C (0,24 g, 0,56 mmol), el Intermedio 22B (0,18 g, 0,63 mmol) y DIPEA
(0,30 mL, 1,73 mmol) en DCM (11,5 mL, 0,56 mmol) a 0 °C se afadié HATU (0,656 g, 1,73 mmol). Después de 1,5 ha 0
°C, se anadié HCI 1 M (50 ml) y la mezcla se agité durante 30 min, luego se pas6 a través de un separador de fases. La
capa acuosa se lavo adicionalmente con DCM (20 mL), los extractos organicos se combinaron, concentraron y purificaron
por cromatografia (EA/hexanos) para proporcionar 0,362 g (94 %) del Intermedio 33A como un soélido blanquecino. CLEM
[m/z] calculado para C3sHsoN4O7: 638,4; encontré 639,4 [M+H]*, tr= 2,56 min (Método 4).

Paso 33B: Sintesis de acido 3-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-2-((S)-2-(4-(2,2-dimetilpiperidina-1-
il)-4-oxobutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)propanoico (Intermedio 33-B)

[0466]
N (0] N (0]
Cors, — OO
1, 0 /,f 0
HN HN
o~ OH
33A
33B
NHBoc NHBoc
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[0467] Se afiadio LiOH (0,02 g, 0,85 mmol) a una solucion del Intermedio 33A (0,362 g, 0,57 mmol) en una mezcla de
THF (3,8 ml) y agua (1,4 ml). Después de agitar durante 2 horas a 0°C, el solvente se eliminé al vacio y el material crudo
se repartio entre ac. HClI 1 M (5 ml) y DCM (5 ml). Las capas se separaron utilizando un cartucho separador de fases y la
capa acuosa se volvié a extraer con DCM (10 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio para dar el
compuesto deseado que se uso para el siguiente paso sin purificacion adicional. CLEM [m/z] calculado para Cz4HgN4O7:
624,4; encontré 625,6 [M+H]", tr= 1,54 min (Método 4).

Paso 33C: Sintesis de (3-(3-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-2-((S)-2-(4-(2,2-dimetilpiperidin-1-il)-4-oxobutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)-3-oxopropil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)carbamato de terc-butilo (Intermedio 33-C)

[0468]
N. O N.__O
., 0 -
SRS
HN
OH H
33B 33C NHBoc

NHBoc

[0469] En el vial que contiene el Intermedio 33B (0,354 g, 0,57 mmol), 3,4-dicloro-2-fluoroanilina (0,122 g, 0,68 mmol) y
DIEA (0,297 mL, 1,7 mmol) en DCM (11,33 mL) a 0° C se afiadié HATU (0,646 g, 1,7 mmol). Después de 1,5h a0 °C, se
afiadio HCI 1 M (10 ml) y la mezcla se paso a través de un separador de fases. Los extractos organicos se recogieron,
concentraron y purificaron mediante cromatografia (EA/hexanos) para proporcionar 0,315 g (68,5 %) del Intermedio 33C
como un sélido blanquecino. CLEM [m/z] calculado para CsoHs0Cl2FNsQs: 785,3; encontrd 786,3 [M+H]*, tr= 3,03 min
(Método 4).

Paso 33D: Sintesis de (3S)-N-(3-(3-aminobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxopropan-2-il)-
2-(4-(2,2-dimetilpiperidin-1-il)-4-oxobutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 33-1)

[0470]

. F .
,,[/,o o jij/m ,,[//o o Fj©/0|

HN
N HN
H H

33C NHBoc NH,
33-1

[0471] Una solucion del Intermedio 33C (0,315, 0,40 mmol) en DCM (2 mL, 31,1 mmol) se traté con TFA (0,308 mL, 4,0
mmol). Después de 2 h, la mezcla de reaccién se concentro al vacio y el crudo se repartio entre DCM (10 mL) y NaHCO3
(10 mL). La mezcla se pas6 a través de un separador de fases y los extractos organicos se concentraron y purificaron por
cromatografia (MeOH (NHs; al 1 %)/DCM) para proporcionar 0,09 g (31 %) del Compuesto 33-1 como un sdlido
blanquecino. CLEM [m/z] calculado para CssH42Cl.FNsQ4: 685,3; encontré 686 [M+H]*, tr= 6,76 min (Método 5).
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Esquema 34
_Fmoc
NH N
o~ 0, 0 — 1O
— ’,,f E 'f
E NH; 34A OH 34B OH
O
H,N _R!
N 4
R3a Rav H 13 c
Boc/

0]
34E QO Boc
O
R® R®
E/OH o ,I\LRQ O N.
COZ, - O03, = L0
e ) 34G oy O
F 7o ME ¢ "I//O 0 F 7o
HNBHLN’R‘I HNSQLN'W HNQJ\
R3a ﬁst R3a o H R3a R3b
Boc Bod

EJEMPLO 34

(S)-N-((S)-4-AMINO-1-((3,4-DICLORO-2-FLUOROFENIL)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-(2,2-

DIMETILPIPERIDINA-1-1LO)-4-OXOBUTANOIL)-6-FLUORO-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA

(COMPUESTO 34-1)

[0472]

N
“,, 0O Cl
F "f o)
HN
7N cl
'\ F
NH,
34-1

Paso 34A: Sintesis de acido (S)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoguinolina-3-carboxilico (Intermedio 34A)
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[0473]
O
_ NH
07— e
NH, d
F OH

34A
[0474] A una suspension de acido (S)-2-amino-3-(3-fluorofenil)propanoico, HCI (250 mg, 1,14 mmol) en HCI concentrado
(2500 pl, 82 mmol) se afadié formaldehido en agua (1000 pl, 13,4 milimoles). La mezcla se calenté a 90 °C durante 1
hora y luego se dejo reposar a temperatura ambiente durante 2 dias. El disolvente se eliminé al vacio y el sélido se triturd
con MTBE v se filtré para proporcionar 261 mg (94 % de rendimiento) del Intermedio 34A como un sélido amarillo. CLEM
[m/z] calculado para C1oH1oFNO2: 195,1; encontré 196,1 [M+H]*, tr= 0,41 min (Método 4).

Paso 34B: Sintesis del acido (S)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico

(Intermedio 34B)
e — O
'/,/O ,,,/O

[0475]
34A 34B

[0476] A una solucién del Intermedio 34A (261 mg, 1,13 mmol) y NaHCO3 (2250 ul, 4,51 mmol) en THF (3 mL) y agua (2
mL) se anadié (9H-fluoren-9-il)metil carbonocloridato (350 mg, 1,35 milimoles). Después de 2 h, la reaccion se diluyd con
una solucion acuosa 1 M de HCI (20 mL) y se extrajo con EA (2 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (10 mL), se secaron (MgSQ.), filtraron y concentraron al vacio para dar 501 mg de material crudo que se
purificé por cromatografia (EA/isohexano) para dar 260 mg (48 %) de Intermedio 34B como un aceite incoloro. CLEM
[m/z] calculado para C2sH20FNO4: 417,1; encontré 418,1 [M+H]*, tr= 2,59 min (Método 4).

Paso 34C: Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metilo (S)-3-(((S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-1-((3,4-dicloro-2-
fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il)carbamoail)-6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (intermedio 34C)

[0477]

Cl

L cl /@(}Wmoc
o) Cl
i O HN\)L
OH 34C F
NHBoc

34B

[0478] El intermedio 34B (0,135 g, 0,32 mmol) se disolvié en DCM (3 ml). A esta solucion se afiadieron (S)-terc-butil (3-
amino-4-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-4-oxobutil)carbamato (preparado mediante el Esquema 4, 0,123 g, 0,32 mmol),
DIEA (0,169 mL, 0,97 mmol) y HATU (0,135 g, 0,36 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 2 horas y a temperatura
ambiente durante la noche. A continuacion, la mezcla se diluyé con DCM (3 ml) y se inactivé con agua (3 ml). Las capas
se separaron y los extractos organicos se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia (EA/hexanos) para
proporcionar 0,17 g (64 %) de Intermedio 34C como un sélido blanco. CLEM [m/z] calculado para CoH3sCloF2N4O4: 778,2;
encontré 800,9 [M+Na]*, tr= 3,10 min (Método 4).

Paso  34D: Sintesis de  ((S)-4-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-3-((S)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxamido)-4-oxobutil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 34D)
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[0479]

/@:\/Il\lFmoc /@(}\IH
- [//o o cl i "',[//0 . ol
HN\g)kﬁ Cl — HN\.)J\N cl

: H
34C F 34D F

NHBoc NHBoG

[0480] EI intermedio 34C (0,170 g, 0,22 mmol) se agité en DCM (2 ml) y dietilamina (1 ml, 9,6 mmol) a temperatura
ambiente durante 5 h. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se destilé azeotrépicamente con tolueno (5 ml). La
cromatografia del residuo resultante (MeOH (NH3 0,7 M)/DCM) proporcioné 0,060 g (44,6 %) del Intermedio 34D como un
sélido beige. CLEM [m/z] calculado para CasH2sCloF2N4O4: 556,2; encontrd 557,1 [M+Na]*, tr= 1,87 min (Método 4).

Paso 34E: Sintesis de acido 4-((S)-3-(((S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-
2-il)carbamoil)-6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-4-oxobutanoico (intermedio 34E)

[0481]
HO.__O
. |
F "[//O o] c . ‘,,I//o o cl
HN
Y N Cl HN
H H E \_)L” Cl
3 F
NHBoc H
34D 34E NHBoc

[0482] Se afadio anhidrido succinico (11 mg, 0,11 mmol) a una solucioén del Intermedio 34D (60 mg, 0,11 mmol) y DIEA
(0,056 mL, 0,32 mmol) en DCM (2 mL) a ta. Después de agitar durante la noche, la mezcla se diluyé con DCM (2 ml) y se
lavd con solucion ac. HCI (3 ml). La fase organica se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia (EA/isohexano)
para proporcionar 56 mg (76 %) del Intermedio 34E como un sdlido blanco. CLEM [m/z] calculado para C29H32Cl2F2N4O7:
656,2; encontré 678,9 [M+Na]*, tr= 2,35 min (Método 4).

Paso 34F: Sintesis de ((S)-4-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-3-((S)-2-(4-(2,2-dimetilpiperidina-1)-il)-4-oxobutanoil }-6-
fluoro-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)-4-oxobutil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 34F)

[0483]

F ""r//o 0 cl . -.,,fo o cl

HN
\)J\ﬁ ¢ N A cl

34E NHBoc 34F NHBoc

[0484] Se anadio HATU (42 mg, 0,11 mmol) a una solucion de 2,2-dimetilpiperidina (15 pl, 0,11 mmol), Intermedio 34E
(56 mg, 0,09 mmol) y DIEA (45 ml, 0,26 mmol) en DCM (1,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2 h,
se diluyé con DCM (3 ml) y se lavé con solucion ac. HCI (3 ml). La fase organica se concentrd al vacio para proporcionar
64 mg (100 %) del Intermedio 34F como un aceite amarillo que se llevé adelante sin mas purificacion o analisis. CLEM
[m/z] calculado para CzsHasCl2F2NsOs: 751,3; encontré 752 [M+H]*, tr= 2,35 min (Método 4).
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Paso 34G: Sintesis de (S)-N-((S)-4-amino-1-((3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-(2,2-dimetilpiperidin-1-
il)-4-oxobutanoil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 34-1)

F R Zae) Cl—F 2O o cl

Hl\ll/\)J\ H’L/\:)J\N Cl
: 3 F

N Cl
H H

[0485]

34F \ 34-1
NHBoc NH;

[0486] El intermedio 34F (61 mg, 0,09 mmol) se agité en DCM (2 ml) y TFA (1 ml) a temperatura ambiente durante 2 h.
Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se destilé6 azeotropicamente con tolueno (4 ml). La cromatografia del
residuo resultante (MeOH (NH3 0,7 M)/DCM) proporciond 7 mg (13 %) del Compuesto 34-1 como un solido blanco. CLEM
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[m/z] calculado para C31H37Cl2F2N5sO4: 651,2; encontré 652,0 [M+H]", tr= 4,79 min (Método 5).

EJEMPLO 35

(S)-N-((S)-4-AMINO-1-((4-CIANO-2,3-DIHIDRO-1H-INDEN-5-ILO)AMINO)-1-OXOBUTAN-2-ILO)-2-(4-OXO-4-

5

Esquema 35

0 N™ "0 N“0
.. O ’ e — > o)
l‘( o 35A 0 ] 358 ’
HN R! HN RS N R!
-Rs N""CN RS
R e RS N RE NTTON
NHBoc NHBoc NH,

FENILBUTANOILO)-1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 35-1)

[0487]

Cor
.,,I/O

35-1
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Paso 35A: Sintesis de ((S)-4-((4-ciano-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)amino)-4-oxo-3-((S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)butil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 35A)

[0488]

SGH: SGH:
/,/O OBrﬁ ,//O

. HWL

HN

NHBoc NHBoc
35A

[0489] A una solucion agitada de ((S)-4-((4-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)amino)-4-oxo-3-((S)-2-(4-oxo-4-fenilbutanoil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)butil)carbamato de terc-butilo (preparado a través del Esquema 4 usando 4-
bromo-2,3-dihidro-1H-inden-5-amina, 200 mg, 0,27 mmol) en DMF, se afadi® CuCN (29 mg, 0,33 mmol) bajo N. La
reaccion se calenté a 140 °C, se agit6é durante la noche, se dejo enfriar a ta, se diluyd con H,O y se extrajo con DCM. La
fase organica se lavé con H.O, se separo y luego se secod (NaSOy), se filtrd y se elimind el solvente. El residuo resultante
se purificd por cromatografia (EA/hexanos) para proporcionar 123 mg (66 %) del Intermedio 35A. CLEM [m/z] calculado
para C39H43Ns06: 677,3; encontrd 678,3 [M+H]*, tr= 5,35 min (Método 4).

Paso 35B: Sintesis de (S)-N-((S)-4-amino-1-((4-ciano-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)amino)-1-oxobutan-2-il)-2-(4-oxo0-4-
fenilbutanoil)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (Compuesto 35-1)

[0490]

N™ "0
W O - OO
©:\)"'/Iéo O\ '// O
HN
A HNJLN
R H
NHBoc NH;
[0491] A una solucién del Intermedio 35 A (100 mg (0,15 mmol) en DCM (2 mL) se afadié TFA (2 mL). Después de 20
min, se eliminaron los disolventes y el residuo se purificé mediante CLAR preparatoria. Las fracciones se combinaron,

concentraron y liofilizaron a partir de MeOH/H,O para proporcionar 34 mg (44 %) del Compuesto 35-1 CLEM [m/z]
calculado para Cszs4H3sNs04: 577,3; encontrado 578,3 [M+H]*, tr= 5,31 min (Método 4).

[0492] Siguiendo los procedimientos establecidos en el Esquema 35 anterior, los compuestos de la siguiente Tabla 35 se
prepararon usando los reactivos R' apropiados.
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Tabla 35
(@)
CO
.. O
I,I// O
1
HN : N’R
= H
NH
. Tiempo de .
N° comp. R calculo | em (MH)* retencion de Ml’frt::': de
CLEM P
35-1 \{ 577,3 578,3 11,35 1
ON
ol
35-2 585,2 586,3 4,18 5
EJEMPLO 36
4-METOXI-2,3-DIHIDRO-1H-INDEN-S-AMINA (INTERMEDIO 36-1)
[0493]
MeO
H,oN
36-1
Paso 36A: Sintesis de 7-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-4-ol (Intermedio 36A)
[0494]
HO HO
_>
Br

36A

[0495] Se anadié una soluciéon 2 M de Brz (519 mg, 3,3 mmol) en CCl4 (1,5 ml) a una solucion de 2,3-dihidro-1H-inden-4-
ol (400 mg, 3,0 mmol) en DCM (11ml). Después de 1 h, la mezcla de reaccién se concentrd y se purificd por cromatografia
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para proporcionar 200 mg (31 %) del Intermedio 36A. CLEM [m/z] calculado para CoHgBrO: 212,0; encontré 213,3 [M+H]*,
tr= 5,14 min (Método 4).

Paso 36B: Sintesis de 7-bromo-5-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-4-ol (Intermedio 36B)

[0496]

HO HO

Br O5N Br
36A 36B

[0497] Se disolvio el intermedio 36A (1,64 g, 7,7 mmol) en AcOH (2,3 ml) y H2O (0,46 ml). Después de enfriar a 5°C, se
afiadio gota a gota HNO3 fumante (0,13 ml) en AcOH (0,9 ml). La mezcla se agité durante 15 min a 5 °C, se diluyd con
H20, se extrajo con DCM, se lavd con agua, se seco (NaxS0s), se concentrd y se purificd por cromatografia (EA/hexano)
para proporcionar 400 mg (20 %) del Intermedio 36B. CLEM [m/z] calculado para CoHsBrNOs: 257,0; encontré 258,3
[M+H]*, tr= 5,13 min (Método 4).

Paso 36C: Sintesis de 7-bromo-4-metoxi-5-nitro-2,3-dihidro-1H-indeneno (Intermedio 36C)

[0498]

HO MeO

—
OoN Br O,N Br
368 36C
[0499] Al intermedio 36B (350 mg, 1,4 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadio KoCOs (375 mg, 2,7 mmol) y CHsl (290 mg, 2
mmol). Después de agitar durante la noche, el solvente se elimind al vacio y el residuo se disolvié en DCM, se lavo con
H20, se seco (Na>SO.), se concentrd y se purificd por cromatografia (EA/hexanos) para proporcionar 200 mg (54 %) del

Intermedio 36C. CLEM [m/z] calculado para C1oH1oBrNO3: 271; encontré 272,2 [M+H]*, tr= 5,73 min (Método 4).

Paso 36D: Sintesis de 4-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (Intermedio 36-1)

[0500]

HO MeO

02N Br H2N
36B 36-1

[0501] Se disolvié el intermedio 36B (200 mg, 0,74 mmol) en una mezcla de MeOH (2 ml) y THF (2 ml) y se afadi6é Pd/C
al 10 % (200 mg). La mezcla de reaccion se purgd con Hy y se agité bajo Hy durante 24 h. Después de la filtracion y
evaporacion al vacio, se obtuvo un solido que se recristalizo en éter para dar 70 mg (58 %) del Intermedio 36-1 como un
solido gris. CLEM [m/z] calculado para C1oH13NO: 163,1; encontré 164 [M+H]", tr= 2,45 min (Método 4).

EJEMPLO 37

2-METOXI-3,4-DIMETILANILINA (INTERMEDIO 37-1)
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[0502]

HoN
OMe
37-1
Paso 37A: Sintesis de 2,3-dimetilfenol (Intermedio 37A)
[0503]
_>
OH OMe

37A

[0504] Se afadieron K2CO3 (11 g, 79,7 mmol) y CHsl (8,7 g, 61,4 mmol) a una solucién de 2,3-dimetilfenol (5 g, 41 mmol)
en DMF (20 ml). Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccién se diluyé con DCM, se lavé con H20, se secod
(NazS0s4), se concentrd y se purificd por cromatografia (EA/hexanos) para proporcionar 4,1 g (74 %) del Intermedio 37A.
No se obtuvieron datos analiticos.

Paso 37B: Sintesis de 1-bromo-4-metoxi-2,3-dimetilbenceno (Intermedio 37B)

[0505]
Br
—>
OH
OMe
37A 37B

[0506] Se anadié una solucién de BRz (5,3 g, 33,2 mmol) en CCls (15 mL) a una solucion del Intermedio 37B (4,1 g, 30,2
mmol) en DCM (100 mL) y la solucion resultante se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd y purificé por
cromatografia para proporcionar 1,7 g (26 %) del Intermedio 37B. 1H NMR (DMSO-ds): 7,33 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,58 (d, J
=8 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,19 (s, 3H).

Paso 37C: Sintesis de 1-bromo-4-metoxi-2,3-dimetilbenceno (Intermedio 37C)

[0507]

Br Br
_>
O2N
OMe OMe
37B 37C
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[0508] Se disolvio el intermedio 37B (1,5 g, 7 mmol) en AcOH (9,2 ml) y H>O (1,6 ml). Después de enfriar a 5°C, se afadi6é
gota a gota HNO3 fumante (0,49 ml) en AcOH (3,6 ml). La mezcla se agité durante 15 min a 5 °C, se afiadio H2O y la
mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se lavé con HyO, se secod (NaxSO4), se concentrd y se purificd por
cromatografia (EA/hexanos) para proporcionar 1,2 g (66 %) del Intermedio 37C. CLEM [m/z] calculado para CgH10BrNOs:
259,0; encontré 261,1 [M+H]*, tr= 5,60 min (Método 4).

Paso 37D: Sintesis de 2-metoxi-3,4-dimetilanilina (Intermedio 37-1)

Br
—» HoN
O2N OMe
OMe

37C 37-1

[0509]

[0510] Se disolvio el intermedio 37C (1,0 g, 3,9 mmol) en una mezcla de MeOH (2 ml) y THF (2 ml). Se afiadié Pd/C al 10
% (0,2 g) y la mezcla se lavé abundantemente con Hz y se agité durante 24 h en una atmésfera de H,. La mezcla se filtrd
y se concentrd al vacio para proporcionar un solido que se cristalizé en éter dietilico para proporcionar 0,2 g (34 %) del
Intermedio 37-1 como un sélido gris. CLEM [m/z] calculado para CgH13NO: 151,0; encontré 152 [M+H]*, tr= 2,31 min
(Método 4).

EJEMPLO 38

1-METOXI-5,6,7,8-TETRAHIDRONAFTALENO-2-AMINA (INTERMEDIO 38-1)

[0511]

38-1

Paso 38A: Sintesis de 5-metoxi-L2,3,4-tetrahidronaftaleno (Intermedio 38A)

[0512]

38A

[0513] A una solucién de 5-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (3 g, 1,7 mmol) en MeOH (60 ml) y THF (16 ml) se afiadié
Pd(OH). al 20 %. /C (0,5 g). La solucion se desgasificd con N, luego se agitd bajo Hz (1 atm) durante 24 h. La mezcla se
filtrd a través de celite y el filtrado se concentré para dar un producto bruto que se purificé por cromatografia para dar 1,5
g (54 %) del Intermedio 38A. CLEM [m/z] calculado para C11H140O: 162,1; no se observa m/z; tr= 6,14 min (Método 4).

Paso 38B: Sintesis de 5-bromo-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (Intermedio 38B)

[0514]
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Br
38A 38B

[0515] Se afiadioé una solucion de Brz (1,6 g, 10,2 mmol) en CCls (3 mL) a una solucion del Intermedio 38A (1,5 g, 9,3
mmol) en DCM (20 mL) y la solucion resultante se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré y purificé por
cromatografia para proporcionar 1,2 g (54 %) del Intermedio 38B. CLEM [m/z] calculado para C11H13BrO: 240,1; encontrd
241,3 [M+H]*, tr= 6,5 min (Método 4).

Paso 38C: Sintesis de 8-bromo-5-metoxi-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (Intermedio 38C)

[0516]
o ~o
O,N
_>
Br Br
38B 38C

[0517] El intermedio 38B (1,2 g, 5,0 mmol) se disolvié en AcOH (5 ml) y se enfrié a 5 °C. Se afnadié HNO3; fumante (0,41
ml) en AcOH (1 ml). La mezcla se agit6 durante 15 min a 5 °C y luego se afnadié H2O. La solucién se extrajo con DCM,
se lavo con H20, se secd (NaxS0O4), se concentrd y se purificd por cromatografia (EA/hexano) para proporcionar 0,85 g
(60 %) del Intermedio 38C. CLEM [m/z] calculado para C11H12BrNO3: 285,0; encontrado 286,0 [M+H]", tr= 5,42 min
(Método 4).

Paso 38D: Sintesis de 1-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-amina (Intermedio 38-1)

[0518]
\O \0
ON H,N
_»
br 38-1
38C

[0519] Se disolvio el intermedio 38C (0,85 g, 2,97 mmol) en una mezcla de MeOH (2 ml) y THF (2 ml). Se afiadié Pd/C al
10 % (200 mg) y la mezcla se lavé abundantemente con H; y se agité durante 24 h en una atmdsfera de Ha. Después de
la filtracion y evaporacion al vacio, se obtuvo un sélido que se cristalizé en éter dietilico para dar 200 mg (38 %) del
Intermedio 38-1 como un sélido gris. CLEM [m/z] calculado para C11H1sNO: 177,1; encontré 178,4 [M+H]", tz=2,8 min
(Método 4).

EJEMPLO 39

5-FLUORO-2-METOXI-4-METILANILINA (INTERMEDIO 39-1)
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[0520]

Paso 39A: Sintesis de 1-fluoro-4-metoxi-2-metil-5-nitrobenceno (Intermedio 39A)

[0521]
F
F
—»  O,N
O,N 2
F RN
39A

[0522] A una suspension de NaH (200 mg, 5 mmol) en THF (10 mL) se le afadi6 gota a gota MeOH (203 mL, 5 mmol) y
la mezcla se agité durante 30 min. Se afadié 1,4-difluoro-2-metil-5-nitrobenceno (865 mg, 5 mmol) y la mezcla se calentd
a 60 °C durante 12 h. El contenido se vertié en H2O y se extrajo con EA. La fase organica se lavé con NaOH diluido, luego
con H20 y salmuera. La fase organica se secd (NaxSO.), se filtrd y el disolvente se elimind al vacio. El residuo resultante
se purifico por cromatografia (EA/hexanos) para proporcionar 640 mg (68 %) del Intermedio 39A. CLEM [m/z] calculado
para CsHsFNO: 185,1; encontr6 186,4 [M+H]*, tr=4,2 min (Método 4).

Paso 39B: Sintesis de 1-fluoro-4-metoxi-2-metil-5-nitrobenceno (Intermedio 39-1)

[0523]
F F
O,N — H,N
(ONG O
39A 39-1

[0524] A una solucién de Fe (1290 mg, 23 mmol), AcOH (0,4 mL), THF (2,4 mL) y H2O se afadié el Intermedio 39A (425
mg, 2,3 mmol). La mezcla se calentd a 100 °C durante 6 h y luego se enfri a ta. El sélido se recogio y se diluyé con EA.
La mezcla se filtré a través de una capa de celite. La fase organica se lavé con H2O, se secd, se filtrd y el solvente se
elimind al vacio para proporcionar 294 mg (83 %) del Intermedio 39-1. CLEM [m/z] calculado para CsH1oFNO: 155,1;
encontré 156,2 [M+H]*, tr=2,26 min (Método 4).

EJEMPLO 40

1,1-DIMETIL-2,3-DIHIDRO-1H-INDEN-5-AMINA (INTERMEDIO 40A)

[0525]
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H,N

40-1

Paso 40A: Sintesis de 1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (Intermedio 40-ii

[0526]

H,N

40-1
[0527] Se disolvid 3,3-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (600 mg, 2,93 mmol) en MeOH (5 ml) y Pd/C (20 % en
peso, 0,2 eq) y CH3SO3zH (0,37 ml, 3,8 mmol). La mezcla de reaccion se purgd con Hy y la mezcla se agité durante 24 h

en una atmdsfera de Hz. La mezcla se filtrd, se concentré al vacio y se purificd por cromatografia para proporcionar 200
mg (42 %) del Intermedio 40-1. CLEM [m/Z] calculado para C11H15N: 161,1; encontré 162,4 [M+H]", tz=3,11 min (Método

4).
EJEMPLO 41

2,2-DIMETIL-2,3-DIHIDRO-1H-INDEN-S-AMINA (INTERMEDIO 41-1)

\ : : _NH,

41-1

[0528]

Paso 41A: Sintesis de 2,2-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (Intermedio 41A)

[0529]

41A

[0530] A una solucién enfriada (0 °C) de NaH (1,9 g, 47 mmol) en DMF (15 ml) se afiadié 2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2,5
g, 19 mmol). La mezcla se agité durante 20 min antes de afiadir gota a gota Mel (3,5 ml, 57 mmol). La mezcla se agitod
durante 2 h, luego se inactivé con MeOH y H2O y se extrajo con EA. La capa organica se recogiod, se seco sobre (Na;S04),
se filtro y el disolvente se elimind al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia (EA/hexanos) para
proporcionar 2,8 g (90 %) del Intermedio 41A. CLEM [m/z] calculado para C11H120: 160,1; encontré 161,4 [M+H]*, tr=4,3
min (Método 4).

Paso 41B: Sintesis de 2,2-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (Intermedio 41B)
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[0531]

NO,

41A 41B
[0532] A una solucion del Intermedio 41A (600 mg, 3,8 mmol) en H2SO4 (5 ml) a 0 °C se afiadié KNO3 en H2SO4 (2 ml).
La mezcla se agitd durante 1 hora a 0 °C, luego se calent6 a ta y se agité durante la noche. La reaccién se detuvo con
hielo, se extrajo con EA, luego se lavo con H»O, se secod (NaSO.) y se concentrd al vacio. El producto crudo se purificd

por cromatografia (EA/hexano) para proporcionar 680 mg (88 %) del Intermedio 41B. CLEM [m/z] calculado para
C11H11NOs3: 205,1; encontré 206,5 [M+H]*, tr=4,2 min (Método 4).

Paso 41C: Sintesis de 2,2-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (Intermedio 41-1)

0]
N02 NHZ
— XY

41B 41-1

[0533]

[0534] El intermedio 41B (680 mg, 3,3 mmol) se disolvié en una mezcla de MeOH (6 ml) y THF (1 ml). Se afiadieron Pd/C
al 10 % (800 mg, 3,32 mmol) y acido metanosulfénico (280 ul, 4,3 mmol). La mezcla se enjuagd con Nz y se purgo, luego
se agité a temperatura ambiente durante 24 h en una atmésfera de Hy. La mezcla se filtrd, se concentrd al vacio y se
purificd por cromatografia (EA/Hexanos). El material resultante se disolvié en EA, se lavé con H2O, se secéd (NaxSO.) y
se concentré al vacio. El material resultante se volvié a cromatografiar (MeOH/DCM) para proporcionar 400 mg (75 %)
del Intermedio 41-1. CLEM [m/z] calculado para C11HsN: 161,1 encontrado 162,4 [M+H]*, tr=3,61 min (Método 4).
EJEMPLO 42

3-ETIL-2-METOXIANILINA (INTERMEDIO 42-1)

[0535]

H,N

42-1

Paso 42A: Sintesis de 2-metoxi-1-nitro-3-vinilbenceno (Intermedio 42A)

[0536]
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42-A

[0537] Se afadieron a un matraz de 50 ml 1-bromo-2-metoxi-3-nitrobenceno (1 g, 4,31 mmol), tributil(vinil)estannano (1,26
ml, 4,31 mmol) y tolueno (8 ml). La mezcla se desgasificé durante 1 min mediante burbujeo de N.. Se afiadié Pd(PPhs)4
(104 mg, 0,22 mmol) a la mezcla, que se purgd de nuevo burbujeando con Nz durante 1 min. La mezcla de reaccién se
agitdé a 110 °C bajo N2 durante 18 h. La mezcla se dejo enfriar a ta y se inactivd con KF 1M (aq), luego se extrajo con EA.
La capa organica se lavd con salmuera, se secé (MgSQ.), se filtré y se concentré. El producto crudo se purificd por
cromatografia (EA/Hexano) para dar 500 mg (65 %) del Intermedio 42A, que se us6 sin evaluacion analitica adicional.

Paso 42B: Sintesis de 3-etil-2-metoxianilina (Intermedio 42-1)

[0538]

O,N H,N

42-A 42-1
[0539] A un matraz que contenia el intermedio 42A (500 mg, 2,8 mmol) se anadié Pd/C (10 %, 500 mg, 0,28 mmol) y
MeOH (8 ml). El matraz se coloco al vacio durante 1 min, luego se conectd un globo de Hz y la reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante la noche.

[0540] La reaccion se filtrd y se concentrd para proporcionar 420 mg (99 %) del Intermedio 42-1 que se uso sin purificacion
adicional. CLEM [m/z] calculado para CoH13NO: 151,1 encontrado 152,2 [M+H]*, tr=2,9 min (Método 4).

EJEMPLO 43
3,4-DICLORO-2-METOXIANILINA (INTERMEDIO 43-1)

[0541]

Cl

HaN cl
O\

43-1

Paso 43A: Sintesis de (3,4-dicloro-2-hidroxifenil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 43A)

[0542]

cl Cl

BocHN Cl
OH

43A
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[0543] A una solucion de 6-amino-2,3-diclorofenol (100 mg, 0,57 mmol) en DCM (5 ml) se afiadieron Boc,O (370 mg (1,7
mmol) y ZnCl, (77 mg, 0,57 mmol). El la mezcla de reaccion se agitdé durante la noche, se diluyé con EA 'y se lavo con
H20 y salmuera. La capa organica se recogid, se secd (Na>xSO,), se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia (EA/hexanos) para proporcionar 116 mg (74 %). del Intermedio 43A. CLEM [m/z] calculado para
C11H13CI2NO3: 277.0 encontrado 278.2 [M+H]*, tz=5.33 min (Método 4).

Paso 43B: Sintesis de (3,4-dicloro-2-metoxifenil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 43B)

Cl Cl
BocHN ; Cl > BocHN Cl
OH O

~

[0544]

43A 43B

[0545] A una solucién en agitacion del Intermedio 43A (173 mg, 0,62 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié K2COs3 (129 mg,
0,93 mmol). Se afiadié Mel (58 pl, 0,93 mmol) después de 5 min. La mezcla de reaccion se agit6é a ta durante 16 h en una
atmésfera de No. La mezcla se diluyé con EA y se lavé con H;O. La capa organica se recogio, se secé (NaxS0O.) y se
concentro. El residuo se purificd por cromatografia (EA/hexanos) para proporcionar 95 mg (52 %) del Intermedio 43B.
CLEM [m/z] calculado para C12H15CI2NO3: 291,0, encontrado 294,2 [M+H]*, tr=5,81 min (Método 4).

Paso 43C: Sintesis de 3,4-dicloro-2-metoxianilina (Intermedio 43-1)

[0546]

Cl

Cl
BocHN” ; :CI - HoN Cl
O O

~N

43B 43-1

[0547] A una solucion del Intermedio 43B (95 mg, 0,32 mmol) en DCM (4 ml) se afiadié TFA (1 ml). La mezcla de reaccion
se agité durante 20 min, luego se diluyé con DCM y se concentré varias veces para eliminar el TFA residual para
proporcionar 51 mg (62 %) del Intermedio 43-1. CLEM [m/z] calculado para C7H7CI2NO: 191,0, encontrado 192,3 [M+H]*,
tr=4,18 min (Método 4).

EJEMPLO 44

4,5-DIMETIL-2-(TRIFLUOROMETOXIANILINA (INTERMEDIO 43-1)

[0548]

H,N
OCF;

44-1

Paso 44A: Sintesis de 5-metil-2-(trifluorometoxi)anilina (Intermedio 44A)

[0549]
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r

—  H,N
HoN OCF4
44A

[0550] Una mezcla de 5-bromo-2-(trifluorometoxi)anilina (2 g, 7,8 mmol), K2COs (2,7 g, 19,5 mmol) y 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,
Se desgasificod 4,6-trioxatriborinano (50 % en THF, 4,4 ml, 15,6 mmol) en dioxano (60 ml) durante 20 min con N.. Se
afiadié PdCly(dppf)-CH2Cl> (319 mg, 0,39 mmol) y la mezcla se desgasifico6 mas durante 10 min y luego se calent6 a 100
°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a ta, se filtré a través de una capa de celite, se concentrd y se purificod por
cromatografia (EA/hexano) para proporcionar 1,49 g (74 %) del Intermedio 44A. CLEM [m/z] calculado para CgHsF3NO:
191,1 encontrado 192,2 [M+H]*, tr=4,22 min (Método 4).

B
OCF,4

Paso 44B: Sintesis de 4-bromo-5-metil-2-(trifluorometoxi)anilina (Intermedio 44B)

Br
HoN > H,N

OCF, OCF,4
44A 44B

[0551]

[0552] Se disolvio el intermedio 44A (1,11 g, 5,8 mmol) en DCM (20 ml). Se afadié una solucion de Brz (330 pL, 6,4 mmol)
en CCls (6 mL). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h, luego se concentro y el sélido residual se filtré
y se lavé con hexano. A continuacion, el sdélido lavado se disolvio en DCM y se lavé con NaHCO3 (acuoso) para
proporcionar 1,31 g (83,8 %) del Intermedio 44B. CLEM [m/z] calculado para CgH;BrFsNO: 269,0 encontrado 270,4
[M+H]*, tz=5,18 min (Método 4).

Paso 44C: Sintesis de 4,5-dimetil-2-(trifluorometoxi)anilina (Intermedio 44-1)

[0553]

HoN HaN
OCF; OCF3

44B 44-1

[0554] Una mezcla del Intermedio 44B (1,3 g, 4,9 mmol), K.COs (1,7 g, 12,2 mmol) y 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-
trioxatriborinano (50 % en THF, 2,7 ml, 9,7 mmol) en dioxano (60 ml) se desgasificé durante 20 min con burbujeo de Na.
Se afiadio PdClx(dppf)-CH2Cl, (197 mg, 0,24 mmol) y la mezcla se desgasifico mas durante 10 min. La mezcla de reaccion
se calentd a 100 °C durante 1 h, luego se enfrid a ta, se filtré a través de una capa de celite y se concentré. El residuo
resultante se purificd por cromatografia (EA/Hexano) para proporcionar 602 mg (60 %) del Intermedio 44-1. CLEM [m/z]
calculado para CgH1oF3sNO: 205,1 encontrado 206,3 [M+H]*, tr=4,16 min (Método 4).

EJEMPLO 45

6-FLUORO-2,3-DIHIDRO-1H-INDEN-5-AMINA (INTERMEDIO 45-1)
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[0555]

XD
H,N

45-1

Paso 45A: Sintesis de 5-fluoro-6-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (Intermedio 45A)

[0556]

45A

[0557] Se afadio gota a gota HNO3 fumante (31,3 mmol) a 5-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (4,7 g, 31,3 mmol) a 0 °C.
La mezcla de reaccioén se agité durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se inactivo con la adicion de H2O (50 ml). El sélido
precipitado se recogio por filtracion y se lavd con HO. El residuo bruto resultante (2 g, 33 %) se seco a alto vacio y se
uso sin purificacién adicional. CLEM [m/z] calculado para CoHsFNO3: 195,0 encontrado 196,2 [M+H]*, t R = 3,15 min
(Método 4).

Paso 45B: Sintesis de 6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (Intermedio 45-1)

[0558]

45A 45-1

[0559] A una solucion de Intermedaite 45A (1,3 g, 6,7 mmol) en MeOH (20 mL) y THF (10 mL) se le anadié MeSOsH (0,83
g, 8,66 mmol) seguido de Pd/C (10 %, 650 mg). La mezcla de reaccién se evacud y se rellend con H,. La mezcla se agitd
durante la noche en una atmésfera de H,. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite y se lavé con
MeOH. Los disolventes se eliminaron al vacio y el residuo bruto resultante se purificd por cromatografia (EA/hexanos)
para proporcionar 614 mg (61 %) del Intermedio 45-1. CLEM [m/z] calculado para CgH1oFN: 151,1 encontrado 152,3
[M+H]*, tz=7,83 min (Método 5).

EJEMPLO 46

4-CLORO-2,3-DIHIDRO-1H-INDEN-5-AMINA (INTERMEDIO 46-1)

HoN” ; :

Cl

[0560]

46-1
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Paso 46A: Sintesis de 4,6-dibromo-2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (Intermedio 46A)

[0561]

Br

H,>N
\(:E> 3 H,N

Br
46A

[0562] Se afiadio Br» (3,0 g, 18,8 mmol) a una solucién de 2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (2,5 g, 18,8 mmol) en AcOH (100
ml). Después de 1 h, la mezcla de reaccion se concentré a ~20 ml. Se afiadieron DCM y H>O. La mezcla se neutralizé a
pH~5 con NaHCOs; (sat). EI DCM se separo y se concentré. El material bruto resultante se purificd por cromatografia para
proporcionar 5,5 g (55 %) del Intermedio 46A. CLEM [m/z] calculado para CgHoBr2N: 288,9 encontrado 289,9 [M+H]*,
tr=6,08 min (Método 4).

Paso 46B: Sintesis de 4-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (Intermedio 46B)

[0563]

HEN —> H2N
Br
Br

46A 46B

[0564] A una solucion del Intermedio 46A (6,4 g, 22,2 mmol) en AcOH (30 mL) y HCI (cono) (24 mL) se afiadio cloruro de
estafio (6 g, 26,6 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 120 °C durante 30 min y luego se enfrid a ta. Los disolventes
se eliminaron al vacio, se diluyeron con DCM y se neutralizaron con NaOH. La capa organica se recogio, se seco
(NazS04), se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar 3,76 g (81 %) del Intermedio 46B. CLEM [m/z] calculado para
CoH10BrN: 211,0 encontrado 212,1 [M+H]*, tz=3,81 min (Método 4).

Paso 46C: Sintesis de 4-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-5-amina (Intermedio 46-1)

[0565]

HoN — HoN
Br Cl

46B 46-1
[0566] A un tubo sellado, se afiadid Cu20 (70 mg, 0,5 mmol), BusNCl (2,62 g, 9,4 mmol), Intermedio 46B (1,0 g, 4,7
mmol), prolina (100 mg, 0,94 mmol) y EtOH (3 ml). La mezcla se calent6 a 110 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con EA y se lavé consecutivamente con solucién sat. Luego se concentraron NaHCO3, H,O y salmuera. El
residuo crudo resultante se purificé por cromatografia (EA/hexanos) para proporcionar 103 mg (13 %) del Intermedio 46-
1. CLEM [m/Zz] calculado para CoH1oCIN: 167,1 encontrado 167,4 [M+H]*, tr=3,42 min (Método 4).
EJEMPLO 47

2-METOXI-5-METIL-4-(TRIFLUOROMETIL)ANILINA (INTERMEDIO 47-1)
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[0567]

CF;

47-1

Paso 47A: Sintesis de 1-bromo-4-metoxi-5-nitro-2-(trifluorometil)lbenceno (Intermedio 47A)

[0568]

Br

Br
CF
CF, °
_>
O,N

O

O ~
47A

[0569] A 1-bromo-4-metoxi-2-(trifluorometil)benceno (2,0 g, 7,88 mmol) en H2SO4 (6 mL) a 0 °C se le afiadié KNO3 (0,53
mL, 7,88 mmol) en H>SO4 (2 mL). La mezcla se agité durante 1 hora a 0 °C, luego se calent6 a ta y se agité durante la
noche. La reaccién se inactivo con hielo y se extrajo con EA. La capa organica se lavo con HxO, se seco y se concentrd
al vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia (EA/hexano) para proporcionar 500 mg (22 %) del Intermedio
47A. CLEM [m/z] calculado para C8H5BrF3sNOs3: 298,9 encontrado 300,2 [M+H]*, tr=5,01 min (Método 4).

Paso 47B: Sintesis de 1-metoxi-4-metil-2-nitro-5-(trifluorometil)benceno (Intermedio 47B)

[0570]
Br
CF3 CF,
—_—
O2N O,N
ONG O
47A 47B

[0571] Una mezcla del Intermedio 47A (500 mg, 1,67 mmol), K:CO3 (691 mg, 5 mmol) y 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-
trioxatriborinano (420 mg, 3,34 mmol) en dioxano (30 mL) se desgasificé durante 20 min con N,. Se afiadié PdCly(pddf)-
CH2Cl2 (70 mg, 0,08 mmol) y la mezcla se desgasificdé mas durante 10 min. La mezcla se calent6 a 80°C durante 2 h bajo
N2. La mezcla se filtré a través de una capa de celite, se concentré y el material bruto resultante se purificé por
cromatografia (EA/hexano) para proporcionar 250 mg (63 %) del Intermedio 47B. CLEM [m/z] calculado para CgHgF3NOs:
235,1 encontrado 236,3 [M+H]", tr=4,81 min (Método 4).

Paso 47C: Sintesis de 2-metoxi-5-metil-4-(trifluorometil)anilina (Intermedio 47-1)

[0572]
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CF; CF3

O,N HyN

0
O ~

47B 47-1
[0573] A una solucién de Fe (596 mg, 10,6 mmol), AcOH (0,092 mL), THF (1,5 mL) y H2O (1,5 mL) se afiadio el Intermedio
47B (250 mg, 1,1 mmol). La mezcla se calentd a 100 °C durante 2 h y luego se enfrié a ta. El sélido se recogio, se diluyd
con EA y luego se filtrd a través de una capa de celite. La fase organica se lavd con H2O, se seco, se filtrd y el solvente

se elimind al vacio para proporcionar 148 mg (68 %) del Intermedio 47-1. CLEM [m/z] calculado para CoH1oF3NO: 205,1
encontrado 206,3 [M+H]*, tr=4,06 min (Método 4).

EJEMPLO 48

ENSAYOS BIOLOGICOS

Ensayo CXCR3 cAMP

[0574] La linea celular cAMP Hunter™ CHOK1 CXCR3 Gi se adquirié de DiscoverRx. Las células se sembraron en una
placa de ensayo blanca de 96 pocillos a 50.000 células/pocillo/94 ul de tampon de ensayo (solucién salina tamponada de
Hank, HEPES 10 mM, BSA libre de acidos grasos al 0,1 %, pH 7,4) y se analizaron inmediatamente en suspensién. Se
afiadio forskolina a 20 mM (5 ml de solucién madre 400 mM) simultdneamente con una curva de respuesta a la dosis de
12 puntos del compuesto a 0-10 mM (1 ml de solucién madre 100x en DMSO al 100 %) y las células se incubaron durante
30 minutos. Se ejecuta una curva estandar de AMPc como control de ensayo. Se incluyé una respuesta a la dosis de
CXCL11 para determinar la eficacia maxima. La deteccién directa de AMPc se llevd a cabo utilizando el kit de AMPc
DiscoveryRx HitHunter de acuerdo con las instrucciones del fabricante, y la luminiscencia se leyo utilizando un lector de
placas SpectraMax M5.

Actividad CXCR3
[0575] Los datos de actividad para agonistas de CXCR3 representativos se muestran en la Tabla 36. El compuesto de
ensayo de agonista de cAMP de CXCR3 CEsg se indica de la siguiente manera: + indica actividad < 0,050 uM, ++ indica
actividad entre 0,050 y 0,25 uM, +++ indica actividad entre 0,25y 0,5 uM, y ++++ indica actividad > 0,5 uM.

Tabla 36

Actividad CXCR3

Nuamero de Actividad Nuamero de ided

compuesto compuesto Activida
1-1 -+ 1-3 ++
1-2 +++ 1-5 444+
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Nimero de
compuesto

Actividad

1-6

+++

1-7

S e

1-8

e

19

++

1-10

++

1-11

44+

1-12

4t

1-13

+4

1-14

1-15

+++

1-16

=+

1-17

-+

1-18

1-19

+++

1-20

++

1-21

et

1-22

e

1-23

++

1-24

++

1-25

1-26

298

Ndmero de
compuesto

Actividad

1-27

1-28

++

1-29

1-30

1-31

4+

1-32

1-33

1-34

1-35

4+

1-36

1-37

e

1-38

1-39

2-2

2-3

2-4

2-5

2-6

++

2-7

2-8

+ttt




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2950560 T3

Namero de
compuesto

2-9

++

2-10

2-11

2-12

i+

2-13

i+t

2-14

2-15

2-16

2-17

-+

2-18

2-1%

2-20

++

2-21

2-22

2-23

1-24

2-25

2-26

2-27

Lt

2-28

2-29

i+

299

Niamero de . e
compuesto Actividad
2-30 ++
2-31 ++
2-32 +
2-33 +
2-34 +
2-35 -
2-36 +++
2-37 =+
2-38 +
2-39 +
2-40 +
2-41 ++
2-42 +HH+
2-43 ++
2-44 +
2-45 F++
2-46 +
2-47 -
2-48 ++
2-49 +
2-50 +++
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M| Acviad
2-51 ++
2-52 -
2-53 ++
2-54 +++
2-55 +
2-56 +++
2-57 +
2-58 ++
2-59 e
2-60 ++
2-61 g
2-62 ++
2-63 ++
2-64 +++
2-65 ++
2-66 +
2-67 +
2-68 ++
2-69 et
2-70 +++
2-71 ++

300

Nimero de
compuesto

A

2-72

2-73

2-74

2-75

4

2-76

L

277

++

2-78

2-79

2-80

.

2-81

++

2-82

31

4

3-2

33

44+

3-4

e+

++
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Namero de
compuesto

Actividad

311

+++

312

+4

3-13

++

3-14

4-2

+++

4-3

4-4

4.5

4t

4-6

4-7

ok

4-8

4-9

++

4-10

++

4-11

-

4-12

++

4-13

++

4-14

4-15

et

4-16

4-17

it

4-18

++

301

Namero de
compuesto Actividad

4-19 +

4-20 +
5-1 +
5-2 ++
5-3 +
5-4 +t
6-1 +
6-2 ++
6-3 ++
6-4 ++
6-5 +
&-6 +
a-7 ++
/-1 ++
7-2 ++
7-3 ++
7-4 +++
7-5 et
7-6 +
7-7 ++
7-8 +
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Niamero de
compuesto

Actividad

79

bk b

81

8-2

8-3

8-4

85

8-6

8-7

9-1

10-1

10-2

++

10-3

10-4

10-5

10-6

10-7

10-8

10-9

10-10

10-11

10-12

302

Numero de
compuesto Actividad
11-1 s
11-2 et
11-3 +
11-4 +
11-5 ++++
11-6 +
12-1 ++
12-2 +
12-3 ++
12-4 +
125 +
12-6 ++
12-7 +
12-8 ++
12-9 ++++
12-10 ++
12-11 +
12-12 Hht
12-13 +
12-14 ++
12-15 ++
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Namero de Nimero de
compuesto Actividad compuesto Actividad
12-16 i+ 12-37 ++
12-17 ++ 12-38 +++
12-18 4+ 12-39 +
12-19 +++ 12-40 "
12-20 + 12-41 +
12-21 + 12-42 +
12-22 - 12-43 +
12-23 + 12-44 *
12-24 -+ 12-45 +
12-25 + 12-46 +
12-26 + 12-47 +
12-27 ++ 12-48 -
12-28 + 12-49 +
12-29 + 12-50 +
12-30 ++ 12-51 +
12-31 + 12-52 +
12-32 + 12-53 +
12-33 - 12-54 ++
12-34 -+ 12-55 +
12-35 + 12-56 +
12-36 + 12-57 +
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Nimero de
compuesto

Actividad

12-58

12-59

12-60

12-61

12-62

12-63

12-64

12-65

12-66

12-67

12-68

12-69

12-70

-+

12-71

12-72

12-73

12-74

12-75

12-76

12-77

12-78

304

Namero de
compuesto

Actividad

12-79

12-80

12-81

12-82

+++

12-83

12-84

12-85

e+

12-86

++

12-87

12-88

12-89

it

12-30

++

12-91

12-92

12-93

12-94

12-95

12-96

12-97

12-98

12-99

b
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Numero de
compuesto

Actividad

12-100

12-101

44+

12-102

++

12-103

12-104

12-105

hab o

12-10&

12-107

e

12-108

++

12-109

44

12-110

12-111

12-112

12-113

44

12-114

12-115

et

12-116

12-117

12-118

12-119

12-120

305

Numero de
compuesto

Actividad

12-121

12-122

12-123

12-124

+++

12-125

++

12-126

++

12-127

12-128

12-129

ot

12-130

12-131

12-132

++

12-133

++

12-134

L

12-135

12-136

12-137

++

12-138

12-135

12-140

12-141
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Numero de
compuesto

Actividad

12-142

12-143

12-144

12-145

12-146

44+

12-147

12-148

—-

12-148

12-150

12-151

12-152

12-153

12-154

12-155

12-156

12-157

12-158

12-159

131

13-2

4

13-3

Ll

306

Namero de
compuesto Actividad
13-4 ++
13-5 ++
13-6 e
13-7 ++
14-1 +++
14-2 -
14-3 +
14-4 +
14-5 +Ht
14-6 -
14-7 +Htt
14-8 +
14-9 ++4
14-10 -+
14-11 ++
14-12 ++
14-13 +++
14-14 ++
14-15 ++4
14-16 +++
14-17 *
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Niamero de
compuesto

Actividad

14-18

14-19

+4

14-20

E

14-21

++

14-22

14-23

4

14-24

14-25

14-26

++

14-27

14-28

s

14-29

4+

15-1

15-2

15-3

15-4

15-5

15-6

15-7

15-8

15-5

307

Namero de

compuesto

Actividad

15-10

15-11

15-12

+++

15-13

4

15-14

++

15-15

15-16

15-17

e

15-18

15-19

++

15-20

15-21

++

15-22

15-23

++

15-24

+++

15-25

15-26

15-27

15-28

444

15-29

15-30

4
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Numero de
compuesto

Actividad

15-31

15-32

+++

15-33

15-34

15-35

15-36

15-37

-+

15-38

15-39

+h+

15-40

-+

15-41

et

15-42

+++

15-43

15-44

15-45

15-46

15-47

15-48

15-49

15-50

15-51

308

Namero de
compuesto

15-52

15-53

++

15-54

15-55

15-56

15-57

15-58

15-59

15-60

15-61

15-62

15-63

15-64

16-1

171

17-2

+44

17-3

17-4

18-1

151

+++

20-1
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Namero de
compuesto

Actividad

Namero de
compuesto

Actividad

211

=+

26-3

22-1

27-1

22-2

27-2

4+

22-3

27-3

23-1

bk

27-4

23-2

—+

27-5

23-3

27-6

13-4

-

27-7

23-5

+++

28-1

23-6

++

28-2

23-7

28-3

-

23-8

+++

291

L

23-9

-+

++

24-1

-+

31-1

24-2

-+

32-1

25-1

e

322

25-2

331

25-3

e

34-1

26-1

26-2

351

35-2

EJEMPLO 49

ENSAYOS DMPK

Formulacion y dosificacién
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[0576] Los compuestos se formularon en DMSO al 5 %/TweeN20 al 5 % en H,O, se sonicaron, se sometieron a agitacion
vorticial y se pusieron en una placa de agitacion durante la noche a un volumen de dosis de 10 ml/kg. Ratones Balb/C
(Jackson Laboratories) o C57bl/6 (Taconic Biosciences) (8-9 semanas de edad) se aclimataron a la colonia durante 3 dias
antes de la dosificacion. El agua y la comida se proporcionaron ab libitum. Los compuestos se administraron por sonda
oral. Grupos de seis animales recibieron de 3 a 4 sangrados por dia con un sangrado terminal. Los puntos de tiempo
fueron 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 6 h, 8 h, 24 h. El plasma se recogié mediante centrifugacion y se analizé para determinar las
concentraciones de farmaco.

Preparacion de muestras de estudio y estandares para analisis por CL-EM/EM

[0577] Se tomaron alicuotas de 50 ul de plasma en una placa de polipropileno de 96 pocillos profundos (2 ml) a la que se
afiadieron 5 pl de DMSO. Para los estandares, se anadieron 5 pl del compuesto de ensayo en DMSO a 10X la
concentracion estandar a 50 ml de matriz en blanco en una placa de polipropileno de 96 pocillos profundos. Por ejemplo,
para un estandar de 300 nM, la concentracion de DMSO 10X fue de 3 mM. Las muestras de estudio que requieren dilucién
se diluyen con la matriz en blanco adecuada. Por ejemplo, para una dilucion 10x, se agregan 5 ul de muestra de estudio
a 45 pl de matriz en blanco. La proteina se precipité de las muestras de estudio y los estandares con la adicion de 150 pl
de acetonitrilo. Después de colocar firmemente un mapa de placa limpio sobre la parte superior de la placa de 96 pocillos,
se utilizé un agitador de sobremesa durante 1 minuto para garantizar la precipitacion completa de la proteina. La proteina
precipitada se sedimentd mediante centrifugacion a 3000 rpm durante 10 min a 20 °C y luego el sobrenadante transparente
se transfirid a una placa limpia de 96 pocillos y se volvié a centrifugar en las mismas condiciones para sedimentar cualquier
material sélido que pudiera haberse transferido.

Analisis de muestras de estudio y estandares con CLEM con detecciéon MRM

[0578] Se utilizaron un CLAR Agilent 1200 con bomba binaria y un Leap CTC con automuestreador de lavado rapido para
introducir las muestras en el espectrometro de masas. El método de cromatografia de fase inversa fue como se muestra
en la siguiente Tabla 37.

Tabla 37
Tiempo % A: 0,1 % de acido formico % B: 0,1 % de acido férmico en Flujo (ul/min)

(min) en agua acetonitrilo
0 95 5 1000
0,5 95 5 1000
1,25 0 100 1000
25 0 100 1000
3 95 5 1000
4 95 5 1000

[0579] La columna utilizada fue una Phenomenex Luna Cg 30x2 mm 5 mm con guardia de seguridad. La deteccion de
masas se realizé mediante un Applied Biosystems 4000 Qtrap en modo MRM vy la ionizacion se logré mediante
electropulverizacién positiva con una temperatura de fuente de 500 °C. Las transiciones ibnicas, el potencial de
despolarizacion y las energias de colision dependian del analito especifico.

[0580] Las muestras preparadas se analizaron normalmente en orden cronoldgico inverso con curvas estandar entre
paréntesis. Por lo general, se utilizaron al menos 6 estandares para la cuantificacion con un porcentaje de precision de
+/- 15 % para todos los estandares, excepto en el LLOQ, donde se permitié un porcentaje de precision de +/- 20 %. El
perfil de tiempo de concentracion se ajusté usando un modelo de un compartimento para el modo de dosificacion aplicable
usando Phoenix WinNonLin 6.4.

[0581] Los resultados de estos ensayos se presentan en las siguientes Tablas 38, 39 y 40.
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Tabla 38
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS BALB/C, 10 MG/KG, PO, RATONES MACHO
N° comp. Aclaramiento (mL/min/kg) Cmax (mM) AUCo-24 (mM * h)

A BQL 0,004 BLQ

B BQL 0,007 BLQ
1-20 527 0,23 0,53
1-25 782 0,07 0,34
1-26 41000 0,003 0,006
2-1 66 1,8 4,3
2-2 - 3,5 -
2-3 403 0,4 0,8
2-5 389 0,5 0,8
2-7 86 1,9 3,3
2-18 47 29 6,2
2-19 59 1,3 4,9
2-21 65 0,9 4,3
2-22 10 4,2 27
2-24 23 3,3 12,3
2-26 76 0,9 3,8
4-3 4627 0,03 0,06
4-4 10709 0,02 0,03
4-6 158 1,2 1,7
8-3 56 0,8 4,9

BQL: por debajo del limite de cuantificacion (cantidad limite)

Tabla 39
Propiedades farmacocinéticas C57BL/6, 10 mg/kg, PO, ratones macho
N° comp. Aclaramiento (mL/min/kg) Cmax (mM) AUC0-24 (mM = h)

A BQL 0,002 BQL

B 9000 0,03 0,029
1-14 27000 0,006 0,011
2-2 176 0,9 1,7
2-15 37 0,97 7,5
2-22 19 29 15,1
2-24 38 1 7
4-6 2346 0,07 0,11
4-12 32 3,3 9
6-4 33 0,81 8,3
8-2 112 0,71 23
8-3 246 0,33 1,2

BQL: Por debajo del limite de cuantificacion (cantidad limite) | ND: No determinado
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Tabla 40
Propiedades farmacocinéticas C57BL/6, 60 mg/kg, PO
N° comp. | Género de ratones | Aclaramiento (mL/min/kg) Cmax (mM) AUCo-24 (mM*h)
2-2 Masculino 266 2,7 6,7
2-23 Masculino 88 3,9 19
2-24 Masculino 58 3 29
2-47 Femenino 66 7,6 27,5
2-49 Femenino 131 7,1 14,1
2-55 Femenino 176 3 9,9
2-57 Femenino 393 1,5 4.4
4-14 Femenino 16 5,2 99
10-8 Femenino 431 1,5 3,9
10-9 Femenino 132 4,3 12,4
12-88 Femenino 280 3,1 6
12-100 Femenino ND 0,37 BQL
12-114 Femenino 823 0,6 2,1
12-138 Femenino 851 0,5 1,8
12-152 Femenino 190 2,8 8,3
14-17 Femenino 22 22 78
14-18 Femenino 222 3,2 7,7
14-28 Femenino 47 5,2 33,8
15-2 Femenino 347 1,8 4.6
15-3 Femenino 666 0,6 2,4
15-6 Femenino 90 5,7 17,6
15-48 Femenino 98 6,7 16,3
15-62 Femenino 1100 0,6 1,4
18-1 Femenino 565 1,2 2,9
22-1 Femenino 34 7,3 48
27-3 Femenino 143 5,1 11,7
27-7 Femenino 92 4.3 17,6

BQL: Por debajo del limite de cuantificacion (cantidad limite) | ND

: No determinado
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura de formula I:

R:_ _O

N O

O
0)

HN R
N

R3a R3b

0 un estereoisdmero, hidrato, solvato, is6topo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R es hidrogeno, hidroxi, ciano, halo o -OS(=0);RS;

R" es arilo o heteroarilo y esta sustituido con 0-4 grupos R*;

R? es arilo o heteroarilo y esta sustituido con 0-3 grupos R?,

0 R? es -NRER?;

R32 es hidrégeno o alquilo y R®® es un resto de carbono que contiene nitrégeno o amina, al menos un atomo de
nitrégeno e hidrogeno,

o R3% y R% tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un resto ciclico que contiene nitrogeno o
amina de carbono, al menos un atomo de nitrégeno e hidrégeno;

R*y R son, cada vez que aparecen, ciano, halo, alquilo, haloalquilo, aminoalquilo, hidroxialquilo, hidroxi, alcoxi,
fenilo, heterociclilo, -S(=0).R8, -C(=0)R®, -C(=0))ORS, -C(=0)NR®N7 o -NR°R’;

R® y R” son, cada vez que aparecen, hidrogeno o alquilo; y

R es hidrégeno o alquilo y R® es alquilo o arilo sustituido con 0-4 grupos R4,

o R®y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo sustituido con 0-
4 grupos R*y opcionalmente sustituido con oxo (=0) o tioxo (=S).

2. El compuesto de la reivindicacion 1 o un estereoisémero, hidrato, solvato, is6topo o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que R' es:

i) arilo sustituido con 0-4 grupos R*; o,
ii) heteroarilo sustituido con 0-4 grupos R*.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o un esterecisomero, hidrato, solvato, is6topo o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que R? es:

i) arilo sustituido con 0-3 grupos R?; o,
ii) heteroarilo sustituido con 0-3 grupos R®.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' y R? son fenilo, y el compuesto tiene la estructura de Férmula 1l, o un
estereoisdmero, hidrato, solvato, is6topo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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(R*) 1.4

II

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 o un estereoisémero, hidrato, solvato, isétopo o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

i) R' esta sustituido con al menos dos grupos R*; o,
ii) R" esta sustituido con al menos tres grupos R*; o,
iii) R" esta sustituido con al menos tres grupos R* seleccionados individualmente de halo y alquilo.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o un estereoisomero, hidrato, solvato, isétopo o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R? esta sustituido con cero grupos R®.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, donde:

i) Ry R? son fenilo, R% es hidrogeno, y el compuesto tiene la estructura de Formula I, o un estereoisémero,
hidrato, solvato, isétopo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

(R%) 0.3
@)
SO
R
© @)
o (R*) 14
N
RSb H

I1T;

Or
i) R" y R? son fenilo, R% es hidrogeno, y el compuesto tiene la estructura de Formula IV, o un estereoisémero,
hidrato, solvato, isétopo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

314



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2950560 T3

©)

R*)..
HN (R™)2.4

3b
R IV;

Or
i) R? es -NR®R® y el compuesto tiene la estructura de Férmula V, o un estereoisémero, hidrato, solvato, isétopo
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

RS
|

L NG

N O

O
O

HN R’
RSa R3b N/
V;

opcionalmente en donde:

a) en el compuesto de Formula V, R® es hidrogeno o alquilo y R® es alquilo o arilo sustituido con 0-4
grupos R* o,

b) en el compuesto de Formula V, R® y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un heterociclilo sustituido con 0-4 grupos R* y opcionalmente sustituido con oxo (=O) o tioxo
(=S);

o}
iv) R? es -NR®R® y R® y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo,
y el compuesto tiene la estructura de Formula VI, o un estereocisomero, hidrato, solvato, isétopo o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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N O

(R%o% \/C\

farmacéuticamente aceptable sal del mismo:

(R*oa

VI,

v) R? es -NR®R° y R® y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo,
y el compuesto tiene la estructura de Férmula VII, o un estereoisomero, hidrato, solvato, isétopo o

R* R® VII;

Or

vi) R? es -NR®R® y R® y R® tomados junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo,
y el compuesto tiene la estructura de Férmula VI, o un estereoisdbmero, hidrato, solvato, isétopo o sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos:
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VIII;

vii) R? es -NR®R? y R® y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo,
y el compuesto tiene la estructura de Foérmula IX; o un estereocisomero, hidrato, solvato, isétopo o

IX;

viii) R? es -NRER® y R® y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo,
y el compuesto tiene la estructura de Formula X, o un estereoisomero, hidrato, solvato, isétopo o sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos:
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RSa R3b X

donde R es Ho R*.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o un estereoisomero, hidrato, solvato, isétopo o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es hidrégeno y R® es un resto de carbono que contiene nitrégeno
0 amina, al menos un atomo de nitrégeno e hidrégeno.

9. El compuesto de la reivindicacion 8 o un estereoisémero, hidrato, solvato, isétopo o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde R® es un heterociclilo que contiene nitrégeno sustituido con 0-4 grupos R*, o donde R%® es alquilo
sustituido con -NR'R'!, -N*R'R'R'™2, -NR™2C(=O)NR'’R'!", -C(=O)NR'"R™, -NR™2C(=0)CH,NR'"R",
NR'2N(=NR")NR'R", -NR'°SO,R'", o0 un heterociclilo que contiene nitrégeno sustituido con 0-4 R* y donde R'?, R'!, R"2
y R son independientemente hidrogeno, alquilo o haloalquilo.

10. El compuesto de la reivindicacién 9 o un estereoisémero, hidrato, solvato, is6topo o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que

i) R% es alquilo sustituido con -NR'°R'" o0 -N*R'°R"'R"2, opcionalmente en el que R% es-(CHz)24NHy; o,
ii) R% es alquilo sustituido con -NR'?N(=NR"®)NR'°R"'; o

i) R% es alquilo sustituido con -C(=0)NR'"R", -NR"2C(=0)NR'°R"" 0 -NR"2C(=0)CH,NR'"°R'"; o,

iv) R% es alquilo sustituido con un heterociclilo que contiene nitrogeno sustituido con 0-4 grupos R*.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o un estereoisomero, hidrato, solvato, isétopo o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R%@ y R% tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un
resto ciclico que contiene nitrégeno o amina de carbono, al menos un atomo de nitrégeno e hidrégeno; opcionalmente en
donde R?%y R% tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un heterociclilo que contiene nitrégeno sustituido
con 0-4 grupos R*.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es un compuesto de la Tabla A:

Estructura N¢ comp. Estructura N2 comp.

. ) 0

& .‘fo o ﬁ/c 11 1-2

"V\:)'L:’ Nr') 2 :: -
~N
§ N

NH, N,
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0 un estereoisémero, hidrato, solvato, is6topo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es un compuesto de la Tabla B:
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14. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que:

i) R% es H y el compuesto de la reivindicacion 1 es un estereoisomero que tiene la estructura de formula XI:

R? O

XI

o un hidrato, solvato, is6topo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o,

ii) R% y R% tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un resto ciclico que contiene nitrégeno o
amina de carbono, al menos un atomo de nitrégeno e hidrégeno, y el compuesto de la reivindicacion 1 es un
estereoisomero que tiene la estructura de Férmula XlI:

R? O

HN R!
N/
H

3a 3b
R R X1

o un hidrato, solvato, is6topo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14 o un estereoisémero, hidrato, solvato, isétopo o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en el que R es hidrogeno.

16. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15 o un
estereoisdmero, hidrato, solvato, isétopo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

17. Un método in vitro para agonizar un receptor de quimiocinas de una célula que comprende poner en contacto la célula
con un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15 o un estereoisémero, hidrato, solvato, isoétopo o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en el que el receptor de quimiocinas es CXCR3.

18. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15 o un estereoisémero, hidrato, solvato, isétopo o sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica de la reivindicacion 16, para usar en un método
para tratar la artritis reumatoide, esclerosis multiple o inflamacion intestinal enfermedad que comprende administrar al

386
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sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente aceptable de dicho compuesto o un esterecisomero, hidrato, solvato,
isotopo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo o dicha composicion farmacéutica
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