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REIVINDICACIONES ENMENDADAS

1. Compuesto, caracterizado porque es N-((1R,2S,5R)-5-
(tert-butilamino)-2-((S)-2-oxo0-3-(6-
(trifluorometil)quinazolin—4;ilamino)pirrolidin—l—
il)ciclohexil)acetamida, o] una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

2. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue es una forma cristalina de N-
({1R,28,5R)-5-(tert-butilamino)-2-((S)-2-oxo~-3~(6-
(crifluorometil)quinazolin-4-ilamino)pirrolidin-1-
il)ciclohexil)acetamida, o una sal farmacéuticamenté
aceptable del mismo.

3. Forma cristalina de conformidad con las
reivindicaciones 1-2, caracterizada porque comprende la forma
N-2.

4. Forma cristalina de conformidad con las reivindicaciones 1-
3, caracterizada por los pardmetros de celdas unitarios
substancialmente iguales a los siguientes:

dimensiones celulares:

a = 18.7240(3)

b= 8.01701(2)

c = 19.6568(5)
a = 90

B = 114.935(2))
¥y = 90
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V(A*) = 2675.7 (1)

Grupo de éspacio P212121

Moléculas/célula unitaria 2

en donde el cristal estd a una temperatura de alrededor
de +22°C (T.A.).

5. Forma cristalina de conformidad con las
reivindicaciones 1-4, caracterizadé porque el patrén de
difraccién de rayos X en polvo comprende tres o mas de los

valores 20 (CukKo A=1.5418A) seleccionados de 5.5, 9.1, 12.1,

14.0 y 19.2 a una temperatura de alrededor de 22°C.

6. Forma cristalina de conformidad con las
reivindicaciones 1-5, caracterizada ademds porgue el patroén
de difraccidén de rayos X én polvo comprende cuatro o mas de
los valores 20 (CuKo A=1.54183A) seleccionados del grupo que
éonsiste de 5.5, 9.1, 12.1, 14.0 y 19.2, a una temperatura de
alrededor de 22°C.

7. Forma cristalina de conformidad con las
reivindicaciones 1-6, caracterizada porque las coordenadas
atémicas fraccionales son substancialmente como se enlistan
en la Tabla 3.

8. Forma cristalina de conformidad con las
reivindicaciones 1-7, caracterizada porque tiene un patrdn de
difraccidén de rayos X en polvo substancialmente de
conformidad con la Figura 2.

9. Composicidn farmacéutica, caracterizada  porqgue
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comprende el | compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1-8, Yy un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

10. Método para tratar una enfermedad en un mamifero,
caracterizado‘ porque comprende administrar al mamifero una’
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de
conformidad con la reivindicaciones 1-9 en donde la
enfermedad se selecciona de diabetes, obesidad, sindrome
metabdlico, apoplejia, dolor neuropatico, cardiomiopatia
isquémica, psoriasis, hipertensidn, esqueroderma,
osteoartritis, aneurisma, fiebre, enfermedad cardiovascular,
enfermedad de Crohn, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedades autoinmunes, infeccidén por  VIH, demencia
asociada con VIH, psoriasis, fibrosis pulmonar idiopética,
arteriocesclerosis por transplante, trauma cerebral fisicamente
o quimicamente inducido, enfermedad inflamatoria del intestino,
alveolitis, colitis, lupus eritematoso sistémico, nefritis de sueroc
nefrotéxico, nefritis glomerular, asma, esclerosis Hultiplé,
arterioesclerosis, vasculitis, placas vulnerables, artritis reumatoide,
restenosis, hiperplasia neointima vencsa, hiperplasia neointima de
injerto de didlisis, hiperplasia intima de derivacidn arteriovenosa,
transplante de érganos, nefropatia de aloinjerto crdnico y cancer.

11. Método de conformidad con la reivindicacidén 10,
caracterizado porque la enfermedad se selecciona de diabetes,

obesidad, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico,
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glomerulonefritis, esclerosis miltiple, ateroesclerosis,
restenosis, y transplante de dérganos.

12. Método de conformidad con las reivindicaciones 10-
11, caracterizado porque la enfermedad se seleciona de
esclerosis miltiple, atercesclerosis, enfermedad de Crohn, vy

diabetes.

13. Proceso para la ©preparacién de un compuesto

teniendo la férmula (X)

HNRR;

Y

0}
H
N

o \“,Rw
O

O:<:>u|z

X

caracterizado porgue comprende ios pasos de:

hidrolizar la porcién éster del compuesto de la férmula
V con un agente de hidrolizacidén para formar el &cido del
compuesto VI a temperaturas desde alrededer de -5 hasta

alrededor de 5°C.

JRiR: NRR,
i =
= wnCOzR; ———— —~ \\‘COIH
R Ra Ry



‘reaccionando un compuesto de la fdérmula VIa,

HO-Z-0H,
con un compuesto de la férmula IV (opcionalmente in situ) en

la presencia de un catalizador &cido para dar un compuesto de

la férmula VII

5 "NR|R2
(}0
HO.Z.0H A COZH
Vi -
Via
»
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Vi

transformando la porcidén del dcido carboxilico de el
4

cetal de la férmula VII a un isocianato intermediario de la
férmula VIII

NRyRy

(s
= -

1Y)
NCO

L

Vil

contactando el

isocianato de 1la fdérmula VIII con un
compuesto de la fdérmula R;oCOW (por ejemplo, acido acético) en
la- presencia de un anhidrido écidQA correspondiente,
{R10C0) 20)

para formar la amida de la fdérmula IX teniendo una
porcidn cetal:
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5 X -y
Hidrolizar la porciodn cetal de la amida de la formula IX
para formar el compuesto de la formula X caracterizado porgue
Ry, Yy R; son independientemente hidrdégeno o© un Agrupo
protector amina;
10 Rs v Rig son independientemente alquilo Cig o bencilo
substituido opcionalmente;
| Rg ¥ Re son independientemente hidrdégeno, algquilo Ci-s,

W es OH o Oalquilo Ci.s.

15 L '
</ \’3
Z es - (CTiTy)2-, —-{CTiT2)3-, © —7 (Tadoa Y

Ty, T, y T3 cada dgue se presentan se seleccionan
independientemente de hidrdégeno, alguilo C;-4, alquenilo Cz.q,
haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, CF;, Oalguilo Cj.q, OCF3, Yy

20 C(=0)alguilo Cji-4

14. Proceso de conformidad con la reivindicacidén 13,
caracterizado porgue aminar reductivamente comprende las
etapas de:

a) agregar un acido Lewis a una soluéién del compuesto

25 X y la amina que tiene la fdérmula HNRgRy en un solvente
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aprético para formar una imina-enamina de la formula Xa:

RYHR?

Xa P

b) tratar la imina-enamina de la fdrmula Xa con un agente
reductor para proporciocnar el compuesto de la férmula X que tiene una
porcidn pirolindonil amina.

15. Compuesto seleccionado de

Acido (7R, 88)-8-((38)-3-(((benciloxi)carbonil)amino)-2-
oxo-1-pirrolidinil)-1, 4-dioxaespiro(4.5]decano-7-carboxilico,
o una sal del mismo;

((3S)-1-((7R,8S)-7- (azidocarbonil)-1,4-
dioxaespiro[4.5]dec—8—ii}f2—9x0—3~pirrolidini1)carbamato de
benicilo, o una sal del miémo;

((38)Y~1~((7R,8S)-7-1socianato-1,4-dioxaespiro[4.5]dec~8~
il)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del
mismo;

((38)-1-((7R,88)-7-acetamido-1, 4-dioxaespiro(4.5]dec-8-
il)—2—oxo—3—pirrolidiﬁi1)éarbamato'de bencilo, o una sal del
mismo;

({38)-1-((1S,2R)-2~acetamido-4-oxociclohexil)-2-ox0-3-
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