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PROCESO DE FABRICACION DE MODULADORES DE CFTR

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud provisional de los Estados Unidos n.°
62/886,660, presentada el 14 de agosto de 2019, que se incorpora por la presente como referencia
en su totalidad.

En la presente descripcion se describen procesos para fabricar un modulador del regulador de
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica ("CFTR"™).

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética recesiva que afecta aproximadamente a
70,000 nifios y adultos en todo el mundo. A pesar de los avances en el tratamiento de la FQ, no
existe una cura.

En pacientes con FQ, las mutaciones en CFTR enddgenamente expresadas en el epitelio
respiratorio conducen a una secrecion apical de aniones reducida, lo que provoca un desequilibrio
en el transporte de iones y fluidos. La disminucion resultante del transporte de aniones contribuye a
una mejor acumulacion de mucosidad en el pulmén y a las infecciones microbianas que la
acomparfian y que, en Gltima instancia, provocan la muerte en los pacientes con FQ. Ademas la
enfermedad respiratoria, los pacientes con FQ tipicamente sufren de problemas gastrointestinales e
insuficiencia pancreatica que, si no se tratan, provocan la muerte. Ademas, la mayoria de los
hombres con FQ son infértiles y la fertilidad se reduce entre las mujeres con FQ.

El analisis de la secuencia del gen CFTR revel6 una variedad de mutaciones causantes de
enfermedades (Cutting, G. R. y otros (1990) Nature 346:366-369; Dean, M. y otros (1990) Cell
61:863:870; y Kerem, B-S. y otros (1989) Science 245:1073-1080; Kerem, B-S y otros (1990)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:8447-8451). Hasta la fecha, se han identificado mas de 2,000
mutaciones en el gen de la FQ; actualmente, la base de datos CFTR2 contiene informacidn sobre
412 de estas mutaciones identificadas, con suficiente evidencia para definir 346 mutaciones como
causantes de enfermedades. La mutacion de mayor prevalencia causante de la enfermedad es una
delecion de fenilalanina en la posicion 508 de la secuencia de aminoacidos del CFTR y se conoce
comunmente como la mutaciéon AF508. Esta mutacion ocurre en la mayoria de los casos de fibrosis
quistica y esta asociada con la enfermedad grave.

La eliminacion del residuo 508 en CFTR evita que la proteina naciente se pliegue correctamente.
Esto da como resultado la incapacidad de la proteina mutante para salir del reticulo endoplasmico
(ER) y el trafico a la membrana plasméatica. Como resultado, el nimero de canales CFTR para el

transporte de aniones presentes en la membrana es mucho menor que el observado en células que
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expresan CFTR de tipo salvaje, es decir, CFTR que no tiene mutaciones. Ademés del trafico
deteriorado, la mutacion da como resultado una activacion del canal defectuosa. Juntos, el nimero
reducido de canales en la membrana y la activacion defectuosa conducen a un transporte reducido
de aniones y fluidos a través del epitelio. (Quinton, P. M. (1990), FASEB J. 4: 2709-2727). Los
canales que son defectuosos debido a la mutacion AF508 son funcionales, aunque menos
funcionales que los canales CFTR de tipo salvaje. (Dalemans y otros (1991), Nature Lond. 354:
526-528; Pasyk y Foskett (1995), J. Cell. Biochem. 270: 12347-50). Ademas de AF508, otras
mutaciones causantes de enfermedades en CFTR que dan como resultado trafico, sintesis y/o
activacion de canales defectuosos podrian regularse positivamente o regularse negativamente para
alterar la secrecion de aniones y modificar la progresién y/o la gravedad de la enfermedad.

El CFTR es un canal de aniones mediado por cAMP/ATP que se expresa en una variedad de tipos
de células, que incluyen las células epiteliales secretoras y de absorcion, donde regula el flujo de
aniones a través de la membrana, asi como también la actividad de otros canales de iones y
proteinas. En las células epiteliales, el funcionamiento normal de CFTR es fundamental para el
mantenimiento del transporte de electrolitos a lo largo del cuerpo, incluido el tejido respiratorio y
digestivo. EI CFTR se compone de aproximadamente 1,480 aminoacidos que codifican una
proteina que se compone de una repeticion en tindem de dominios transmembrana, cada uno de los
cuales contiene seis hélices transmembrana y un dominio de union a nucleétidos. Los dos dominios
transmembrana estan unidos por un gran dominio regulador (R) polar con mdltiples sitios de
fosforilacion que regulan la actividad del canal y el trafico celular.

El transporte de cloruro se lleva a cabo por la actividad coordinada de ENaC y CFTR presente en la
membrana apical y la bomba Na*-K*-ATPasa y los canales de CI- expresados en la superficie
basolateral de la célula. El transporte activo secundario de cloruro desde el lado luminal conduce a
la acumulacion de cloruro intracelular, que luego puede salir pasivamente de la célula a través de
los canales de CI', lo que resulta en un transporte vectorial. La disposicién del cotransportador
Na*/2CI'/K*, la bomba Na'™-K*-ATPasa y los canales de K* de la membrana basolateral en la
superficie basolateral y el CFTR en la cara luminal coordinan la secrecion de cloruro a través del
CFTR en la cara luminal. Como es probable que el agua nunca se transporte activamente por si
misma, su flujo a través del epitelio depende de pequefios gradientes osméticos transepiteliales

generados por el mayor flujo de sodio y cloruro.
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(14S)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il}etoxi)-1H-pirazol-1-il]-12,12-dimetil-21°-tia-
3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.111,14.0°, 1]tetracosa-1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2,4-

triona (compuesto I):

\\S// -
| NN Q
H N
—
Compuesto I,

también conocido como (14S)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2.1]heptan-7-il}etoxi)-1H-pirazol-1-il]-12,12-
dimetil-21%-tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.111,14.05,10]tetracosa-
1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2,4-triona, se describe en la Solicitud PCT n.°
PCT/US2019/018042, que se incorpora en la presente descripcion como referencia en su totalidad,
como un modulador de la actividad de CFTR vy, por lo tanto, Gtil para tratar enfermedades
mediadas por CFTR tal como CF. Sin embargo, aln existe la necesidad de procesos eficientes para
la sintesis del compuesto | que suministren este compuesto o sales farmacéuticamente aceptables
del mismo, por ejemplo, en un rendimiento mas alto, con una selectividad méas alta, o con una
pureza mas alta con relacién a, los procesos conocidos.

En la presente descripcion se describen procesos para fabricar (14S)-8-[3-(2-
{dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il}etoxi)-1H-pirazol-1-il]-12,12-dimetil-2A%-tia-3,9,11,18,23-
pentaazatetraciclo[17.3.1.1%1 4.0 %tetracosa-1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2,4-triona
(compuesto 1):
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Compuesto I,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Definiciones
Como se usa en la presente, "CFTR" significa modulador del regulador de conductancia

transmembrana de fibrosis quistica.
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Como se usa en la presente, documento, los términos “tratamiento”, "tratar" y similares
generalmente significan la mejora de la FQ o sus sintomas, o la disminucion de la gravedad de la
FQ o sus sintomas, o un retraso en la aparicion de la FQ o sus sintomas, en un sujeto.
"Tratamiento", como se usa en la presente, incluye, pero no se limita a, lo siguiente: aumento del
crecimiento del sujeto, aumento de la ganancia de peso, reduccién de la mucosidad en los
pulmones, mejora de la funcidn pancreética y/o hepética, reduccion de las infecciones torécicas y/o
reducciones en la tos o dificultad para respirar. Las mejoras o la disminucién de la gravedad de
cualquiera de estos sintomas pueden evaluarse facilmente de acuerdo con métodos y técnicas
estandar conocidos en la técnica.

Los términos "paciente” y "sujeto” se usan indistintamente y se refieren a un animal, incluidos los
humanos.

Como se usa en la presente, "mutaciones"” puede referirse a mutaciones en el gen CFTR o la
proteina CFTR. Una “mutacion del gen CFTR” se refiere a una mutacion en el gen CFTR, y una
“mutacion de la proteina CFTR” se refiere a una mutacion en la proteina CFTR. En general, un
defecto o mutacion genética, o un cambio en los nucledtidos de un gen, da lugar a una mutacion en
la proteina CFTR traducida de ese gen, 0 a un(os) cambio(s) de estructura(s).

El término "AF508" se refiere a una proteina CFTR mutante que carece del aminoacido
fenilalanina en la posicion 508.

Como se usa en la presente, el término "modulador” se refiere a un compuesto que aumenta la
actividad de un compuesto o molécula biologica, tal como una proteina. Por ejemplo, un
modulador de CFTR es un compuesto que aumenta la actividad de CFTR. El aumento de actividad
resultante de un modulador de CFTR incluye, pero no se limita a, compuestos que corrigen,
potencian, estabilizan y/o amplifican el CFTR.

Como se usa en la presente, el término "amorfo" se refiere a un material sélido que no tiene un
orden de intervalo largo en la posicion de sus moléculas. Los sélidos amorfos son generalmente
liquidos superenfriados en los que las moléculas estan dispuestas de forma aleatoria de modo que
no hay una disposicion bien definida, por ejemplo, empaquetamiento molecular, ni un orden de
intervalo largo. Los sélidos amorfos son generalmente isotrdpicos, es decir, exhiben propiedades
similares en todas las direcciones y no tienen puntos de fusion definidos. Por ejemplo, un material
amorfo es un material solido que no tiene pico(s) cristalinos caracteristicos definidos en su patron
de difraccion de energia de rayos X (XRPD) (es decir, no es cristalino como se determina mediante

XRPD). En su lugar, aparecen uno o varios picos anchos (por ejemplo, halos) en su patron de
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XRPD. Los picos anchos son caracteristicos de un so6lido amorfo. Véase el documento US
2004/0006237 para una comparacion de XRPD de un material amorfo y un material cristalino.
Como se usa en la presente, el término "sustancialmente amorfo” se refiere a un material sélido que
tiene poco o ningun orden de intervalo largo en la posicion de sus moléculas. Por ejemplo, los
materiales sustancialmente amorfos tienen menos del 15 % de cristalinidad (por ejemplo, menos
del 10 % de cristalinidad o menos del 5 % de cristalinidad). Se observa también que el término
"sustancialmente amorfo” incluye el descriptor "amorfo", que se refiere a materiales que no tienen
cristalinidad de (0 %).

El término "estable", como se usa en la presente, se refiere a compuestos que no se alteran
sustancialmente cuando se someten a condiciones que permitan su produccion, deteccion v,
preferentemente, su recuperacion, purificacion y uso para uno o mas de los propdsitos que en la
presente descripcion se describen.

El término "quimicamente estable”, como se usa en la presente, significa que la forma sélida del
compuesto | no se descompone en uno 0 mas compuestos quimicos diferentes cuando se somete a
condiciones especificas, por ejemplo, 40 °C/75 % de humedad relativa, durante un periodo de
tiempo especifico, por ejemplo, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 1 semana, 2 semanas 0 mas. En algunas
modalidades, menos del 25 % de la forma sélida del compuesto | se descompone. En algunas
modalidades, menos de aproximadamente 20 %, menos de aproximadamente 15 %, menos de
aproximadamente 10 %, menos de aproximadamente 5 %, menos de aproximadamente 3 %, menos
de aproximadamente 1 %, menos de aproximadamente 0,5 % de la forma del compuesto | se
descompone en las condiciones especificadas. En algunas modalidades, ninguna cantidad
detectable de la forma sélida del compuesto | se descompone.

El término "fisicamente estable”, como se usa en la presente, significa que la forma solida del
compuesto | no cambia a una o mas formas fisicas diferentes del compuesto | (por ejemplo,
diferentes formas sdlidas medidas por XRPD, DSC, etc.) cuando se someten a condiciones
especificas, por ejemplo, 40 °C/75 % de humedad relativa, durante un periodo de tiempo
especifico, por ejemplo, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 1 semana, 2 semanas 0 mas. En algunas modalidades,
menos del 25 % de la forma sélida del compuesto | cambia a una 0 méas formas fisicas diferentes
cuando se somete a condiciones especificas. En algunas modalidades, menos de aproximadamente
20 %, menos de aproximadamente 15 %, menos de aproximadamente 10 %, menos de
aproximadamente 5 %, menos de aproximadamente 3 %, menos de aproximadamente 1 %, menos

de aproximadamente 0.5 % de la forma sélida del compuesto | cambios en una o mas formas
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fisicas diferentes del compuesto | cuando se somete a condiciones especificas. En algunas
modalidades, ninguna cantidad detectable de la forma sélida del compuesto | cambia en una 0 méas
formas sdlidas fisicamente diferentes del compuesto 1.

Como se usa en la presente, los términos "aproximadamente” y "de manera aproximada”, cuando se
usan en relacion con cantidades, volumenes, tiempos de reaccion, temperaturas de reaccion, etc.
significan un error aceptable para un valor particular determinado por un experto en la técnica. que
depende en parte de cdmo se mide o determina el valor. En determinadas modalidades, el término
"aproximadamente™ o "de manera aproximada” significa dentro de 1, 2, 3 0 4 desviaciones
estandar. En determinadas modalidades, el término "aproximadamente™ o "de manera aproximada"
significa dentro del 30 %, 25 %, 20 %, 15 %, 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 %,
0.5 %, 0.1 % 0 0.05 % de un valor o intervalo dado.

El término "compuesto”, cuando se refiere a un compuesto de esta descripcion, se refiere a una
coleccion de moléculas que tienen una estructura quimica idéntica, excepto que puede haber una
variacion isotopica entre los &tomos constituyentes de las moléculas.

Los compuestos descritos en la presente descripcion pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes, tal como generalmente se ilustra mas arriba, o como se ejemplifica
mediante clases, subclases y especies particulares de la descripcién. Se apreciara que la frase
"opcionalmente sustituido” se usa indistintamente con la frase "sustituido o no sustituido”. En
general, el término "sustituido™, ya sea precedido por el término "opcionalmente” o no, indica que
al menos un hidrogeno del grupo "sustituido™ estd reemplazado con un sustituyente. A menos que
se indique de otra forma, un grupo "opcionalmente sustituido™ puede tener un sustituyente
adecuado en cada posicion sustituible del grupo, y cuando méas de una posicion en cualquier
estructura dada puede sustituirse con mas de un sustituyente elegido de un grupo especifico, el
sustituyente puede ser igual o diferente en cada posicion. Las combinaciones de sustituyentes
previstas en esta descripcion son preferentemente aquellas que resultan en la formacion de
compuestos estables o quimicamente viables.

El termino "compuestos estables™, como se usa en la presente, se refiere a compuestos que poseen
suficiente estabilidad para permitir su fabricacion y que mantienen la integridad de los compuestos
durante un periodo de tiempo suficiente para ser Utiles para los fines detallados en la presente
descripcion (por ejemplo, formulacion en productos terapéuticos, productos intermedios para su
uso en la produccion de compuestos terapéuticos, productos intermedios aislables o almacenables,

y/o tratar una enfermedad o afeccion que responde a agentes terapéuticos).
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El término "alifatico” o "grupo alifatico”, como se usa en la presente, significa una cadena
hidrocarbonada de cadena lineal (es decir, no ramificada) o ramificada, sustituida o no sustituida
que esta completamente saturada o que contiene una 0 mas unidades de insaturacién, o un
hidrocarburo monociclico o hidrocarburo biciclico que estd completamente saturado o que contiene
una o mas unidades de insaturacion, pero que no es aromatico (también denominado en la presente
descripcion “carbociclo”, “cicloalifatico” o “cicloalquilo”), que tiene un inico punto de unién con
el resto de la molécula. A menos que se especifique de cualquier otra manera, los grupos alifaticos
contienen de 1-20 atomos de carbono alifaticos. En algunas modalidades, los grupos alifaticos
contienen de 1-10 &omos de carbono alifaticos. En otras modalidades, los grupos alifaticos
contienen de 1-8 &omos de carbono alifaticos. En ain otras modalidades, los grupos alifaticos
contienen de 1-6 atomos de carbono alifaticos, y aun en otras modalidades los grupos alifaticos
contienen de 1-4 aomos de carbono alifaticos. En algunas modalidades, "cicloalifatico™ (o
"carbociclo” o "cicloalquilo™) se refiere a un hidrocarburo monociclico Cs.s 0 a un hidrocarburo
biciclico o triciclico Cg-14 que estd completamente saturado o que contiene una 0 mas unidades de
insaturacién, pero que no es aromatico, que tiene un Unico punto de union al resto de la molécula
en donde cualquier anillo individual de dicho sistema de anillos biciclicos tiene de 3-7 miembros.
Los grupos alifaticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, grupos alquilo, alquenilo, alquinilo
lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos e hibridos de los mismos, tales como
(cicloalquilalquilo, (cicloalquenil)alquilo y (cicloalquil)alquenilo. Los grupos cicloalifaticos
adecuados incluyen cicloalquilo, cicloalquilo biciclico (por ejemplo, decalina), bicicloalquilo con
puente, tal como norbornilo o [2.2.2]biciclo-octilo, y triciclico con puente, como adamantilo.

El término "insaturado"”, como se usa en la presente, significa que un resto tiene una 0 mas
unidades de insaturacion.

Como se usa en la presente, el término "grupo alquilo™ se refiere a un hidrocarburo alifatico
saturado, ramificado o no ramificado que contiene a&tomos de carbono (tales como, por ejemplo, 1,
2,3,4,5/6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 atomos de carbono). Los grupos
alquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos.

Como se usa en la presente, el término "grupo haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido
con uno 0 mas atomos de halégeno.

El término "haldgeno” o "halo” significa F, Cl, Bro I.

Como se usa en la presente, "grupo cicloalquilo™ se refiere a un grupo hidrocarburo no aromatico

ciclico que contiene de 3-12 carbonos en un anillo (tal como, por ejemplo, de 3-10 carbonos). Los
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grupos cicloalquilo abarcan anillos monociclicos, biciclicos, triciclicos, con puente, fusionados y
espiro, que incluyen anillos monoespiro y dispiro. Ejemplos de grupos cicloalquilo no limitantes
son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo, norbornilo, espiro[2.2]pentano,
y dispiro[2.0.2.1]heptano. Los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos.

El término "heteroalifatico”, como se usa en la presente, significa grupos alifaticos en donde uno o
dos &tomos de carbono se reemplazan independientemente con uno o méas heterodtomos, por
ejemplo, oxigeno, azufre, nitrogeno, fosforo o silicio. Los grupos heteroalifaticos pueden estar
sustituidos o no, ramificados o sin ramificar, ciclicos o aciclicos, e incluyen grupos "heterociclo”,
"heterociclilo", "heterocicloalifatico" y "heterociclico".

El término "heterodtomo™ significa uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fosforo o silicio
(incluida cualquier forma oxidada de nitrogeno, azufre, fésforo o silicio; la forma cuaternizada de
cualquier nitrégeno bésico; y un nitrogeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo, N
(como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR* (como en N-pirrolidinilo
sustituido)).

El término "heterociclo”, "heterociclilo”, "heterocicloalifatico” o "heterociclico”, como se usa en la
presente, significa sistemas de anillos monociclicos, biciclicos o triciclicos no aromaticos en los
que uno o mas miembros del anillo es un heteroatomo elegido independientemente. En algunas
modalidades, el grupo "heterociclo”, "heterociclilo”, "heterocicloalifatico” o "heterociclico” tiene
de tres a catorce miembros del anillo en los que uno 0 mas miembros del anillo es un heteroatomo
elegido independientemente de oxigeno, azufre, nitrogeno y fdsforo, y cada anillo del sistema
contiene de tres a siete miembros del anillo.

Los términos "haloalifatico” y "haloalcoxi" significan alifatico o alcoxi, segun sea el caso,
sustituido con uno o mas atomos de halo. Los ejemplos de haloalifaticos incluyen —CHF,, —
CHoF, —CF3, —CF>—, y perhaloalquilo, tal como —CF2FCs.

El término "grupo alcoxi", como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo o cicloalquilo
unido covalentemente a un atomo de oxigeno. Los grupos alcoxi pueden estar sustituidos o no
sustituidos y ramificados o sin ramificar.

El término "arilo" usado solo o como parte de un resto mas grande como en "aralquilo", "aralcoxi"
o "ariloxialquilo™, se refiere a sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen
un total de cinco hasta catorce miembros en el anillo, en donde al menos un anillo del sistema es

aromatico y en donde cada anillo del sistema contiene de tres hasta siete miembros de anillo. El
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término "arilo” también se refiere a sistemas de anillo de heteroarilo como se define mas abajo en
la presente descripcion.

El término “heteroarilo”, usado solo o como parte de un resto mas grande como en
"heteroaralquilo™ o "heteroarilalcoxi”, se refiere a sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y
triciclicos que tienen un total de cinco hasta catorce miembros en el anillo, en donde al menos un
anillo en el sistema es aromético, al menos un anillo en el sistema contiene uno 0 mMA&s
heteroatomos, y en donde cada anillo en el sistema contiene de tres hasta siete miembros del anillo.
Un grupo arilo (que incluye aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y similares) o heteroarilo (que
incluye heteroaralquilo y heteroarilalcoxi y similares) puede estar opcionalmente sustituido con
uno 0 mas sustituyentes.

El término "grupo protector”, como se usa en la presente, se refiere a cualquier grupo quimico
introducido en una molécula mediante modificacion quimica de un grupo funcional con el fin de
obtener quimioselectividad en una reaccion quimica subsecuente.

Métodos de adicién (un proceso generalmente denominado “proteccion™) y eliminacion (proceso
generalmente denominado "desproteccion™) los grupos protectores se conocen bien en la técnica y
estan disponibles, por ejemplo, en P. J. Kocienski, Protecting Groups, 3 edicion (Thieme, 2005), y
en Greene y Wauts, Protective Groups in Organic Synthesis, 4.° edicién (John Wiley & Sons,
Nueva York, 2007), los cuales se incorporan aqui como referencia en su totalidad.

Los ejemplos de los grupos protectores Utiles para aminas, no limitantes, que pueden usarse en esta
descripcion incluyen grupos protectores monovalentes, por ejemplo, t-butiloxicarbonilo (Boc),
bencilo (Bn), B-metoxietoxitritilo (MEM), tetrahidropiranilo (THP), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo
(Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac), trifluoroacetilo (TFA), tritilo (Tr ), y p-
toluenosulfonilo (Ts); y grupos protectores divalentes, por ejemplo, bencilideno, 4,5-difenil-3-
oxazolin-2-ona, N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-nitroftalimida, N-
tiodiglicoil amina, N-ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-dimetilmaleimida, N-2,5-
dimetilpirrol, N-2,5-bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,4,4-
tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina
(Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona N-5-
sustituida, 1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona N-5-sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-
sustituida y 1,3,5-dioxazina.

Los ejemplos de grupos protectores Utiles para alcoholes, no limitantes, que pueden usarse en esta

descripcion incluyen, por ejemplo, acetilo (Ac), benzoilo (Bz), bencilo (Bn), s-metoxietoximetilo
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(MEM), dimetoxitritilo (DMT), metoximetilo (MOM), metoxitritilo (MMT), p-metoxibencilo
(PMB), pivaloilo (Piv), tetrahidropiranilo (THP), tritilo (Tr), trimetilsililo (TMS), trietilsililo
(TES), triisopropilsililo (TIPS), t-butildimetilsililo (TBS), y t-butildifenilsililo (TBDPS).

Los ejemplos de grupos protectores tiles para acidos carboxilicos, no limitantes, que pueden
usarse en esta descripcion incluyen, por ejemplo, ésteres metilicos o etilicos, ésteres alquilicos
sustituidos tales como 9-fluorenilmetilo, metoximetilo (MOM), metiltiometilo (MTM),
tetrahidropiranilo (THP), tetrahidrofuranilo, B-metoxietoximetilo (MEM), 2-
(trimetilsilil)etoximetilo ~ (SEM),  benciloximetilo  (BOM), pivaloiloximetilo  (POM),
fenilacetoximetilo y cianometilo, acetilo (Ac), fenacilo, ésteres de fenacilo sustituidos, 2,2,2-
tricloroetilo, 2-haloetilo, m-cloroalquilo, etilo de 2-(trimetilsilil), 2-metiltioetilo, t-butilo, 3-metil-3-
pentilo, diciclopropilmetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, alilo, metalilo, cinamilo, fenilo (Ph), ésteres
de sililo, ésteres de bencilo y bencilo sustituido, 2,6-dialquilfenilo y pentafluorofenilo (PFP).

Los ejemplos de solventes adecuados, no limitantes, que pueden usarse en esta descripcion
incluyen, por ejemplo, agua (H20), metanol (MeOH), cloruro de metileno o diclorometano (DCM;
CH2Cly), acetonitrilo (MeCN; CH3CN), N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido (DMSO),
acetato de metilo (MeOAC), acetato de etilo (EtOAC), acetato de isopropilo (IPAc), acetato de terc-
butilo (t-BuOAc), alcohol isopropilico (IPA), tetrahidrofurano (THF), 2-metiltetrahidrofurano (2-
MeTHF), metiletilcetona (MEK), terc-butanol, éter dietilico (Et.O), éter metil terc-butilico
(MTBE), 1,4-dioxano y N-metilpirrolidona (NMP).

Los ejemplos de bases de amina, no limitantes, que pueden usarse en esta descripcién incluyen, por
ejemplo, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), N-metilmorfolina (NMM), trietilamina (EtsN;
TEA), diisopropiletilamina (i-Pr2EtN; DIPEA), piridina, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 7-metil-1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (MTBD), t-Bu-tetrametilguanidina, piridina, 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) y bis(trimetilsilil)amida de potasio (KHMDS). En algunas
modalidades, la base de amina esta en IPA.

Los ejemplos de bases de carbonato, no limitantes, que pueden usarse en esta descripcion incluyen,
por ejemplo, carbonato de sodio (Na2COz), carbonato de potasio (K2COz), carbonato de cesio
(Cs2C03), carbonato de litio (Li2COs3), bicarbonato de sodio (NaHCOs), y bicarbonato de potasio
(KHCO:s).

Los ejemplos de bases de alcoxido, no limitantes, que pueden usarse en esta descripcion incluyen,
por ejemplo, t-AmOL.i (t-amilato de litio), t-AmONa (t-amilato de sodio), t-AmOK (t-amilato de

potasio), terc-butoxido de sodio (NaOtBu), terc-butoxido de potasio (KOtBu) y metdxido de sodio
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(NaOMe; NaOCHzs). En algunas modalidades, la base de alcdxido esta en THF. En algunas
modalidades, la base de alcdxido esta en 2-MeTHF. En algunas modalidades, la base de alcdxido
esta en IPA.

Los ejemplos de bases de hidréxido no limitantes que pueden usarse en esta descripcion incluyen,
por ejemplo, hidroxido de sodio (NaOH), hidréxido de potasio (KOH) e hidrdxido de litio (LiOH).
En algunas modalidades, la base de hidroxido est4d en THF. En algunas modalidades, la base de
hidroxido esta en 2-MeTHF. En algunas modalidades, la base de hidroxido esta en IPA.

Los ejemplos de bases de fosfato no limitantes que pueden usarse en esta descripcién incluyen, por
ejemplo, fosfato de sodio tribasico (NazPOs), fosfato de potasio tribasico (KzPOa), fosfato dibasico
de potasio (K:HPO,), y fosfato de potasio monobasico (KH2POs).

Los ejemplos de ésteres de sulfonato -OSO2R, adecuados, no limitantes que pueden usarse en esta
descripcion incluyen, por ejemplo, metanosulfonilo (R=Me), p-toluenosulfonilo (R=4-MeCsHs-) y
4-nitrobencilsulfonilo (R=4-NO>CsHs—).

A menos que se indique de cualquier otra manera, las estructuras representadas en la presente
descripcion también incluyen todas las formas isoméricas de la estructura, por ejemplo, geométrica
(o conformacional), tal como (Z) y (E) isomeros de doble enlace, y (Z) y (E) isémeros
conformacionales. Por tanto, las mezclas geométricas y conformacionales de los compuestos de la
descripcion estan dentro del alcance de la descripcion.

A menos que se indique de cualquier otra manera, todas las formas tautoméricas de los compuestos
de la descripcion estan dentro del alcance de la descripcion.

"Estereoisomero” se refiere tanto a enantiomeros como a diastereémeros.

“Terc” y “t-” se usan indistintamente y significan terciario.

La descripcién también proporciona procesos para preparar sales de los compuestos de la
descripcion.

Una sal de un compuesto de esta descripcién se forma entre un &cido y un grupo bésico del
compuesto, tal como un grupo funcional amino, o una base y un grupo acido del compuesto, tal
como un grupo funcional carboxilo. En algunas modalidades, la sal es una sal farmacéuticamente
aceptable.

El término "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente, se refiere a un componente
que es, dentro del alcance del buen juicio médico, adecuado para su uso en contacto con los tejidos
de los humanos y otros mamiferos sin toxicidad indebida, irritacion, respuesta alérgica y similares,

y que es proporcional con una relacion beneficio/riesgo razonable.
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Una “sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal no toxica que, al ser administrada a
un receptor, es capaz de proporcionar, ya sea directa o indirectamente, un compuesto de esta
descripcion. Un “contraion farmacéuticamente aceptable” es una porcion idnica de una sal que no
es toxica cuando se libera de la sal al administrarla a un receptor. Un experto en la técnica
reconoceria que, cuando se describe una cantidad de "un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo", la cantidad de la forma de sal farmacéuticamente aceptable del compuesto es
la cantidad equivalente a la concentracion de la base libre del compuesto. Se observa que las
cantidades descritas de los compuestos o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos en
la presente descripcion se basan en su forma de base libre. Por ejemplo, “10 mg de al menos un
compuesto elegido del compuesto | y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo” incluye
10 mg del compuesto | y una concentracion de una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto
I equivalente a 10 mg del compuesto I.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas son, por ejemplo, las descritas en S. M. Berge, y
otros J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. Por ejemplo, la Tabla 1 de ese articulo proporciona las

siguientes sales farmacéuticamente aceptables:
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Tabla 1. Sales farmacéuticamente aceptables

Acetato Yoduro Benzatina
Bencenosulfonato | Isetionato Cloroprocaina
Benzoato Lactato Colina

Bicarbonato

Lactobionato

Dietanolamina

Bitartrato Malato Etilendiamina
Bromuro Maleato Meglumina
Edetato de calcio | Mandelato Procaina
Camsilato Mesilato Aluminio
Carbonato Bromuro de metilo | Calcio
Cloruro Nitrato de metilo Litio
Citrato Sulfato de metilo Magnesio
Diclorhidrato Mucate Potasio
Edetate Napsilato Sodio
Edisilato Nitrato Zinc
Estolado Pamoato

(Embonato)
Esilato Pantotenato
Fumarato Fosfato/difosfato
Gluceptato Poligalacturonato
Gluconato Salicilato
Glutamato Estearato
Glicolilarsanilato | Subacetato
Hexilresorcinato | Succinato
Hidrabamina Sulfato
Bromhidrato Tanato
Clorhidrato Tartrato
Hidroxinaftoato | Teoceato

Trietioduro
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Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables derivadas de &cidos apropiados, no limitantes,
incluyen: sales formadas con &cidos inorganicos, tales como el &cido clorhidrico, el &cido
brombhidrico, el acido fosforico, el acido sulfarico y el acido perclorico; sales formadas con acidos
organicos, tales como el &cido acético, el acido oxalico, el &cido maleico, el acido tartarico, el acido
citrico, el acido succinico o el &cido malo6nico; y sales formadas mediante el uso de otros métodos
usados en la técnica, tales como el intercambio idnico. Los ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables, no limitantes, incluyen adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato,
benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato,
digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato,
gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato,
nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-
toluenosulfonato, undecanoato y sales de valerato. Los ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables derivadas de bases apropiadas, no limitantes, incluyen sales de metal alcalino, metal
alcalinotérreo, amonio y N*(alquilo Ci.4)s. Esta descripcion también prevé la cuaternizacion de
cualquiera de los grupos basicos que contienen nitrégeno de los compuestos que en la presente
descripcidn se describen. Los ejemplos de sales metalicas alcalinas y alcalinotérreas, no limitantes,
adecuadas incluyen sodio, litio, potasio, calcio y magnesio. Otros ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables, no limitantes, incluyen amonio, amonio cuaternario y cationes de
amina formados mediante el uso de contraiones, tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato,
fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo. Otros ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables, no limitantes, adecuados incluyen sales de besilato y glucosamina.
En los compuestos de esta descripcion, se pretende que cualquier atomo no designado
especificamente como un is6topo particular represente cualquier isétopo estable de ese atomo. A
menos que se indique de cualquier otra manera, cuando una posicion se designa especificamente
como "H" o "hidrogeno”, se entiende que la posicion tienen hidrégeno en su composicion isotdpica
de abundancia natural.

El término "derivado”, como se usa en la presente, se refiere a una coleccion de moléculas que
tienen una estructura quimica idéntica a un compuesto de esta descripcion, excepto que uno o mas
atomos de la molécula pueden sustituirse con otro atomo. Adicionalmente, a menos que se indique

de cualquier otra manera, las estructuras representadas en la presente descripcién también incluyen
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compuestos que difieren solo en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotépicamente.
Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por el reemplazo de
hidrogeno por deuterio o tritio, o la sustitucion de un carbono por un *3C o *C estan dentro del
alcance de esta descripcion. Dichos compuestos son utiles, por ejemplo, como herramientas
analiticas, sondas en ensayos biolégicos o compuestos con perfiles terapéuticos mejorados.

En algunas modalidades, el derivado es un derivado de silicio, en el que al menos un atomo de
carbono en un compuesto descrito se reemplazo por silicio. En algunas modalidades, el al menos
un atomo de carbono reemplazado con silicio puede ser un carbono no aromatico. En algunas
modalidades, el al menos un atomo de carbono reemplazado con silicio puede ser un carbono
aromatico. En determinadas modalidades, los derivados de silicio de la invencion también pueden
tener uno 0 mas atomos de hidrogeno reemplazados con deuterio. y/o germanio.

En otras modalidades, el derivado es un derivado de germanio, en el que al menos un dtomo de
carbono en un compuesto descrito se reemplaz6 por germanio. En determinadas modalidades, los
derivados de germanio de la invencién también pueden tener uno o mas atomos de hidrdgeno
reemplazados con deuterio y/o silicio.

Debido a que las propiedades generales del silicio y el germanio son similares a las del carbono, el
reemplazo del carbono por silicio o germanio puede dar como resultado compuestos con una
actividad bioldgica similar a la del compuesto original que contiene carbono.

La descripcion proporciona un método para preparar el compuesto I:

O O\\s'(’) —
X SN
N | L H N
O\</\IN N" N NH
Compuesto I,

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, que comprende convertir un compuesto de la

formula (1):

15



10

15

20

25

30

o I |
NS N X©
| L H
X2 N7 N NH,
(M,

0 una sal del mismo, en el compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

X? se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro; y

X°¢ se selecciona de F, Cl, Br, e I.
En algunas modalidades, X? es Bry X®es F.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto de la formula (1), o una sal del mismo, en el
compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprende las etapas de:

1) combinar el compuesto de la formula (1), o una sal del mismo, con al menos una primera
base para producir un compuesto de la férmula (11):

9 o P

£ =
X N’ N\
ﬁ N @

(1),
0 una sal del mismo; y

2) combinar el compuesto de la formula (I1), o una sal del mismo, con el compuesto 1:
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0 una sal del mismo, y al menos una segunda base para producir el compuesto I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde en el compuesto de la formula (11), o una sal del
mismo:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R; y

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo Ci.10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro.
En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (11), o una sal del mismo, X® es Br.
En algunas modalidades, la al menos una primera base se selecciona de bases de carbonato, bases
de hidrdxido, bases de alcdxido, bases de acetato, bases de amina, bases de fosfato y bases de
sulfato. En algunas modalidades, la al menos una primera base se selecciona de carbonato de sodio
(Na2COg), carbonato de potasio (K2CO0s), 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 7-metil-1,5,7-triazabiciclo[4.4.0 ]Jdec-5-eno (MTBD), t-Bu-
tetrametilguanidina, bicarbonato de potasio (KHCO3) y fosfato de potasio tribasico (KzPOa).
En algunas modalidades, la combinacion del compuesto de la formula (1), o una sal del mismo,
con el compuesto 1, o una sal del mismo, comprende al menos un catalizador de metal. En algunas
modalidades, el al menos un catalizador de metal se selecciona de catalizadores de paladio y
catalizadores de cobre.
En algunas modalidades, el catalizador de paladio se selecciona de metanosulfonato [(2-di-terc-
butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2’-amino-1,1'-bifenil)] de paladio(ll) (tBuXPhos Pd
G3), [1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (Pd2dbas)/2-di-terc-butilfosfino-2',4",6'-
triisopropilbifenil)Pd.dbas/N-fenil-2-(di-terc-butilfosfino)pirrol, Pd»dbas/2-di-terc-butilfosfino-2'-
metilbifenilo, Pddbas/5-(di-terc-butilfosfino)-1’, 3’, 5'-trifenil-1'H-[1,4']bipirazol, Pd2dbas/2-(di-
terc-butilfosfino)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirrol, Pd>dbas/2-diciclohexilfosfino-2’,6'-dimetoxibifenilo,
Pd2dbas/2-(diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenilo  (Pd>dbas/BrettPhos),
Pd.dbas/di-terc-butil(2,2-difenil-1-metil-1-ciclopropil)fosfina, Pd.dbas/1-(diciclohexilfosfino)-2,2-
difenil-1-metilciclopropano, dicloro[1,3-bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-iliden](3-
cloropiridil)paladio(ll), Pd2dbas/1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, dicloro[1,1'-
bis(diciclohexilfosfino)ferroceno] paladio(ll), metanosulfonato (2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-
triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]de paladio(Il) (XPhos Pd G3), dicloro[2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil]paladio(Il) (Pd(BINAP)CI,), Pd2dbas/bis[(2-difenilfosfino)fenil]
éter (Pd>dbas/DPEPhos), Pd.dbas/1,2,3,4,5-pentafenil-1'-(di-terc-butilfosfino)ferroceno, Pd2dbas/2-
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(di-terc-butilfosfino)-2',4",6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1'-bifenilo, Pd2dbas/2-diciclohexilfosfino-
2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo, Pd2dbas/1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno, 2-di-terc-
butilfosfino-2',4",6'-triisopropilbifenilo/Pd>dbas (tert-Butyl XPhos/Pd.dbas), cloruro de [2-(di-terc-
butilfosfino)-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil][2-(2-aminoetil)fenil)]paladio(ll) (tBuXPhos-Pd- G1),
triflato de alilo(2-di-terc-butilfosfino-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil)paladio(ll), metanosulfonato
(2-di-terc-butilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4",6"-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]de
paladio(ll) (t-BuBrettPhos-Pd-G3), 2-(di-terc-butilfosfino)-2’,4',6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1'-
bifenilo/Pd2dbas (t-BuBrettPhos/Pd.dbas), trifluorometanosulfonato de alilo[(2-di-terc-butilfosfino-
3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)] paladio(ll),
metanosulfonato (2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenil) [2-(2"-amino-1,1'-bifenil)]de
paladio(l1)/Pd.dbas (SPhos/Pd2dbaz), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
(Pd(dppf)Cly, [1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (Pd(dtbpf)Cly), dicloro[1,3-
bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-iliden](3-cloropiridil)paladio(ll) (PEPSIIpent), di-terc-butil(2,2-
difenil-1-metil-1-ciclopropil)fosfina/Pd2dbas  (cBRIDP/Pd2dbaz), y 1-(diciclohexilfosfino)-2,2-
difenil-1-metilciclopropano/Pd.dbas (Cy-cBRIDP/Pd2dbas). El catalizador activo, paladio (0) 2-di-
terc-butilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo  (tBuXPhos, tert-Butyl XPhos) puede generarse
mediante el uso de un precatalizador tBuXPhos de paladio (1) (G1-G3) o una combinacién de una
fuente de paladio (0), por ejemplo Pdx(dba)s o Pd(PPhs)s, y di-terc-butilfosfino-2',4",6'-
triisopropilbifenilo (tBuXPhos, tert-Butyl XPhos) y, finalmente, mediante el uso de una fuente de
paladio (1), tal como Pd(OAc)2 o Pd(Cl)2 en presencia de un agente reductor y di-terc-butilfosfino-
2'.4' 6'-triisopropilbifenilo (tBuXPhos, tert-Butyl XPhos).

En algunas modalidades, el catalizador de cobre se seleccionade fluoruro de cobre (I1), bromuro de
cobre (1) (CuBr), yoduro de cobre (I) (Cul), tiofeno-2-carboxilato de cobre (I) y complejo de
tolueno trifluorometanosulfonato de cobre (1) sustituido opcionalmente con un ligando tal como
N,N’-dimetiletilendiamina, N,N’-dimetiletilendiamina, N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina), 1,10-
fenantrolina, 8-hidroxiquinolina, trans-ciclohexano-1,2-diamina, cis-ciclohexano-1,2-diamina,
N,N-dimetilglicina, acido 2-picolinico, 2,2’-bipiridina, 2-acetilciclohexanona, 1,3-di-terc-butil-1,3-
propanodiona, rac-BINOL, dipivaloilmetano, 2-isobutirilciclohexanona, 2-amino-4,6-pirimidindiol,
(1R,2S,4S,5R)-6-metoxiciclohexano-1,2,3,4,5-pentol, salicilaldoxima, &cido glicélico, L-prolina,
2,2'-dipiridilo 'y N-ciclohexil-2,6-bis(1-metiletil)bencenamina. En algunas modalidades, el

catalizador de cobre se sustituye opcionalmente con un ligando seleccionado de N,N-diisopropil-
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NH,
\(N\/\/NH2

1,3-propanodiamina , trans-1,2-diaminociclohexano ‘NHy v N -dimetil-

H
H H /\N/\/NM
1,3-propanodiamina ~ """~ N N’-dietiletano-1,2-diamina H , 3

HoN

(dimetilamino)-propilamina AN NH2- 1 4-diaminociclohexano , NN-

H
N~ H

N N
dimetiletano-1,2-diamina H | dietilenetriamina HoN™ > \/\NHZ, y trans-N,N-

H

o
“'NH

dimetylciclohexano-1,2-diamina |

En algunas modalidades, el al menos un catalizador de metal es metanosulfonato [(2-di-terc-
butilfosfino-2',4",6"-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1"-bifenil)] de paladio (II) (tBuXPhos
Pd G3), bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (Pd.dbas), yoduro de cobre (Cul), o una de sus
combinaciones.

En algunas modalidades, la etapa 2) que comprende ademas exceso de 2-di-terc-butilfosfino-
2’4" 6'-triisopropilbifenilo (tBuXPhos) con relacién a, metanosulfonato [(2-di-terc-butilfosfino-
2'.4' 6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]Jde paladio(ll) (tBuXPhos Pd G3). En
algunas modalidades, la al menos una segunda base es una base de carbonato, tal como carbonato
de potasio (K2.COs3) o carbonato de cesio (Cs2COs).

En algunas modalidades, la conversion del compuesto de la formula (1), o una sal del mismo, en el
compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprende las etapas de combinar

el compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo, con el compuesto 1:

11
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0 una sal del mismo, y al menos una tercera base para producir el compuesto I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (1), o una sal del mismo:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci.10, halo, o nitro; y
X°¢ se selecciona de F, Cl, Br, e I.
En algunas modalidades, en el compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo, X? es Br y X® es
F.
En algunas modalidades, la al menos una tercera base se selecciona de bases de carbonato, bases de
hidroxido, bases de alcoxido, bases de acetato, bases de amina, bases de fosfato, y bases de sulfato.
En algunas modalidades, la al menos una tercera base se selecciona de carbonato de sodio
(Na2COg), carbonato de potasio (K2COg), 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), 7-metil-1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (MTBD), t-
butetrametilguanidina, bicarbonato de potasio (KHCO3) y fosfato de potasio (K3POs).
En algunas modalidades, la combinacion del compuesto de la formula (I1), o una sal del mismo,
con el compuesto 1, o una sal del mismo, que comprende ademas al menos un catalizador de metal.
En algunas modalidades, el al menos un catalizador de metal se selecciona de catalizadores de
paladio y catalizadores de cobre.
En algunas modalidades, el catalizador de paladio se selecciona de metanosulfonato [(2-di-terc-
butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2’-amino-1,1'-bifenil)] de paladio(ll) (tBuXPhos Pd
G3), [1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (Pd2dbas)/2-di-terc-butilfosfino-2',4",6'-
triisopropilbifenil)Pd.dbas/N-fenil-2-(di-terc-butilfosfino)pirrol, Pd.dbas/2-di-terc-butilfosfino-2'-
metilbifenilo, Pd.dbas/5-(di-terc-butilfosfino)-1', 3’, 5'-trifenil-1"H-[1,4"]bipirazol, Pd2dbas/2-(di-
terc-butilfosfino)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirrol, Pd2dbas/2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo,
Pd>dbas/2-(diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2',4",6"-triisopropil-1,1'-bifenilo  (Pd2dbas/BrettPhos),
Pd.dbas/di-terc-butil(2,2-difenil-1-metil-1-ciclopropil)fosfina, Pd.dbas/1-(diciclohexilfosfino)-2,2-
difenil-1-metilciclopropano, dicloro[1,3-bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-iliden](3-
cloropiridil)paladio(ll), Pd2dbas/1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, dicloro[1,1-
bis(diciclohexilfosfino)ferroceno] paladio(ll), metanosulfonato (2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-
triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2"-amino-1,1"-bifenil)]de paladio(Il) (XPhos Pd G3), dicloro[2,2'-
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bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftil]paladio(ll) (Pd(BINAP)CI,), Pd2dbas/bis[(2-difenilfosfino)fenil]
éter (Pd2dbas/DPEPhos), Pd>dbas/1,2,3,4,5-pentafenil-1'-(di-terc-butilfosfino)ferroceno, Pd2dbas/2-
(di-terc-butilfosfino)-2',4’,6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1'-bifenilo, Pd2dbas/2-diciclohexilfosfino-
2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo, Pd2dbas/1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno, 2-di-terc-
butilfosfino-2',4",6'-triisopropilbifenilo/Pd.dbas (tert-Butyl XPhos/Pd.dbas), cloruro de [2-(di-terc-
butilfosfino)-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil][2-(2-aminoetil)fenil)]paladio(ll) (tBuXPhos-Pd- G1),
triflato de alilo(2-di-terc-butilfosfino-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil) paladio(ll), metanosulfonato
(2-di-terc-butilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil) ]de
paladio(ll) (t-BuBrettPhos-Pd-G3), 2-(di-terc-butilfosfino)-2’,4',6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1'-
bifenilo/Pd2dbas (t-BuBrettPhos/Pd.dbas), trifluorometanosulfonato de alilo[(2-di-terc-butilfosfino-
3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)] paladio(ll),
metanosulfonato (2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenil) [2-(2"-amino-1,1'-bifenil)]de
paladio(l1)/Pd2dbas (SPhos/Pd2dbaz), [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
(Pd(dppf)Cl2, [1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (Pd(dtbpf)Cl.), dicloro[1,3-
bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-iliden](3-cloropiridil)paladio(ll) (PEPSIIpent), di-terc-butil(2,2-
difenil-1-metil-1-ciclopropil)fosfinaPd.dbas  (cBRIDP/Pd2dbas), y 1-(diciclohexilfosfino)-2,2-
difenil-1-metilciclopropano/Pd.dbas (Cy-cBRIDP/Pd2dbas). El catalizador activo, paladio (0) 2-di-
terc-butilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo  (tBuXPhos, tert-Butyl XPhos) puede generarse
mediante el uso de un precatalizador tBuXPhos de paladio (I1) (G1-G3) o una combinacién de una
fuente de paladio (0), por ejemplo Pdx(dba)s o Pd(PPhs)s, y di-terc-butilfosfino-2',4",6'-
triisopropilbifenilo (tBuXPhos, tert-Butyl XPhos) y, finalmente, mediante el uso de una fuente de
paladio (I1), tal como Pd(OAc). o Pd(Cl). en presencia de un agente reductor y di-terc-butilfosfino-
2'.4' 6'-triisopropilbifenilo (tBuXPhos, tert-Butyl XPhos).

En algunas modalidades, el catalizador de cobre se selecciona de fluoruro de cobre (1), bromuro de
cobre (1) (CuBr), yoduro de cobre (1) (Cul), tiofeno-2-carboxilato de cobre (1) y complejo de
tolueno trifluorometanosulfonato de cobre (I) sustituido opcionalmente con un ligando tal como
N,N’-dimetiletilendiamina, N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina), 1,10-fenantrolina, 8-
hidroxiquinolina, trans-ciclohexano-1,2-diamina, cis-ciclohexano-1,2-diamina, N,N-dimetilglicina,
acido 2-picolinico, 2,2"-bipiridina, 2-acetilciclohexanona, 1,3di-terc-butil-1,3-propanodiona, rac-
BINOL, dipivaloilmetano, 2-isobutirilciclohexanona, 2 -amino-4,6-pirimidindiol, (1R,2S,4S,5R)-6-
metoxiciclohexano-1,2,3,4,5-pentol, salicilaldoxima, &cido glicdlico, L-prolina, 2,2'-dipiridilo y N-
ciclohexil-2,6-bis(1-metiletil)bencenamina. En algunas modalidades, el catalizador de cobre se
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sustituye opcionalmente con un ligando seleccionado de N,N-diisopropil-1,3-propanodiamina,
trans-1,2-diaminociclohexano, N,N'-dimetil-1,3-propanodiamina, N,N'-dietiletano-1,2-diamina, 3-
(dimetilamino)-propilamina, 1,4-diaminociclohexano, N,N'-dimetiletano-1,2-diamina,
dietilentriamina, y trans-N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina.

En algunas modalidades, el al menos un catalizador de metal es metanosulfonato [(2-di-terc-
butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2’-amino-1,1'-bifenil)] de paladio (II) (tBuXPhos
Pd G3), bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (Pd.dbas), yoduro de cobre (Cul), o una de sus
combinaciones.

En algunas modalidades, el compuesto de la férmula (1):

OF

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la formula (111):

Yol
JI\/\fL Y

any,

0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo,

NR'R2

en donde en el compuesto de la formula (I11), o una sal del mismo:

X?se seleccionade F, Cl, Br, I, y -OSO:R;

R se selecciona de -alquilo C1-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro;

X¢seseleccionade F, Cl,Br,el;y
en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrégeno

monovalentes; o
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R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno.
En algunas modalidades, cada grupo protector de nitrbgeno monovalente se selecciona
independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo (THP), 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac), trifluoroacetilo
(TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts). En algunas modalidades, R! y R?, junto con los
atomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno seleccionado de bencilideno,
4 5-difenil-3-oxazolin-2-ona,  N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-
nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-
dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,4,4-
tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina
(Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-
sustituida, 1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona N-5-sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-
sustituida y 1,3,5-dioxazina.
En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (I11), o una sal del mismo, X? es Br, X° es
F, y R'y R?, junto con los 4tomos a los que se unen, forman N-ftalimida.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto de la formula (111), o una sal del mismo, en
el compuesto de la formula (1), o una sal del mismo, comprende las etapas de:

1) combinar el compuesto de la férmula (111), o una sal del mismo, en presencia de agua y
una base seleccionada de hidroxido de litio (LiOH), hidrazina, etanolamina, y N-metilamina; y

2) combinar opcionalmente el producto de la etapa 1) con un &cido seleccionado de acido
oxalico, &cido clorhidrico (HCI), acido fosférico (H3POa), y &cido citrico; luego tratar la mezcla de
reaccion con agua y una base seleccionada de carbonato de potasio (K2CO3) y carbonato de cesio
(Cs2C03) para producir el compuesto de la formula (1), o una sal del mismo.

En algunas modalidades, el compuesto de la formula (111):

=
o q ||
X N/S\\ N X°
| ] H
Xa °N” °N NR'R2
(),

0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion de un compuesto de la formula (1V):
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A NH, NR'R?

(1v),

0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (V):
L
o |
N

V),
0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la férmula (I111), o una sal del mismo,

XP0,S X°

en donde:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo C1-10, -haloalquilo C1-10, halo, 0 nitro;
N=p \

| @N:\
& o,
X" se selecciona de ClI, F, -OCgFs, Y s :

X¢seseleccionade F, Cl,Br,el;y
en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrégeno
monovalentes; o

R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno.
En algunas modalidades, R! y R?, junto con los 4tomos a los que se unen, forman un grupo
protector de nitrégeno seleccionado de bencilideno, 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona, N-ftalimida, N-
dicloroftalimida,  N-tetracloroftalimida, = N-4-nitroftalimida,  N-tiodiglicoil ~amina,  N-
ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-
bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-
1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina (Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-
1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-sustituida,  1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-

sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-sustituida y 1,3,5-dioxazina.
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En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo, X®es Br, y Ry
R?, junto con los atomos a los que se unen, forman N-ftalimida. En algunas modalidades, en el
compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo, X* es Br, R! es hidrégeno, y R? es
benciloxicarbonilo (Cbz).

En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (V), o una sal del mismo, X° es -OC¢Fs y
X°¢ es F. En algunas modalidades, la amida del compuesto de la formula (1V), o la amida de una sal
del mismo, se protege con un grupo protector de nitrogeno.

En algunas modalidades, la combinacion del compuesto de la formula (IV), o una sal del mismo,
con el compuesto de la formula (V), o una sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una
cuarta base. En algunas modalidades, la al menos una cuarta base es una base alcoxi. En algunas
modalidades, la base de alcoxi se selecciona de t-amilato de litio (t-AmOL.i),t-amilato de sodio (t-
AmONa),t-amilato de potasio (t-AmOK), y t-butoxido de litio (LiOt-Bu).

En algunas modalidades, el compuesto de la formula (1V):

A NH, NR'R?
»
X2 °N” °N
(1V),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la férmula (VI):
0
X NH, OH
P
X& NT N

(vVi),

o0 una sal del mismo, en el compuesto de la formula (1), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (V1), o una sal del mismo:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSOzR; y
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo Ci1-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro.
En algunas modalidades, la amida del compuesto de la formula (I1V), o la amida de una sal del

mismo, se protege con un grupo protector de nitrégeno.
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En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (V1), o una sal del mismo, X? es Br.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto de la formula (1), o una sal del mismo, en
el compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo, comprende las etapas de:

1) convertir el grupo hidroxi del compuesto de la formula (V1), o una sal del mismo, en un
éster de sulfonato (-OSOz2R) o Cl; y

2) combinar el éster de sulfonato o el Cl de la etapa 1) con una amina y al menos una quinta
base para producir el compuesto de la férmula (1V), o una sal del mismo.
En algunas modalidades, el grupo R del éster de sulfonato (-OSO2R) se selecciona de -alquilo Ci-1o,
-haloalquilo Ci.10, y arilo opcionalmente sustituido con -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o
nitro. En algunas modalidades, la conversién del grupo hidroxi en un éster de sulfonato en la etapa
1) se realiza en presencia de cloruro de metanosulfonilo (MsCl) y trietilamina (TEA). En algunas
modalidades, la amina en la etapa 2) es N-ftalimida y la al menos una quinta base en la etapa 2) es
una base de carbonato, tal como carbonato de potasio (K2COs) o carbonato de cesio (Cs2COs).
En algunas modalidades, el compuesto de la formula (V1):

0O
X NH, OH

(vVi),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion del compuesto 2:
OH

N
H

2,
0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (VI11):

0
|\ NH,
~

Xa~ "N” “xd
(vi),

26



10

15

20

25

30

0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la formula (V1), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la férmula (V11), o una sal del mismo:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci.10, halo, o nitro; y
X9 se selecciona de F, CI, Br, e I.
En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (V11), o una sal del mismo, X2 es Br y XA
es F.
En algunas modalidades, la combinacion del compuesto 2, o una sal del mismo, con el compuesto
de la formula (VII), o una sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una sexta base. En
algunas modalidades, la al menos una sexta base se selecciona de t-butoxido de potasio (KOt-Bu),
hidroxido de litio (LiOH), fosfato de potasio tribasico (KsPOa), fosfato de potasio dibasico
(K2HPOg4), carbonato de cesio (Cs:COs), 2,2,6,6-tetrametilpiperidina,  7-metil-1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (MTBD), tetrametilguanidina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU), trietilamina (TEA), tributilamina (BusN), bicarbonato de sodio (NaHCO3), bicarbonato de
potasio (KHCOs), carbonato de sodio (Na2COs) y carbonato de potasio (K.COz). En algunas
modalidades, la combinacién del compuesto 2, o una sal del mismo, con el compuesto de la
férmula (V11), o una sal del mismo, se realiza en presencia de carbonato de potasio (K2CO3) en una
solucién acuosa en un sustrato en 2-MeTHF.
En algunas modalidades, el compuesto 2:
OH

N
H

2,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 3:

OH

Iz
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0 una sal del mismo, en el compuesto 2, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 3, o una sal del mismo, en el compuesto 2, 0
una sal del mismo, se realiza en presencia de un agente reductor. En algunas modalidades, el agente
reductor se selecciona de hidruro de aluminio de litio (LiAlH4), bis(2-metoxietoxi)hidruro de
aluminio de sodio, borano (BHz3), y borano-tetrahidrofurano (BHs-THF).
En algunas modalidades, el compuesto 3:

OH

3,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 4:

OOk
0 2

0
4,

0 una sal del mismo, en el compuesto 3, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 4, o una sal del mismo, en el compuesto 3, o
una sal del mismo, se realiza en presencia de condiciones de reaccion reductoras. En algunas
modalidades, las condiciones de reaccion reductoras comprenden gas de hidrégeno (Hz) y al menos
un catalizador de metal seleccionado de niquel Raney (Ra-Ni), paladio sobre carbono (Pd/C),
paladio sobre alimina (Pd/Al2Oz) cloruro de paladio(ll) (PdCl.), 6xido de platino (PtO>),
paladio/platino sobre carbono (Pd/Pt/C), platino sobre carbono (Pt/C), y cloruro de
niquel(Il)/borohidruro de sodio (NiCl./NaBHa).

En algunas modalidades, el compuesto 4:

0 una sal del mismo, se prepara mediante resolucion quiral del compuesto (+)-4:
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0" o
(£)-4,

0 una sal del mismo.

En algunas modalidades, la resolucién quiral del compuesto ()-4, o una sal del mismo, se realiza

mediante el uso de un método seleccionado de cromatografia de columna quiral, lecho movil

simulado quiral (SMB), bioresolucidn, resolucion enzimatica, cromatografia liquida, resolucion de

sal, e hidrogenacion asimétrica.

La descripcion proporciona un método para preparar el compuesto I:

009

N \/
N /E\/EU\H N
O‘(/'f p’\J

Compuesto I,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende convertir un compuesto de la
férmula (VI1):

(VIn),

0 una sal del mismo, en el compuesto I, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde en el compuesto de la férmula (V111), o una sal del mismo, X° se selecciona de F, Cl, Br,
el

En algunas modalidades, la conversion del compuesto de la férmula (VI11), o una sal del mismo,
en el compuesto I, 0 una sal farmacéuticamente del mismo, se realiza en presencia de al menos una
séptima base. En algunas modalidades, la al menos una séptima base se selecciona de carbonato de
potasio (K2COs), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA),
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,1,3,3-tetrametilguanidina, hidréxido de potasio (KOH),
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hidroxido de potasio/Triton B (KOH/Triton B), hidroxido de potasio//yoduro de tetra-n-
butilamonio (KOH/nBusNHa4l), hidréxido de potasio/bromuro de tetra-n-octilamonio (KOH/n-
octaNH4Br), hidréxido de litio (LiOH), y carbonato de litio (Li2CO3). En algunas modalidades, la
conversion del compuesto de la formula (VI111), o una sal del mismo, en el compuesto I, 0 una sal
farmacéuticamente del mismo, que comprende ademaés cloruro de magnesio (MgCl>).

En algunas modalidades, el compuesto de la formula (VI11):

o

N.
A NN

(VI),

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la férmula (1X):

=
ol M

Hn-S N7 X
o NR'R?

l\

(1X),

o0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (V111), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (1X), o una sal del mismo:

X¢seseleccionade F, Cl,Br,el;y
en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrdgeno
monovalentes; 0

R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno.
En algunas modalidades, cada grupo protector de nitrogeno monovalente se selecciona
independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo (THP), 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac), trifluoroacetilo

(TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts). En algunas modalidades, R! y R?, junto con los
30
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atomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno seleccionado de bencilideno,
4 5-difenil-3-oxazolin-2-ona, N-ftalimida, = N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-
nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-
dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,44-
tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina
(Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-
sustituida, 1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona N-5-sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-
sustituida y 1,3,5-dioxazina.

En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (1X), o una sal del mismo, X¢ es F, R! es
hidrogeno, y R?es benciloxicarbonilo (Chz).

En algunas modalidades, la conversion del compuesto de la férmula (1X), o una sal del mismo, en
el compuesto de la formula (VI11), o una sal del mismo, se realiza en presencia de condiciones de
reaccion reductoras. En algunas modalidades, las condiciones de reaccion reductoras se seleccionan
de gas de hidrdgeno (H2) y paladio sobre carbono (Pd/C), HCO,H/EtsN/Pd(C), NH4HCO2/K>COz y
paladio sobre carbono, KoHPOs y Pd/C, K3POs y Pd/C, NH:NH./PA(C), y 14-
ciclohexadieno/Pd(C).

En algunas modalidades, el compuesto de la formula (1X):

=
ol M
an-SL N7 X
| A o NR'R?
(1X),

0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacién de un compuesto de la formula (X):

O

| X NH, NR'R2
—

(X),

0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (V):
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LU
o
N
V),

0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la formula (1X), o una sal del mismo,

XP0,S X

en donde en el compuesto de la férmula (X), o una sal del mismo:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrégeno
monovalentes; o

R!y R?, junto con los 4tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno; y
en donde en el compuesto de la férmula (V), o una sal del mismo:

N:N

\
h ® N=—
@“:ﬁ N
X" se selecciona de Cl, F, -OCgFs, Y s Ty

XC¢se seleccionade F, Cl, Br, e I.

@)\N
En algunas modalidades del compuesto de la formula (V) o una sal del mismo, X" es s y
la sal es la sal de "OTT.
En algunas modalidades, cada grupo protector de nitrbgeno monovalente se selecciona
independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo (THP), 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac), trifluoroacetilo
(TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts). En algunas modalidades, R! y R2, junto con los
atomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrogeno seleccionado de bencilideno,
4 5-difenil-3-oxazolin-2-ona,  N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-
nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-
dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,44-
tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina
(Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona N-5-
sustituida, 1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona N-5-sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-
sustituida y 1,3,5-dioxazina.
En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (X), o una sal del mismo, R* es hidrégeno
y R% es Chz, o R! y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman N-ftalimida.
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En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (V), o una sal del mismo, X° es -OC¢Fs y
XCesF.

En algunas modalidades, la combinacion del compuesto de la férmula (X), o una sal del mismo,

con el compuesto de la formula (V), o una sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una

octava base. En algunas modalidades, la al menos una octava base es una base alcoxi. En algunas

modalidades, la base de alcoxi se selecciona de t-amilato de litio (t-AmOLi),t-amilato de sodio (t-
AmONa),t-amilato de potasio (t-AmOK), y t-butoxido de litio (LiOt-Bu).

En algunas modalidades, el compuesto de la férmula (X):

o]
X NH, NR'R?
—

O— N N N

(X),

0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion de un compuesto de la formula (1V):

0]

| X NH, NR'R?
—

X# 'N” N

(1v),

0 una sal del mismo, con el compuesto 1:

0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la férmula (X), o una sal del mismo,

en donde en el compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo:

con

X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci.10, Y arilo opcionalmente sustituido
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-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci.10, halo, o nitro; y
en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrdgeno
monovalentes; o

R!y R?, junto con los 4tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno.
En algunas modalidades, cada grupo protector de nitrogeno monovalente se selecciona
independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo (THP), 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac), trifluoroacetilo
(TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts). En algunas modalidades, R! y R?, junto con los
atomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrogeno seleccionado de bencilideno,
4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona,  N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-
nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-
dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,44-
tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina
(Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona N-5-
sustituida, 1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona N-5-sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-
sustituida y 1,3,5-dioxazina.
En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo, X2 es Br, y Rl y
R?, junto con los atomos a los que se unen, forman N-ftalimida. En algunas modalidades, en el
compuesto de la formula (IV), o una sal del mismo, X? es Br, R! es hidrogeno, y R? es
benciloxicarbonilo (Cbz).
En algunas modalidades, la amida del compuesto de la formula (IV), o la amida de una sal del
mismo, se protege con un grupo protector de nitrégeno.
En algunas modalidades, la combinacion del compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo,
con el compuesto 1, o una sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una novena base. En
algunas modalidades, la al menos una novena base se selecciona de bases de carbonato, bases de
hidroxido, bases de alcoxido, bases de acetato, bases de amina, bases de fosfato, y bases de sulfato.
En algunas modalidades, la al menos una novena base se selecciona de carbonato de sodio
(Na2COs3), carbonato de potasio (K2COs), carbonato de cesio (Cs2COs), carbonato de litio
(Li2CO:s), hidroxido de sodio (NaOH), hidroxido de potasio (KOH), terc-butoxido de sodio (NaOt-
Bu), terc-butoxido de potasio (KOt-Bu), piridina, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 1,8-
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diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 7-metil-1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (MTBD), t-Bu-
tetrametilguanidina, N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), bis(trimetilsilillamida de potasio
(KHMDS), piridina, bicarbonato de sodio (NaHCO3), bicarbonato de potasio (KHCO3), fosfato de
sodio tribasico (NasPOs), y fosfato de potasio tribasico (KsPO4). En algunas modalidades, la al
menos una novena base esta en THF. En algunas modalidades, la al menos una novena base esté en
2-MeTHF. En algunas modalidades, la al menos una novena base esta en IPA.

En algunas modalidades, la combinacion del compuesto de la formula (I1), o una sal del mismo,
con el compuesto 1, o una sal del mismo, que comprende ademas al menos un catalizador de metal.
En algunas modalidades, el al menos un catalizador de metal se selecciona de catalizadores de
paladio y catalizadores de cobre. En algunas modalidades, el catalizador de paladio se selecciona
de  metanosulfonato  [(2-di-terc-butilfosfino-2'.4’,6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-
bifenil)] de paladio(ll) (tBuXPhos Pd G3), [1,1"-bis(di-terc-
butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (Pd.dbas)/2-di-terc-
butilfosfino-2',4",6"-triisopropilbifenil)Pd.dbas/N-fenil-2-(di-terc-butilfosfino)pirrol, Pd.dbas/2-di-
terc-butilfosfino-2'-metilbifenilo, Pd.dbas/5-(di-terc-butilfosfino)-1’, 3, 5'-trifenil-1"H-
[1,4']bipirazol, Pd.dbas/2-(di-terc-butilfosfino)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirrol, Pd2dbaa/2-
diciclohexilfosfino-2',6’-dimetoxibifenilo, Pd.dbas/2-(diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2',4",6'-
triisopropil-1,1'-bifenilo (Pd2dbas/BrettPhos), Pd2dbas/di-terc-butil(2,2-difenil-1-metil-1-
ciclopropil)fosfina, Pd2dbas/1-(diciclohexilfosfino)-2,2-difenil-1-metilciclopropano, dicloro[1,3-
bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-iliden](3-cloropiridil)paladio(ll), Pd2dbas/1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno, dicloro[1,1'-bis(diciclohexilfosfino)ferroceno] paladio(ll),
metanosulfonato (2-diciclohexilfosfino-2',4,6'-triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1'-bifenil)]de
paladio(II) (XPhos Pd G3), dicloro[2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil]paladio(ll)
(Pd(BINAP)CI,), Pd.dbas/bis[(2-difenilfosfino)fenil] éter (Pd2dbas/DPEPhos), Pd.dbas/1,2,3,4,5-
pentafenil-1'-(di-terc-butilfosfino)ferroceno,  Pd2dbas/2-(di-terc-butilfosfino)-2',4',6'-triisopropil-
3,6-dimetoxi-1,1'-bifenilo, Pd2dbas/2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo,
Pd2dbas/1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno, 2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-
triisopropilbifenilo/Pd2dbas (tert-Butyl XPhos/Pdzdbas), cloruro de [2-(di-terc-butilfosfino)-2',4",6'-
triisopropil-1,1'-bifenil][2-(2-aminoetil)fenil)]paladio(ll) (tBuXPhos-Pd- G1), triflato de alilo(2-di-
terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)  paladio(ll), metanosulfonato  (2-di-terc-
butilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]Jde  paladio(ll)
(t-BuBrettPhos-Pd-G3), 2-(di-terc-butilfosfino)-2',4",6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1'-
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bifenilo/Pd2dbas (t-BuBrettPhos/Pd.dbas), trifluorometanosulfonato de alilo[(2-di-terc-butilfosfino-
3,6-dimetoxi-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)] paladio(ll),
metanosulfonato (2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenil) [2-(2"-amino-1,1'-bifenil)]de
paladio(l1)/Pd.dbas (SPhos/Pd2dbaz), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
(Pd(dppf)Cly, [1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (Pd(dtbpf)Cl.), dicloro[1,3-
bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-iliden](3-cloropiridil)paladio(ll) (PEPSIIpent), di-terc-butil(2,2-
difenil-1-metil-1-ciclopropil)fosfina/Pd2dbas  (cBRIDP/Pd2dbas), y 1-(diciclohexilfosfino)-2,2-
difenil-1-metilciclopropano/Pd.dbas (Cy-cBRIDP/Pd2dbas). El catalizador activo, paladio (0) 2-di-
terc-butilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo  (tBuXPhos, tert-Butyl XPhos) puede generarse
mediante el uso de un precatalizador tBuXPhos de paladio (1) (G1-G3) o una combinacién de una
fuente de paladio (0), por ejemplo Pdx(dba)s o Pd(PPhs)s, y di-terc-butilfosfino-2',4",6'-
triisopropilbifenilo (tBuXPhos, tert-Butyl XPhos) y, finalmente, mediante el uso de una fuente de
paladio (I1), tal como Pd(OAc). o Pd(Cl). en presencia de un agente reductor y di-terc-butilfosfino-
2'4',6'-triisopropilbifenilo (tBuXPhos, tert-Butyl XPhos).

En algunas modalidades, el catalizador de cobre se selecciona de fluoruro de cobre (1), bromuro de
cobre (1) (CuBr), yoduro de cobre (1) (Cul), tiofeno-2-carboxilato de cobre (I) y complejo de
tolueno trifluorometanosulfonato de cobre (I) sustituido opcionalmente con un ligando tal como
N,N’-dimetiletilendiamina, N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina), 1,10-fenantrolina, 8-
hidroxiquinolina, trans-ciclohexano-1,2-diamina, cis-ciclohexano-1,2-diamina, N,N-dimetilglicina,
acido 2-picolinico, 2,2'-bipiridina, 2-acetilciclohexanona, 1,3-di-terc-butil-1,3-propanodiona, rac-
BINOL, dipivaloilmetano, 2-isobutirilciclohexanona, 2-amino-4,6-pirimidindiol, (1R,2S,4S,5R)-6-
metoxiciclohexano-1,2,3,4,5-pentol, salicilaldoxima, &cido glicélico, L-prolina, 2,2'-dipiridilo y N-
ciclohexil-2,6-bis(1-metiletil)bencenamina. En algunas modalidades, el catalizador de cobre se
sustituye opcionalmente con un ligando seleccionado de N,N-diisopropil-1,3-propanodiamina,
trans-1,2-diaminociclohexano, N,N'-dimetil-1,3-propanodiamina, N,N'-dietiletano-1,2-diamina, 3-
(dimetilamino)-propilamina, 1,4-diaminociclohexano, N,N'-dimetiletano-1,2-diamina,
dietilentriamina, y trans-N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina.

En algunas modalidades, el al menos un catalizador de metal es metanosulfonato [(2-di-terc-
butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2’-amino-1,1'-bifenil)] de paladio (1) (tBuXPhos
Pd G3), bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (Pd.dbas), yoduro de cobre (Cul), o una de sus

combinaciones. En algunas modalidades, la combinacion de un compuesto de la formula de (1V), o
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una sal del mismo, con el compuesto 1, o una sal del mismo, que comprende ademéas yoduro de
cobre (Cul).

En algunas modalidades, la combinacion del compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo,
con el compuesto 1, o una sal del mismo, que comprende ademas diciclohexilamina (DMCHDA).
En algunas modalidades, la al menos una novena base es carbonato de potasio (K2COs).

En algunas modalidades, el compuesto de la formula (1V):

o
X NH, NR'R?

(1V),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion de un compuesto de la formula (X1):

NR'R?

N
H

(X1),
0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (VI11):
O
| N NH,
xa N7 xd
(VII),
0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la formula (1), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (X1), o una sal del mismo:
R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrgeno monovalente;
R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno
monovalentes; o
R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno; y
en donde en el compuesto de la formula (V11), o una sal del mismo:
X? se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;
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R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci.10, halo, o nitro; y
X9 se selecciona de F, CI, Br, e I.

En algunas modalidades, cada grupo protector de nitrogeno monovalente se selecciona
independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo (THP), 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac), trifluoroacetilo
(TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts). En algunas modalidades, R! y R?, junto con los
atomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrogeno seleccionado de bencilideno,
4, 5-difenil-3-oxazolin-2-ona, N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-
nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-
dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,4,4-
tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina
(Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-
sustituida, 1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona N-5-sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-
sustituida y 1,3,5-dioxazina.
En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (X1), o una sal del mismo, R* es hidrégeno
y R? es benciloxicarbonilo (Cbz). En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (XI), o
una sal del mismo, R' y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman N-ftalimida.
En algunas modalidades, en el compuesto de la formula (V11), o una sal del mismo, X2 es Br y X¢
es F.
En algunas modalidades, la amida del compuesto de la formula (IV), o la amida de una sal del
mismo, se protege con un grupo protector de nitrégeno.
En algunas modalidades, la combinacion del compuesto de la formula (X1), o una sal del mismo,
con el compuesto de la formula (V11), o una sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una
décima base. En algunas modalidades, la al menos una décima base se selecciona de bases de
amina, bases de carbonato, bases de hidrdxido, y bases de fosfato. En algunas modalidades, la al
menos una décima base es carbonato de potasio (K.COs3). En algunas modalidades, la combinacion
del compuesto de la férmula (XI), o una sal del mismo, con el compuesto de la formula (VI1I), o
una sal del mismo, que comprende ademas cloruro de zinc (ZnCly), cloruro de magnesio (MgCly),
oxido de aluminio (Al2O3), fluoruro de cesio (CsF), triflato de indio(Ill) (In(OTf)3) o cloruro de

indio(I11) (InCls). En algunas modalidades, la combinacion del compuesto de la formula (XI), o
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una sal del mismo, con el compuesto de la férmula (V11), o una sal del mismo, que comprende
ademas cloruro de zinc (ZnCly).

En algunas modalidades, el compuesto de la formula (XI):

NR'R?

N
H

(X1),
o una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la formula (XI11):
NH,

N

R3
(X11),

0 una sal del mismo, en el compuesto de la formula (X1), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (XI1), o una sal del mismo, R® es un grupo protector de
nitrégeno monovalente. En algunas modalidades, cada grupo protector de nitrégeno monovalente
se selecciona de t-butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), y N-ftalimida. En algunas
modalidades, en el compuesto de la formula (X11), o una sal del mismo, R® es t-butiloxicarbonilo
(Boc).
En algunas modalidades, la conversion del compuesto de la formula (XI1), o una sal del mismo, en
el compuesto de la formula (X1), o una sal del mismo, comprende las etapas de:

1) convertir la amina primaria del compuesto de la formula (XI11), o una sal del mismo, en
una amina protegida -NR'R?; y

2) desproteger R® para producir el compuesto de la formula (X1), o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion en la etapa 1) se realiza en presencia de cloroformiato de
bencilo (Cbz-Cl) y carbonato de potasio (KOH). En algunas modalidades, R® en la etapa 2) se
desprotege con acido clorhidrico (HCI), &cido metanosulfonico (MsOH), o acido trifluoroacético.

En algunas modalidades, el compuesto de la formula (XI11):
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NH,

N

R3
(X1),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto de la formula (XV):
OH

N

RS

(XV),
0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (XI1), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (XV), o una sal del mismo, R® es un grupo protector de
nitrdgeno monovalente. En algunas modalidades, cada grupo protector de nitrbgeno monovalente
se selecciona independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo
(THP), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac),
trifluoroacetilo (TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts). En algunas modalidades, en el
compuesto de la formula (XV), o una sal del mismo, R® es t-butiloxicarbonilo (Boc).
En algunas modalidades, la conversion del compuesto de la férmula (XV), o una sal del mismo, en
el compuesto de la féormula (XI1), o una sal del mismo, comprende las etapas de:

1) convertir el compuesto de la formula (XV):
OH

N

R3
(XV),

0 una sal del mismo, en el compuesto de la formula (X1V):
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OR*

N

R3
(XIV),
0 una sal del mismo;
2) convertir el compuesto de la formula (XIV), o una sal del mismo, en el compuesto de la
formula (XI111):
N3

N

R3
(X11),

0 una sal del mismo; y

3) convertir el compuesto de la formula (XI11), o una sal del mismo, en el compuesto de la
formula (XI1), o una sal del mismo,
en donde en los compuestos de las formulas (XI11)-(XV), o sales de los mismos, R® es un grupo
protector de nitrdgeno monovalente; y
en donde en el compuesto de la formula (X1V), o una sal del mismo:

R*es-SOzR; y

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci1-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro.
En algunas modalidades, cada grupo protector de nitrogeno monovalente se selecciona
independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo (THP), 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac), trifluoroacetilo
(TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts). En algunas modalidades, en los compuestos de las
formulas (XI11)-(XV), o sales de las mismas, R® es t-butiloxicarbonilo (Boc). En algunas
modalidades, en el compuesto de la formula (XIV), o una sal del mismo, R* es 4-

nitrobencilsulfonilo (Ns).
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En algunas modalidades, la etapa 1) de la conversion del compuesto de la formula (XV), o una sal
del mismo, en el compuesto de la formula (XI1), o una sal del mismo, se realiza en presencia de
cloruro de 4-nitrobencilsulfonilo (NsCI) y al menos una undécima base. En algunas modalidades,
la al menos una undécima base es una base de amina 0 una base de carbonato. En algunas
modalidades, la al menos una undécima base es trietilamina (EtsN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-
eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), N,N-diisopropiletilamina ((iPr)oNEt). En
algunas modalidades, la etapa 2) de la conversion del compuesto de la formula (XV), o una sal del
mismo, en el compuesto de la formula (XI11), o una sal del mismo, se realiza en presencia de una
fuente de azida. En algunas modalidades, la fuente de azida es azida de sodio (NaNs). En algunas
modalidades, la etapa 3) de la conversion del compuesto de la formula (XV), o una sal del mismo,
en el compuesto de la formula (XI1), o una sal del mismo, se realiza en presencia de condiciones de
reaccion reductoras. En algunas modalidades, las condiciones de reaccion reductoras comprenden
gas de hidrogeno (H2) y diéxido de platino (PtO2) o paladio sobre carbono (Pd/C).

En algunas modalidades, el compuesto de la formula (XV):

OH

N

R3
(XV),
o0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 2:

OH

N
H

2,
0 una sal del mismo, en el compuesto de la formula (XV), o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 2, o una sal del mismo, en el compuesto de
la formula (XV), o una sal del mismo, se realiza en presencia de dicarbonato de di-terc-butilo
(Boc20). En algunas modalidades, el compuesto de la formula (XV), o una sal del mismo, se trata
con &cido L-glutamico.
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En algunas modalidades, el compuesto 2:
OH

N
H

2,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 3:
OH

H
3,

0 una sal del mismo, en el compuesto 2, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 3, o una sal del mismo, en el compuesto 2, o
una sal del mismo, se realiza en presencia de un agente reductor. En algunas modalidades, el agente
reductor se selecciona de hidruro de aluminio de litio (LiAIH4), bis(2-metoxietoxi)hidruro de
aluminio de sodio, borano (BHs), y borano-tetrahidrofurano (BHs-THF). En algunas modalidades,
el solvente es 2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF) o tetrahidrofurano (THF).
En algunas modalidades, el compuesto 3:

OH

H
31

0 una sal del mismo, se prepara mediante resolucion quiral del compuesto (£)-3:
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OH

07N
H

(#)-3,
0 una sal del mismo.
En algunas modalidades, la resolucién quiral del compuesto (+)-3, o una sal del mismo, se realiza
mediante el uso de un método seleccionado de cromatografia en columna quiral, lecho movil
simulado (SMB) quiral, bioresolucion, resolucién enzimética, cromatografia liquida, resolucion de
sal, e hidrogenacion asimétrica.
En algunas modalidades, el compuesto (+)-3:

OH

07N
H

(#)-3,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto (z)-4:

0”0
(£)-4,

0 una sal del mismo, en el compuesto (£)-3, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto (+)-4, o una sal del mismo, en el compuesto
()-3, o una sal del mismo, se realiza en presencia de condiciones de reaccién reductoras.
En algunas modalidades, las condiciones de reaccion reductoras comprenden gas hidrégeno (Hz) y
niquel Raney.
En algunas modalidades, el compuesto (+)-4:

o 0O
(£)-4,
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0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion del compuesto 5:

S5,
0 una sal del mismo, con 2-nitropropano para producir el compuesto (+)-4, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la combinacion del compuesto 5, o una sal del mismo, con 2-nitropropano
se realiza en presencia de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU).

En algunas modalidades, el compuesto 5:

S5,

o una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de d-valerolactona en el compuesto 5, o
una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion de d-valerolactona en el compuesto 5, o una sal del mismo,
comprende las etapas de:

1) combinar 3-valerolactona con un formiato de alquilo y al menos una duodécima base; y

2) combinar el producto de la etapa 1) con paraformaldehido.
En algunas modalidades, el método que comprende ademas poner en contacto el producto de la
etapa 2) con SiO- para producir el compuesto 5, o una sal del mismo. En algunas modalidades, el
formiato de alquilo es formiato de etilo y la al menos una duodécima base es hidruro de sodio
(NaH).

En algunas modalidades, el compuesto 1:

1,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 6:
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N/NH
|
CO,H

0]

6,
0 una sal del mismo, en el compuesto 1, o una sal del mismo. En algunas modalidades, la
conversion del compuesto 6, o una sal del mismo, en el compuesto 1, o una sal del mismo, se
realiza en presencia de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU).

En algunas modalidades, el compuesto 6:

N/NH
|
(@]
CO,H
6,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 7:

/Boc
N-N
[y
(0]
CO,Et
7,

0 una sal del mismo, en el compuesto 6, o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la conversion del compuesto 7, o una sal del mismo, en el compuesto 6, 0
una sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una decimotercera base y al menos un
solvente. En algunas modalidades, la al menos una decimotercera base es hidroxido de potasio
(KOH). En algunas modalidades, el al menos un solvente es metanol (MeOH).

En algunas modalidades, el compuesto 7:

/Boc
N-N
[y
0]
CO,Et
7,

46



10

15

20

25

30

0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion del compuesto 8:

OH
8,
0 una sal del mismo, con el compuesto 9:
Ho— N-BoC
EtO,C
9,

0 una sal del mismo, para producir el compuesto 7, o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la combinacion del compuesto 8, o una sal del mismo, con el compuesto
9, 0 una sal del mismo, se realiza en presencia de una fosfina y un azodicarboxilato. En algunas
modalidades, la fosfina es trifenilfosfina (PPhs). En algunas modalidades, el azodicarboxilato es
azocarboxilato de diisopropilo (DIAD). En algunas modalidades, la combinacién del compuesto 8,
0 una sal del mismo, con el compuesto 9, o una sal del mismo, se realiza en presencia de un cloruro
de sulfonilo y al menos una decimocuarta base. En algunas modalidades, el cloruro de sulfonilo es
cloruro de metanosulfonilo (MsCI) o cloruro de p-toluenosulfonilo (TsCIl). En algunas
modalidades, la al menos una decimocuarta base es trietilamina (EtsN).

En algunas modalidades, el compuesto 8:

OH
81

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 10:

OH
10,
0 una sal del mismo, en el compuesto 8, o una sal del mismo.
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En algunas modalidades, la conversion del compuesto 10, o una sal del mismo, en el compuesto 8,
0 una sal del mismo, se realiza en presencia de un agente reductor. En algunas modalidades, el
agente reductor se selecciona de hidruro de aluminio de litio (LiAlH4), trifluoruro de
boro/borohidruro de sodio (BFs/NaBHs), borano (BHs) y complejos de borano tales como
dimetilsulfuro de borano (BH3SMey) y tetrahidrofurano de borano (BHs-THF), Vitride (bis(2-
metoxietoxi)hidruro de aluminio de sodio), borohidruro de zinc (Zn(BHai)2) e hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL-H).

En algunas modalidades, el compuesto 10:

OH
10,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 11:

NC

11,
0 una sal del mismo, en el compuesto 10, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversién del compuesto 11, o una sal del mismo, en el compuesto 10,
0 una sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una decimoquinta base y al menos un
solvente. En algunas modalidades, la al menos una decimoquinta base se selecciona de hidroxido
de sodio (NaOH), hidréxido de potasio (KOH), e hidréxido de bario (Ba(OH)2). En algunas
modalidades, el al menos un solvente se selecciona de etanol (EtOH), metanol (MeOH),
etilenglicol, dietilenglicol, y agua. En una modalidad alternativa, la conversion del compuesto 11, o
una sal del mismo, en el compuesto 10, o una sal del mismo, se realiza en condiciones de hidrolisis
acida, tales como &cido clorhidrico (HCI), acido hidrobrémico (HBr), acido sulfdrico (H2SOs),
acido fosforico (HsPO4) en agua, y &cido acético (HOAc). En una modalidad alternativa, la
conversion del compuesto 11, o una sal del mismo, en el compuesto 10, o una sal del mismo, se
realiza en presencia de una enzima nitrilasa.

En algunas modalidades, el compuesto 11:
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NC
11,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 12:

Br

12,
0 una sal del mismo, en el compuesto 11, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversién del compuesto 12, o una sal del mismo, en el compuesto 11,
o0 una sal del mismo, se realiza en presencia de una fuente de cianuro. En algunas modalidades, la
fuente de cianuro es cianuro de sodio (NaCN).

En algunas modalidades, el compuesto 12:

Br
12,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 13:

HO
13,

0 una sal del mismo, en el compuesto 12, o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la conversion del compuesto 13, o una sal del mismo, en el compuesto 12,
o0 una sal del mismo, se realiza en presencia de una fosfina, una fuente de bromo, y al menos una
decimosexta base. En algunas modalidades, la fosfina es trifenilfosfina (PPhs). En algunas
modalidades, la fuente de bromo es bromo molecular (Brz). En algunas modalidades, la al menos
una decimosexta base es piridina.

En algunas modalidades, el compuesto 13:
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HO
13,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 14:

O
HO

14,
0 una sal del mismo, en el compuesto 13, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 14, o una sal del mismo, en el compuesto 13,
o una sal del mismo, se realiza en presencia de un agente reductor. En algunas modalidades, el
agente reductor se selecciona de hidruro de aluminio de litio (LiAlHg), trifluoruro de
boro/borohidruro de sodio (BFs/NaBHs), borano (BHs3) y complejos de borano tales como
dimetilsulfuro de borano (BHsSMey) y tetrahidrofurano de borano (BHs-THF), Vitride (bis(2-
metoxietoxi)hidruro de aluminio de sodio), borohidruro de zinc (Zn(BHa4)2) e hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL-H).
En algunas modalidades, el compuesto 14:

()
HO

14,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 15:

EtO
15,
0 una sal del mismo, en el compuesto 14, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 15, o una sal del mismo, en el compuesto 14,
0 una sal del mismo, se realiza en presencia de hidroxido de sodio (NaOH) en MeOH.
En algunas modalidades, el compuesto 13:
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13,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 15:

o

EtO
15,
0 una sal del mismo, en el compuesto 13, o una sal del mismo.

En algunas modalidades, el compuesto 15:

o

EtO
15,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 16:
>
16,
0 una sal del mismo, en el compuesto 15, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversién del compuesto 16, o una sal del mismo, en el compuesto 15,
0 una sal del mismo, se realiza en presencia de 2-diazoacetato de etilo y triflato de cobre
(Cu(OTf)2). En algunas modalidades, el catalizador de metal es el dimero de acetato de rodio (1)
(Rh2(OAC)4). En algunas modalidades, la conversion del compuesto 16, o una sal del mismo, en el
compuesto 15, o una sal del mismo, se realiza en presencia de una enzima.
En algunas modalidades, el compuesto 16:
>
16,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 17:
Br

>

17,
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0 una sal del mismo, en el compuesto 16, o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la conversién del compuesto 17, o una sal del mismo, en el compuesto 16,
0 una sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una decimoséptima base. En algunas
modalidades, la al menos una decimoséptima base es t-butdxido de potasio (KOt-Bu).

En algunas modalidades, el compuesto 17:
Br

>

17,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 18:
HO

>

18,
0 una sal del mismo, en el compuesto 17, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la combinacién del compuesto 18, o una sal del mismo, con el compuesto
17, o una sal del mismo, se realiza en presencia de una fosfina, una fuente de bromo, y al menos
una decimoctava base. En algunas modalidades, la fosfina es trifenilfosfina (PPhs). En algunas
modalidades, la fuente de bromo es bromo molecular (Brz). En algunas modalidades, la al menos
una decimoctava base es piridina.
En algunas modalidades, el compuesto 18:

HO

>

18,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 19:
CO,Et

19,
0 una sal del mismo, en el compuesto 18, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 19, o una sal del mismo, en el compuesto 18,
0 una sal del mismo, se realiza en presencia de bromo de etilmagnesio (EtMgBr) y isopropéxido de
titanio (V) (Ti(Oi-Pr)a).
En algunas modalidades, el compuesto 6:
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N/NH
|
CO,H

0]

6,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 20:

20,

0 una sal del mismo, en el compuesto 6, o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la conversion del compuesto 20, o una sal del mismo, en el compuesto 6,

0 una sal del mismo, se realiza en presencia de hidroxido de potasio (KOH) en metanol (MeOH).

En algunas modalidades, el compuesto 20:

20,

CO,Et

21,

0 una sal del mismo, en el compuesto 20, o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la conversion del compuesto 21 en el compuesto 20 se realiza en

presencia de acido clorhidrico (HCI).
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En algunas modalidades, el compuesto 21:

,JTHP
N—N
/
o) Z
CO,Et
21,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion del compuesto 22:

OMs

con el compuesto 23:

23,
0 una sal del mismo, para producir el compuesto 21, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la combinacion del compuesto 22 con el compuesto 23, 0 una sal del
mismo, se realiza en presencia de al menos una decimonovena base.

En algunas modalidades, el compuesto 23:

CO,Et
23,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 24:
N-NH
0
CO,Et
24,

0 una sal del mismo, en el compuesto 23, o una sal del mismo.
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En algunas modalidades, la conversién del compuesto 24, o una sal del mismo, en el compuesto 23,
0 una sal del mismo, se realiza en presencia de dihidropirano y acido p-toluenosulfénico (pTsOH).

En algunas modalidades, el compuesto 24:

CO,Et

24,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 25:
O O
EtO OEt
OEt

25,
en el compuesto 24, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 25 en el compuesto 24, o una sal del mismo,
se realiza en presencia de hidrazina.

En algunas modalidades, el compuesto 15:

EtO

15,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 26:
EtO,C

\

26,
en el compuesto 15, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 26 en el compuesto 15, o una sal del mismo,
se realiza en presencia de ciclopropil(difenil)sulfonio (tetrafluoroborato) y al menos una vigésima
base. En algunas modalidades, la al menos una vigésima base es hidrato de hidréxido de cesio
(Cs(OH)2-xH20).

En algunas modalidades, el compuesto 26:
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EtO,C

\

26,

se prepara mediante la conversion del compuesto 27:

EtOwA
O\SiMeg
27,
en el compuesto 26.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 27 en el compuesto 26 se realiza en
presencia de acetato de etilo (trifenilfosforanilideno).

En algunas modalidades, el compuesto 10:

0]
OH

10,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 14:

O
HO

14
0 una sal del mismo, en el compuesto 10, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 14, o una sal del mismo, en el compuesto 10,
0 una sal del mismo, se realiza en presencia de cloruro de tionilo, seguido de diazometano.

En algunas modalidades, el compuesto 10:

(0]
OH

10,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 28:
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(0]
OEt

28,
0 una sal del mismo, en el compuesto 10, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversién del compuesto 28, o una sal del mismo, en el compuesto 10,
0 una sal del mismo, se realiza en presencia de hidrazina.

En algunas modalidades, el compuesto 28:

o
(0]
OEt

28,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 16:
>=

16,
en el compuesto 28, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 16 en el compuesto 28, o una sal del mismo,
se realiza en presencia del dimero de octanoato de rodio (Il) y el compuesto 28, o una sal del
mismo.

En algunas modalidades, el compuesto de la formula (X1):

NR'R2

(X1),

0 una sal del mismo, es el compuesto 30:
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HN

30,
0 una sal del mismo.
En algunas modalidades, el compuesto 30, 0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion
del compuesto 31:
NHBoc

HN

31,

0 una sal del mismo, en el compuesto 30, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversién del compuesto 31, o una sal del mismo, en el compuesto 30,
0 una sal del mismo, comprende:

1) compuesto de reaccion 31, o una sal del mismo, en presencia de acido trifluoroacético; y

2) combinar el producto de la etapa 1) con anhidrido ftalico para producir el compuesto 30, o
una sal del mismo.
En algunas modalidades, el compuesto 31:

NHBoc

HN

31,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 32:
OTs
O,N NH
Boc
32,

0 una sal del mismo, en el compuesto 31, o una sal del mismo.
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En algunas modalidades, la conversién del compuesto 32, o una sal del mismo, en el compuesto 31,
0 una sal del mismo, se realiza en presencia de una fuente de hidrdgeno, un catalizador de metal, y
al menos una vigésima primera base. En algunas modalidades, la fuente de hidrdgeno es gas
hidrogeno. En algunas modalidades, el catalizador de metal es niquel Raney. En algunas
modalidades, la al menos una vigésima primera base es carbonato de potasio (K2COs).

En algunas modalidades, el compuesto 32:

OTs
O,N
2 NH
Boc
32,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 33:
OH
O,N
2 ’TIH
Boc
33,

0 una sal del mismo, en el compuesto 32, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 33, o una sal del mismo, en el compuesto 32,
0 una sal del mismo, se realiza en presencia de un cloruro de sulfonilo y al menos una vigésimo
segunda base. En algunas modalidades, el cloruro de sulfonilo es cloruro de p-toluenosulfonilo. En
algunas modalidades, la al menos una vigésima segunda base es trietilamina (EtsN) y clorhidrato
de trimetilamina.
En algunas modalidades, el compuesto 33:

OH

O,N
2 NH

Boc

33,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 34:
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OH

O,N
2 NH

Boc
34,

0 una sal del mismo, en el compuesto 33, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 34, o una sal del mismo, en el compuesto 33,
0 una sal del mismo, comprende:

1) el compuesto de reaccién 34, o una sal del mismo, con un agente activador de &cido
carboxilico; y

2) reaccionar el producto de la etapa 1) con un agente reductor.
En algunas modalidades, el agente activador es diimidazol de carbonilo. En algunas modalidades,
el agente reductor es borohidruro de sodio (NaBH4).
En algunas modalidades, el compuesto 34:

OH
¢}
O,N NH
Boc
34,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto ()-34:
OH
¢
O,N NH
Boc
(#)-34,

0 una sal del mismo, en el compuesto 34, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto (+)-34, o una sal del mismo, en el
compuesto 34, o una sal del mismo, comprende:
1) compuesto de reaccion (£)-34 con una amina quiral; y
2) reaccionar el producto de la etapa 1) con un &cido.
En algunas modalidades, la amina quiral es (R)-(-)-a-metilbencilamina. En algunas modalidades, el

acido es acido clorhidrico (HCI).
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En algunas modalidades, el compuesto (z)-34:

OH
¢
O,N NH
Boc
(#)-34,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 35:
OEt
o
O,N NH
Boc
35,

0 una sal del mismo, en el compuesto (x)-34, o una sal del mismo.

En algunas modalidades, la conversion del compuesto 35, o una sal del mismo, en el compuesto

(£)-34, o una sal del mismo, se realiza en presencia de una base de hidréxido. En algunas

modalidades, la base de hidréxido es hidréxido de sodio (NaOH).

En algunas modalidades, el compuesto 35:

OEt
¢}
O,N NH
Boc
35,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 36:
OEt
0]
NH
Boc
36,

0 una sal del mismo, en el compuesto 35, o una sal del mismo.

En algunas modalidades, el compuesto 36:
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OEt

A

I?JH

Boc
36,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 37:
NHBoc

37,
0 una sal del mismo, en el compuesto 36, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, el compuesto 37:
NHBoc

37,
o0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 38:
OWo
0.__0O

A

38,
0 una sal del mismo, en el compuesto 37, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 38, 0 una sal del mismo, en el compuesto 37,
0 una sal del mismo, comprende:
1) el compuesto de reaccion 38, o una sal del mismo, con &cido 3-terc-butoxicarbonilamino-
propiénico y un reactivo de acoplamiento; y

2) reaccionar el producto de la etapa 1) con un agente reductor.
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En algunas modalidades, el agente de acoplamiento es DCC. En algunas modalidades, la etapa 1)
que comprende ademéas DMAP. En algunas modalidades, el agente reductor es borohidruro de
sodio. En algunas modalidades, la etapa 2) que comprende ademas afiadir acido acético.
En algunas modalidades, el compuesto 3:

OH

H
3,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 39:

NO,
o)

Et0” ™Y
Hof
39,

0 una sal del mismo, en el compuesto 3, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto 39, o una sal del mismo, en el compuesto 3,
o una sal del mismo, se realiza en presencia de condiciones de reaccion reductoras. En algunas
modalidades, las condiciones de reaccion reductoras son una fuente de hidrégeno y un catalizador
de metal. En algunas modalidades, la fuente de hidrogeno es gas hidrdégeno. En algunas
modalidades, el catalizador de metal es niquel Raney.
En algunas modalidades, el compuesto 39:

NO,
o)

EtO” Y
o)
39,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto ()-39:
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NO,

EtO

HO
(#)-39,
0 una sal del mismo, en el compuesto 39, o una sal del mismo.
En algunas modalidades, la conversion del compuesto (+)-39, o una sal del mismo, en el
compuesto 39, o una sal del mismo, se realiza en presencia de una enzima. En algunas
modalidades, la enzima es enzima palatasa.
En algunas modalidades, el compuesto (z)-39:
NO,

EtO

HO
($)-39,
o una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto (z)-4:

NO,
o

O

(£)-4,
0 una sal del mismo, en el compuesto (+)-39, o una sal del mismo.

En algunas modalidades, los compuestos Utiles para la sintesis del compuesto | se seleccionan de:

7
O Q I | 009 —
C Y
X N/S\\ N- X P
| H O N N \
~ | L H N
X¥ N7 N NH; X3 N p@NH
O} (1,
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i O\\s SN xe i
| X ”/ ) | A NH, NR'R2
~
X2 ONTON NR'R2 X2 N/M
(1), (1v),
o)
|\ NH, OH
~
Xb0,5” N7 xe
V), (VI),
o)
|\ NH, OH 0
X3 NN J\/YLNHQ
xa” N7 xd
V1), (V1)
= =
< o M M
HN” \\ N" X HN S X
N —
O\<//N O—z N >N N
(VII), (1X),
NR'R?
o
NR'R?
N/
o)
) N
H
X), (X1),
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NH, N3

N N

R3 R3
(X11), (X111,
OR* xd

N N

R3 |'q3
(X1V), (X1Va),

/Boc
N-NH N-N
0 o)
CO,H CO,Et
6,y 7,

y sales de los mismos,
en donde:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo C1-10, -haloalquilo C1-10, halo, 0 nitro;

N=N

\
h ® N=—
@”\s N
X" se selecciona de ClI, F, -OCgFs, Y s

X se selecciona de F, Cl, Br, e I;
XY se seleccionade F, Cl, Br, e I;
R2 es un grupo protector de nitrégeno monovalente;
R*es -SO2R;
R se selecciona de -alquilo C1-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro; y
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en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno
monovalentes; o

R!y R?, junto con los atomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno; y

en donde el compuesto no es:

2,
OMs
éﬁk
Boc Boc
43,0 44,

0 una sal del mismo.

En algunas modalidades, R se selecciona independientemente de metilo y p-tolilo.

En algunas modalidades, cada grupo protector de nitrdgeno monovalente se selecciona
independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo (THP), 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac), trifluoroacetilo
(TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts). En algunas modalidades, R! y R?, junto con los
atomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno seleccionado de bencilideno,

4 5-difenil-3-oxazolin-2-ona, N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-
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nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-
dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,44-
tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina
(Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-
sustituida, 1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona N-5-sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-
sustituida y 1,3,5-dioxazina.

Lista de modalidades ilustrativas:

1. Un método para preparar el compuesto I:

000

S//

Compuesto I,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende convertir un compuesto de la

2 o L1,
Jf\fk,

férmula (1):

0 una sal del mismo, en el compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:
X?se seleccionade F, Cl, Br, I, y -OSO:R;
R se selecciona de -alquilo C1-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, 0 nitro; y
X°¢se selecciona de F, Cl, Br, e I.
2.  El método de la modalidad 1, en donde X?es Bry X¢es F.
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3. El método de la modalidad 1, en donde la conversion del compuesto de la férmula (1), o0 una
sal del mismo, en el compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprende las
etapas de:

1) combinar el compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo, con al menos una primera

base para producir un compuesto de la férmula (11):

(I,
0 una sal del mismo; y

2) combinar el compuesto de la férmula (11), o una sal del mismo, con el compuesto 1:

O~<N/\INH
1,
0 una sal del mismo,
y al menos una segunda base para producir el compuesto I, o0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo,
en donde en el compuesto de la férmula (11), o una sal del mismo:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R; y
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo C1-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro.
4.  El método de la modalidad 3, en donde en el compuesto de la formula (I1), o una sal del
mismo, X2 es Br.
5.  El método de la modalidad 3 o 4, en donde la al menos una primera base se selecciona de
bases de carbonato, bases de hidroxido, bases de alcoxido, bases de acetato, bases de amina, bases
de fosfato, y bases de sulfato.
6.  El método de una cualquiera de las modalidades 3 hasta 5, en donde la al menos una primera

base se selecciona de carbonato de sodio (Na.COs), carbonato de potasio (K2COs), 2,2,6,6-
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tetrametilpiperidina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 7-metil-1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (MTBD), t-Bu-tetrametilguanidina, bicarbonato de potasio (KHCO3)
y fosfato de potasio tribasico (K3POs).
7. El método de una cualquiera de las modalidades 3 hasta 6, en donde la al menos una segunda
base es carbonato de potasio (K2CO3).
8.  El método de una cualquiera de las modalidades 3 hasta 7, en donde la combinacion del
compuesto de la formula (1), o una sal del mismo, con el compuesto 1, o una sal del mismo, que
comprende ademas al menos un catalizador de metal.
9. El método de la modalidad 8, en donde el al menos un catalizador de metal se selecciona de
catalizadores de paladio y catalizadores de cobre.
10. El método de la modalidad 9, en donde el catalizador de paladio se selecciona de
metanosulfonato [(2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]
de paladio(ll) (tBuXPhos Pd G3), [I,1'-bis(di-tercbutilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (Pd2dba3)/2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-
triisopropilbifenil)Pd2dba3/N-fenil-2-(di-terc-butilfosfino)pirrol,  Pd2dba3/2-di-terc-butilfosfino-
2'-metilbifenilo, Pd2dba3/5-(di-terc-butilfosfino)-1’, 3’, 5'-trifenil-1'H-[1,4']bipirazol, Pd2dba3/2-
(di-terc-butilfosfino)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirrol, Pd2dba3/2-diciclohexilfosfino-2’,6'-
dimetoxibifenilo, Pd2dba3/2-(diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo
(Pd2dba3/BrettPhos), Pd2dba3/di-terc-butil(2,2-difenil-1-metil-1-ciclopropil)fosfina, Pd2dba3/1-
(diciclohexilfosfino)-2,2-difenil-1-metilciclopropano, dicloro[1,3-bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-
2-iliden](3-cloropiridil)paladio(ll), Pd2dbas/1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, dicloro[1,1'-
bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]paladio(ll), = metanosulfonato  (2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-
triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2’-amino-1,1'-bifenil)]Jde paladio(I), dicloro[2,2'-bis(difenilfosfino)-
1,1’-binaftil]paladio(ll) (PA(BINAP)CIy), Pd2dbas/bis[(2-difenilfosfino)fenil] éter
(Pd2dbas/DPEPhos), Pd.dbas/1,2,3,4,5-pentafenil-1'-(di-terc-butilfosfino)ferroceno, Pdzdbas/2-(di-
terc-butilfosfino)-2',4',6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1'-bifenilo, Pd.dbas/2-diciclohexilfosfino-2'-
(N,N-dimetilamino)bifenilo, Pd>dbas/1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno, 2-di-terc-butilfosfino-
2'.4' 6'-triisopropilbifenilo/Pd.dbas (tert-Butyl XPhos/Pd.dbas), cloruro de [2-(di-terc-butilfosfino)-
2'.4' 6'-triisopropil-1,1'-bifenil][2-(2-aminoetil)fenil)]paladio(ll) (tBuXPhos-Pd- G1), triflato de
alilo(2-di-terc-butilfosfino-2',4’,6'-triisopropil-1,1'-bifenil)paladio(ll), metanosulfonato (2-di-terc-
butilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)] de paladio(ll)
(t-BuBrettPhos-Pd-G3), 2-(di-terc-butilfosfino)-2',4",6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1'-
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bifenilo/Pd2dbas (t-BuBrettPhos/Pd.dbas), trifluorometanosulfonato de alilo[(2-di-terc-butilfosfino-
3,6-dimetoxi-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)] paladio(ll),
metanosulfonato (2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenil) [2-(2"-amino-1,1'-bifenil)]de
paladio(l1)/Pd.dbas (SPhos/Pd2dbaz), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
(Pd(dppf)Cl>, [1,1"-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (Pd(dtbpf)Cl>), dicloro[1,3-
bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-iliden](3-cloropiridil)paladio(ll) (PEPSIIpent), di-terc-butil(2,2-
difenil-1-metil-1-ciclopropil)fosfina/Pd2dbas  (cBRIDP/Pd2dbas), y 1-(diciclohexilfosfino)-2,2-
difenil-1-metilciclopropano/Pdzdbas (Cy-cBRIDP/Pdzdbaz).

11. El método de la modalidad 9, en donde el catalizador de cobre se selecciona de fluoruro de
cobre (I1), bromuro de cobre (I) (CuBr), yoduro de cobre (1) (Cul), tiofeno-2-carboxilato de cobre
() y complejo de tolueno trifluorometanosulfonato de cobre (1) sustituido opcionalmente con un
ligando tal como N,N’-dimetiletilendiamina, N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina), 1,10-
fenantrolina, 8-hidroxiquinolina, trans-ciclohexano-1,2-diamina, cis-ciclohexano-1,2-diamina,
N,N-dimetilglicina, &cido 2-picolinico, 2,2'-bipiridina, 2-acetilciclohexanona, 1,3-di-terc-butil-1,3-
propanodiona, rac-BINOL, dipivaloilmetano, 2-isobutirilciclohexanona, 2-amino-4,6-pirimidindiol,
(1R,2S,4S,5R)-6-metoxiciclohexano-1,2,3,4,5-pentol, salicilaldoxima, &cido glicélico, L-prolina,
2,2'-dipiridilo y N-ciclohexil-2,6-bis(1-metiletil)bencenamina, N,N-diisopropil-1,3-
propanodiamina,  trans-1,2-diaminociclohexano,  N,N’-dimetil-1,3-propanodiamina,  N,N’-
dietiletano-1,2-diamina, 3-(dimetilamino)-propilamina, 1,4-diaminociclohexano, N,N -
dimetiletano-1,2-diamina, dietilentriamina, y trans-N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina.

12. El método de una cualquiera de las modalidades 8 hasta 11, en donde el al menos un
catalizador de metal es metanosulfonato [(2-di-terc-butilfosfino-2’,4",6"-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-
(2'-amino-1,1'"-bifenil)] de paladio (1) (tBuXPhos Pd G3), bis(dibencilidenacetona)paladio(0)
(Pd2dbas), yoduro de cobre (Cul), o una de sus combinaciones.

13. El método de una cualquiera de las modalidades 8 hasta 12, en donde la combinacion del
compuesto de la formula (1), o una sal del mismo, con el compuesto 1, o una sal del mismo, que
comprende ademas exceso de 2-di-terc-butilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo (tBuXPhos) con
relacion a, metanosulfonato [(2-di-terc-butilfosfino-2',4’,6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2"-amino-
1,1'-bifenil)]de paladio(Il) (tBuXPhos Pd G3).

14. El método de la modalidad 1, en donde la conversion del compuesto de la formula (1), o una
sal del mismo, en el compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprende

combinar el compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo, con el compuesto 1:
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o‘<N/\'NH
1,
0 una sal del mismo, y al menos una tercera base para producir el compuesto I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (1), o una sal del mismo:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo C1-10, -haloalquilo C1-10, halo, 0 nitro; y
X°¢ se selecciona de F, Cl, Br, e I.

15. El meétodo de la modalidad 14, en donde en el compuesto de la férmula (1), o una sal del
mismo, X?es Bry X°es F.
16. El método de la modalidad 14 o 15, en donde la al menos una tercera base se selecciona de
bases de carbonato, bases de hidroxido, bases de alcoxido, bases de acetato, bases de amina, bases
de fosfato, y bases de sulfato.
17. El método de una cualquiera de las modalidades 14 hasta 16, en donde la al menos una
tercera base se selecciona de carbonato de sodio (Na2COs), carbonato de potasio (K2CO3), 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 7-metil-1,5,7-triazabiciclo[4.4.0
]dec-5-eno (MTBD), t-Bu-tetrametilguanidina, bicarbonato de potasio (KHCO3) y fosfato de
potasio tribasico (KsPOa).
18. EIl método de una cualquiera de las modalidades 14 hasta 17, en donde la al menos una
tercera base es carbonato de potasio (K2CO3).
19. EIl método de una cualquiera de las modalidades 14 hasta 18, en donde la combinacién del
compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo, con el compuesto 1, o una sal del mismo, que
comprende ademas al menos un catalizador de metal.
20. El método de la modalidad 19, en donde el al menos un catalizador de metal se selecciona de
catalizadores de paladio y catalizadores de cobre.
21. El método de la modalidad 20, en donde el catalizador de paladio se selecciona de

metanosulfonato [(2-di-terc-butilfosfino-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2’-amino-1,1'-bifenil)]
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de paladio(ll) (tBuXPhos Pd G3), [1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (Pd2dbas)/2-di-terc-butilfosfino-2',4",6'-
triisopropilbifenil)Pd.dbas/N-fenil-2-(di-terc-butilfosfino)pirrol, Pd.dbas/2-di-terc-butilfosfino-2'-
metilbifenilo, Pd.dbas/5-(di-terc-butilfosfino)-1’, 3’, 5'-trifenil-1'H-[1,4']bipirazol, Pd2dbas/2-(di-
terc-butilfosfino)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirrol, Pd2dbas/2-diciclohexilfosfino-2’,6'-dimetoxibifenilo,
Pddbas/2-(diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2',4",6"-triisopropil-1,1'-bifenilo  (Pd2dbas/BrettPhos),
Pd>dbas/di-terc-butil(2,2-difenil-1-metil-1-ciclopropil)fosfina, Pd.dbas/1-(diciclohexilfosfino)-2,2-
difenil-1-metilciclopropano, dicloro[1,3-bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-iliden](3-
cloropiridil)paladio(ll), Pd2dbas/1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, dicloro[1,1'-
bis(diciclohexilfosfino)ferroceno] paladio(ll), metanosulfonato (2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-
triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]de paladio(ll) (XPhos Pd G3), dicloro[2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil]paladio(ll) (Pd(BINAP)CI;), Pd2dbas/bis[(2-difenilfosfino)fenil]
éter (Pd2dbas/DPEPhos), Pd.dbas/1,2,3,4,5-pentafenil-1'-(di-terc-butilfosfino)ferroceno, Pd2dbas/2-
(di-terc-butilfosfino)-2’,4',6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1’-bifenilo, Pd.dbas/2-diciclohexilfosfino-
2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo, Pd2dbas/1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno, 2-di-terc-
butilfosfino-2',4",6'-triisopropilbifenilo/Pd>dbas (tert-Butyl XPhos/Pd.dbas), cloruro de [2-(di-terc-
butilfosfino)-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil][2-(2-aminoetil)fenil)]paladio(ll) (tBuXPhos-Pd- G1),
triflato de alilo(2-di-terc-butilfosfino-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil) paladio(ll), metanosulfonato
[(2-di-terc-butilfosfino-3,6-dimetoxi-2’,4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]de
paladio(ll) (t-BuBrettPhos-Pd-G3), 2-(di-terc-butilfosfino)-2’,4',6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1'-
bifenilo/Pd2dbas (t-BuBrettPhos/Pd2dbas), trifluorometanosulfonato de alilo[(2-di-terc-butilfosfino-
3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)] paladio(ll),
metanosulfonato (2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenil) [2-(2"-amino-1,1'-bifenil)]de
paladio(l1)/Pd.dbas (SPhos/Pd2dbaz), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
(Pd(dppf)Cl2, [1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (Pd(dtbpf)Cl.), dicloro[1,3-
bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-iliden](3-cloropiridil)paladio(ll) (PEPSIIpent), di-terc-butil(2,2-
difenil-1-metil-1-ciclopropil)fosfina/Pd.dbas (cBRIDP/Pd2dbaz), y 1-(diciclohexilfosfino)-2,2-
difenil-1-metilciclopropano/Pd.dbas (Cy-cBRIDP/Pd2dbas).

22. El método de la modalidad 20, en donde el catalizador de cobre se selecciona de fluoruro de
cobre (I1), bromuro de cobre (I) (CuBr), yoduro de cobre (I) (Cul), tiofeno-2-carboxilato de cobre
(1) y complejo de tolueno trifluorometanosulfonato de cobre (1) sustituido opcionalmente con un

ligando tal como N,N’-dimetiletilendiamina, N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina), 1,10-
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fenantrolina, 8-hidroxiquinolina, trans-ciclohexano-1,2-diamina, cis-ciclohexano-1,2-diamina,
N,N-dimetilglicina, &cido 2-picolinico, 2,2'-bipiridina, 2-acetilciclohexanona, 1,3-di-terc-butil-1,3-
propanodiona, rac-BINOL, dipivaloilmetano, 2-isobutirilciclohexanona, 2-amino-4,6-pirimidindiol,
(1R,2S,4S,5R)-6-metoxiciclohexano-1,2,3,4,5-pentol, salicilaldoxima, &cido glicélico, L-prolina,
2,2'-dipiridilo y N-ciclohexil-2,6-bis(1-metiletil)bencenamina, N,N-diisopropil-1,3-
propanodiamina,  trans-1,2-diaminociclohexano,  N,N'-dimetil-1,3-propanodiamina, = N,N’-
dietiletano-1,2-diamina, 3-(dimetilamino)-propilamina, 1,4-diaminociclohexano, N,N'-
dimetiletano-1,2-diamina, dietilentriamina, y trans-N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina.

23. El método de una cualquiera de las modalidades 19 hasta 22, en donde el al menos un
catalizador de metal es metanosulfonato [(2-di-terc-butilfosfino-2’,4",6"-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-
(2'-amino-1,1'"-bifenil)] de paladio (1) (tBuXPhos Pd G3), bis(dibencilidenacetona)paladio(0)
(Pd2dbas), yoduro de cobre (Cul), o una de sus combinaciones.

24. El método de una cualquiera de las modalidades 19 hasta 23, en donde la combinacién del
compuesto de la formula (1), o una sal del mismo, con el compuesto 1, o una sal del mismo, que
comprende ademas exceso de 2-di-terc-butilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo (tBuXPhos) con
relacién a, metanosulfonato [(2-di-terc-butilfosfino-2',4’,6’-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2-amino-
1,1'-bifenil)]de paladio(ll) (tBuXPhos Pd G3).

25. El método de una cualquiera de las modalidades 1 y 3 hasta 24, en donde el compuesto de la

0o L1
Jf\fk,

formula (1):

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la formula (111):

o L
@\A\\

(any,
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0 una sal del mismo, en el compuesto de la formula (), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la férmula (111), o una sal del mismo:

X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro;

X¢seseleccionade F, Cl,Br,el;y
en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno
monovalentes; o

R®y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno.
26. El método de la modalidad 25, en donde cada grupo protector de nitrégeno monovalente se
selecciona independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo
(THP), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac),
trifluoroacetilo (TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts).
27. El método de la modalidad 25, en donde R* y R?, junto con los 4tomos a los que se unen,
forman un grupo protector de nitrégeno seleccionado de bencilideno, 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona,
N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-
ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-
bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-
1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina (Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-
1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-sustituida,  1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-
sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-sustituida y 1,3,5-dioxazina.
28. El método de la modalidad 25 o 27, en donde en el compuesto de la formula (111), o una sal
del mismo, X? es Br, X® es F, y R' y R?, junto con los atomos a los que se unen, forman N-
ftalimida.
29. El método de la modalidad 28, en donde la conversion del compuesto de la formula (111), o
una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo, comprende las etapas
de:

1) combinar el compuesto de la formula (I111), o una sal del mismo, en presencia de agua y

una base seleccionada de hidroxido de litio (LIOH), hidrazina, etanolamina, y N-metilamina; y
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2) combinar opcionalmente el producto de la etapa 1) con un &cido seleccionado de acido
oxalico, acido clorhidrico (HCI), &cido fosforico (H3PQOs), y &cido citrico; luego tratar la mezcla de
reaccion con agua y una base seleccionada de carbonato de potasio (K.COs3) y carbonato de cesio
(Cs2C03) para producir el compuesto de la formula (1), o una sal del mismo.

30. El método de una cualquiera de las modalidades 25 hasta 27 y 29, en donde el compuesto de

J'\/\fk %DJ“NR R?

(n,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion de un compuesto de la formula (1V):

la formula (111):

/

0
X NH, NR'R?

P
X2 °N N

(1V),

0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (V):

jo¥

V),
0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la férmula (I111), o una sal del mismo,

X0,S

en donde:
X?se seleccionade F, Cl, Br, I, y -OSO:R;
R se selecciona de -alquilo C1-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro

N=N

\
\ ® N=—
N =)
Cf A S
XP se selecciona de Cl, F, -OCgFs, Y

X¢se seleccionade F, Cl, Br, e l;y

en donde:
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R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno
monovalentes; o

R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno.
31. EIl método de la modalidad 30, en donde cada grupo protector de nitrbgeno monovalente se
selecciona independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo
(THP), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac),
trifluoroacetilo (TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts).
32. El método de la modalidad 30, en donde R y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen,
forman un grupo protector de nitrégeno seleccionado de bencilideno, 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona,
N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-
ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-
bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-
1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina (Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-
1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-sustituida,  1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-
sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-sustituida y 1,3,5-dioxazina.
33. El método de la modalidad 30 o 32, en donde en el compuesto de la férmula (1V), o una sal
del mismo, X®es Br, y R y R?, junto con los atomos a los que se unen, forman N-ftalimida.
34. El método de la modalidad 30 o 31, en donde en el compuesto de la férmula (1V), o una sal
del mismo, X2 es Br, R* es hidrdgeno, y R? es benciloxicarbonilo (Cbz).
35. El método de una cualquiera de las modalidades 30 hasta 34, en donde en el compuesto de la
formula (V), o una sal del mismo, X? es -OCgsFs y X¢ es F.
36. EI método de una cualquiera de las modalidades 30 hasta 35, en donde la combinacion del
compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo, con el compuesto de la férmula (V), o una sal
del mismo, se realiza en presencia de al menos una cuarta base.
37. El método de la modalidad 36, en donde la al menos una cuarta base es una base alcoxi.
38. El meétodo de la modalidad 37, en donde la base de alcoxi se selecciona det-amilato de litio
(t-AmOL.i), t-amilato de sodio (t~-AmONa), t-amilato de potasio (t-AmOK), y t-butoxido de litio
(LiOt-Bu).
39. El método de una cualquiera de las modalidades 30 hasta 32 y 35 hasta 38, en donde el

compuesto de la formula (1V):
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B NH, NR'R?
»
X3 N7 N
(1V),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la férmula (VI):
o)
X NH, OH
»
X&" "NT N

Vi),

o0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (V1), o una sal del mismo:

X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R; y

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci1-10, -haloalquilo C1-10, halo, o nitro.
40. EIl meétodo de la modalidad 39, en donde en el compuesto de la formula (V1), o una sal del
mismo, X2 es Br.
41. El método de la modalidad 39 o 40, en donde la conversién del compuesto de la férmula
(VI), o una sal del mismo, en el compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo, comprende las
etapas de:

1) convertir el grupo hidroxi del compuesto de la formula (\V1), o una sal del mismo, en un
éster de sulfonato (-OSO2R) o Cl; y

2) combinar el éster de sulfonato o el Cl de la etapa 1) con una amina y al menos una quinta
base para producir el compuesto de la férmula (1V), o una sal del mismo.
42. El método de la modalidad 41, en donde el grupo R del éster de sulfonato (-OSO2R) se
selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con -alquilo Ci-1o, -
haloalquilo Ci.10, halo, o nitro.
43. El método de la modalidad 41, en donde la conversion del grupo hidroxi en un éster de
sulfonato en la etapa 1) se realiza en presencia de cloruro de metanosulfonilo (MsCI) y trietilamina
(EtsN).
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44, El método de la modalidad 41 o 42, en donde la amina en la etapa 2) es N-ftalimida y la al
menos una quinta base es carbonato de potasio (K2COs).

45. El método de una cualquiera de las modalidades 39 y 41 hasta 44, en donde el compuesto de
la formula (V1):

X NH, OH

(Vi)
0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion del compuesto 2:
OH

N
H

2,
o0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (V11):
o]
| t NH,
G \'C
Vi),
0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la formula (V1), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (VI1), o una sal del mismo:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo Ci1-10, -haloalquilo Ci-10, halo, 0 nitro; y
X9 se selecciona de F, Cl, Br, e |.
46. EIl método de la modalidad 45, en donde en el compuesto de la formula (VI11), o una sal del
mismo, X®es Bry X%esF.
47. El método de una cualquiera de las modalidades 45 o 46, en donde la combinacion del
compuesto 2, o una sal del mismo, con el compuesto de la férmula (VI11), o una sal del mismo, se
realiza en presencia de al menos una sexta base.
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48. El método de la modalidad 47, en donde la al menos una sexta base se selecciona de t-
butoxido de potasio (KOt-Bu), hidroxido de litio (LiOH), fosfato de potasio tribasico (KzPOa),
fosfato de potasio dibasico (K2HPOg), carbonato de cesio (Cs2COg), 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 7-
metil-1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (MTBD), tetrametilguanidina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), trietilamina (EtsN), tributilamina (BusN), bicarbonato de
sodio (NaHCO:s3), bicarbonato de potasio (KHCOg), carbonato de sodio (Na.COs) y carbonato de
potasio (K2COs).

49. EIl método de una cualquiera de las modalidades 45 hasta 48, en donde la combinacion del
compuesto 2, o una sal del mismo, con el compuesto de la formula (VI1), o una sal del mismo, se
realiza en presencia de carbonato de potasio (K2COs), agua, y 2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF).
50. EI método de una cualquiera de las modalidades 45 hasta 49, en donde el compuesto 2:

OH

N
H

2,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 3:
OH

H
3,

0 una sal del mismo, en el compuesto 2, o una sal del mismo.
51. El metodo de la modalidad 50, en donde la conversion del compuesto 3, o una sal del mismo,
en el compuesto 2, o una sal del mismo, se realiza en presencia de un agente reductor o condiciones
de reaccion reductoras.
52. El metodo de la modalidad 51, en donde el agente reductor es hidruro de aluminio de litio
(LiAIHa).

53. El método de una cualquiera de las modalidades 50 hasta 52, en donde el compuesto 3:
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OH

3,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 4:

SR~
0 2

0
4,

0 una sal del mismo, en el compuesto 3, o una sal del mismo.
54. El método de la modalidad 53, en donde la conversion del compuesto 4, o una sal del mismo,
en el compuesto 3, o una sal del mismo, se realiza en presencia de condiciones de reaccion
reductoras.
55. El método de la modalidad 54, en donde las condiciones de reaccion reductoras comprenden
gas de hidrégeno (H2) y al menos un catalizador de metal seleccionado de niquel Raney (Ra-Ni),
paladio sobre carbono (Pd/C), paladio sobre alimina (Pd/Al2Os), cloruro de paladio(ll) (PdClIy),
Oxido de platino (PtO2), palladio/platino sobre carbono (Pd/Pt/C), platino sobre carbono (Pt/C), y
cloruro de niquel(Il)/borohidruro de sodio (NiClo/NaBHa4).
56. El método de una cualquiera de las modalidades 53 hasta 55, en donde el compuesto 4:

0 una sal del mismo, se prepara mediante resolucion quiral del compuesto (+)-4:

(%

o o N
(£)-4,
0 una sal del mismo.
57. El método de la modalidad 56, en donde la resolucion quiral del compuesto (+)-4, o una sal

del mismo, se realiza mediante el uso de un método seleccionado de cromatografia de columna

81



10

15

20

25

30

quiral, cromatografia de lecho moévil simulado (SMB) quiral, bioresolucidn, resolucion enzimatica,
cromatografia liquida, resolucién de sal, e hidrogenacion asimétrica.

58. Un método para preparar el compuesto I:

000

\S//
\
O
o@ Q’\,/
Compuesto I,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende convertir un compuesto de la
formula (VI11):

=
S N
N
HN \O

(VII),
o una sal del mismo, en el compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (VI11), o una sal del mismo, X° se selecciona de F, Cl, Br,
el
59. El método de la modalidad 58, en donde la conversion del compuesto de la formula (VI1I1), o
una sal del mismo, en el compuesto I, o una sal farmacéuticamente del mismo, se realiza en
presencia de al menos una septima base.
60. EI método de la modalidad 59, en donde la al menos una séptima base se selecciona de
carbonato de potasio (K2COs3), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno  (DBU),  N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,1,3,3-
tetrametilguanidina, hidroxido de potasio (KOH), hidréxido de potasio/Triton B (KOH/Triton B),
hidroxido de potasio//yoduro de tetra-n-butilamonio (KOH/nBusNH4l), hidréxido de
potasio/bromuro de tetra-n-octilamonio (KOH/n-octsaNH4Br), hidroxido de litio (LiOH), y
carbonato de litio (Li.CQO3).
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61. EIl método de la modalidad 59 o 60, en donde la al menos una séptima base es carbonato de
potasio (K2CO3).

62. El método de la modalidad 61, en donde la conversion del compuesto de la formula (VII1), o
una sal del mismo, en el compuesto I, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, que
comprende ademas cloruro de magnesio (MgCly.

63. El método de una cualquiera de las modalidades 58 hasta 62, en donde el compuesto de la
formula (VI11):

=
2 e
7
HN"™
N.
O~ NN
(VII),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la férmula (1X):
=
ok M
an-S N7 X
| A o NR'R?
(1X),

0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (V111), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (1X), o una sal del mismo:
X¢se seleccionade F, Cl, Br,e |,y
en donde:
R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;
R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrogeno
monovalentes; o
R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno.
64. EI método de la modalidad 63, en donde cada grupo protector de nitrégeno monovalente se

selecciona independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo
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(THP), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac),
trifluoroacetilo (TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts).

65. El método de la modalidad 63, en donde R* y R?, junto con los 4tomos a los que se unen,
forman un grupo protector de nitrégeno seleccionado de bencilideno, 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona,
N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-
ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-
bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-
1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina (Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-
1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-sustituida,  1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-
sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-sustituida y 1,3,5-dioxazina.

66. El método de la modalidad 63 0 64, en donde en el compuesto de la formula (1X), o una sal
del mismo, X° es F, R* es hidrogeno, y R? es benciloxicarbonilo (Chz).

67. El método de una cualquiera de las modalidades 63 hasta 66, en donde la conversion del
compuesto de la formula (1X), o una sal del mismo, en el compuesto de la formula (V111), o una sal
del mismo, se realiza en presencia de condiciones de reaccién reductoras.

68. El método de la modalidad 67, en donde las condiciones de reaccion reductoras se
seleccionan de gas hidrégeno (H2) y paladio sobre carbono (Pd/C), é&cido
férmico/trietilamina/paladio sobre carbono (HCO2H/EtsN/(Pd/C)), formiato de amonio/carbonato
de potasio y paladio sobre carbono (NH4HCO2/K2COs y Pd/C), fosfato de potasio dibasico y
paladio sobre carbono (KoHPO4 y Pd/C), fosfato de potasio y paladio sobre carbono (KsPOs y
Pd/C), hidracina y paladio sobre carbono (NH2NH./(Pd/C)), y 1,4-ciclohexadieno y paladio sobre
carbono.

69. EI método de una cualquiera de las modalidades 63 hasta 65, 67, y 68, en donde el

compuesto de la formula (1X):

=
ok M

HN-S N7 X
o NR'R?

l\

(1X),

o0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion de un compuesto de la formula (X):
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X NH, NR'R?
—

(X),

0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (V):
=
|

N

V),

0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la férmula (1X), o una sal del mismo,

XP0,S X¢

en donde en el compuesto de la férmula (X), o una sal del mismo:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno
monovalentes; 0

R!y R?, junto con los 4tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno; y
en donde en el compuesto de la férmula (V), o una sal del mismo:

N:N

\
h ® N=—
N =)
@ F oy
X" se selecciona de ClI, F, -OCgFs, Y Ty

X°¢se selecciona de F, Cl, Br, e I.

70. El método de la modalidad 69, en donde cada grupo protector de nitrégeno monovalente se
selecciona independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo
(THP), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac),
trifluoroacetilo (TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts).

71. El método de la modalidad 69, en donde R* y R?, junto con los 4tomos a los que se unen,
forman un grupo protector de nitrogeno seleccionado de bencilideno, 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona,
N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-
ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-
bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-
1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina (Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-
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1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-sustituida,  1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-
sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-sustituida y 1,3,5-dioxazina.

72. El método de una cualquiera de las modalidades 69 hasta 71, en donde en el compuesto de la
formula (X), o una sal del mismo, R! es hidrdgeno y R? es Cbz, o R y R?, junto con los 4tomos a
los que se unen, forman N-ftalimida.

73. El método de una cualquiera de las modalidades 69 hasta 72, en donde en el compuesto de la
formula (V), o una sal del mismo, X? es -OCgFs y X® es F.

74. El método de una cualquiera de las modalidades 69 hasta 73, en donde la combinacion del
compuesto de la férmula (X), o una sal del mismo, con el compuesto de la férmula (V), o una sal
del mismo, se realiza en presencia de al menos una octava base.

75. El método de la modalidad 74, en donde la al menos una octava base es una base alcoxi.

76. El método de la modalidad 75, en donde la base de alcoxi se selecciona de t-amilato de litio
(t-AmOL.i),t-amilato de sodio (t-AmONa), t-amilato de potasio (t-AmOK), y t-butéxido de litio
(LiOt-Bu).

77. El método de una cualquiera de las modalidades 69 hasta 76, en donde el compuesto de la
formula (X):

X NH, NR'R?
—

(X),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion de un compuesto de la formula (1V):
0
J\/YJ\NHZ NR‘IRZ
P
X& "N °N
(1v),

0 una sal del mismo, con el compuesto 1:
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1

0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la formula (X), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la férmula (1V), o una sal del mismo:

X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo C1-10, -haloalquilo C1-10, halo, 0 nitro; y
en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno
monovalentes; o

R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno.
78. El método de la modalidad 77, en donde cada grupo protector de nitrbgeno monovalente se
selecciona independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo
(THP), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac),
trifluoroacetilo (TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts).
79. El método de la modalidad 77, en donde R? y R?, junto con los 4tomos a los que se unen,
forman un grupo protector de nitrégeno seleccionado de bencilideno, 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona,
N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-
ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-
bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-
1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina (Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-
1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-sustituida,  1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-
sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-sustituida y 1,3,5-dioxazina.
80. EI método de la modalidad 77 o 79, en donde en el compuesto de la formula (IV), o una sal
del mismo, X®es Br, y R' y R?, junto con los a&tomos a los que se unen, forman N-ftalimida.
81. El método de la modalidad 77 o 78, en donde en el compuesto de la formula (1V), o una sal

del mismo, X?es Br, R es hidrdgeno, y R? es benciloxicarbonilo (Chz).
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82. El método de una cualquiera de las modalidades 77 hasta 81, en donde la combinacién del
compuesto de la formula (IV), o una sal del mismo, con el compuesto 1, o una sal del mismo, se
realiza en presencia de al menos una novena base.
83. El método de la modalidad 82, en donde la al menos una novena base se selecciona de bases
de carbonato, bases de hidroxido, bases de alcoxido, bases de acetato, bases de amina, bases de
fosfato, y bases de sulfato.
84. EIl método de la modalidad 82 u 83, en donde la al menos una novena base se selecciona de
carbonato de sodio (Na;COs), carbonato de potasio (K2COs), carbonato de cesio (Cs2COs),
carbonato de litio (Li2CO3), hidréxido de sodio (NaOH) opcionalmente en THF, MeTHF o IPA,
hidréxido de potasio (KOH), terc-butdxido de sodio (NaOt -Bu) opcionalmente en THF, MeTHF o
IPA, terc-butdxido de potasio (NaOt-Bu), piridina, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) opcionalmente en IPA, 7-metil-1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno  (MTBD), t-Bu-tetrametilguanidina, = N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA), bis(trimetilsilil)amida de potasio (KHMDS), piridina, bicarbonato de sodio (NaHCO3),
bicarbonato de potasio (KHCO:3), fosfato de sodio tribasico (NasPO4) y fosfato de potasio tribasico
(K3POs).
85. El método de una cualquiera de las modalidades 82 hasta 84, en donde la al menos una
novena base es carbonato de potasio (K2CO3).
86. EI meétodo de una cualquiera de las modalidades 77 hasta 85, en donde la combinacion del
compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo, con el compuesto 1, o una sal del mismo, que
comprende ademas al menos un catalizador de metal.
87. El método de la modalidad 86, en donde el al menos un catalizador de metal se selecciona de
catalizadores de paladio y catalizadores de cobre.
88a. ElI método de la modalidad 87, en donde el catalizador de paladio se selecciona de
metanosulfonato [(2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]
de paladio(ll) (tBuXPhos Pd G3), [1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (Pd2dbas)/2-di-terc-butilfosfino-2',4",6'-
triisopropilbifenil)Pd>dbas/N-fenil-2-(di-terc-butilfosfino)pirrol, Pd.dbas/2-di-terc-butilfosfino-2'-
metilbifenilo, Pd.dbas/5-(di-terc-butilfosfino)-1', 3’, 5'-trifenil-1"H-[1,4"]bipirazol, Pd.dbas/2-(di-
terc-butilfosfino)-1-(2-metoxifenil)-1H-pirrol, Pd2dbas/2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo,
Pd>dbas/2-(diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2',4",6"-triisopropil-1,1'-bifenilo  (Pd2dbas/BrettPhos),
Pd.dbas/di-terc-butil(2,2-difenil-1-metil-1-ciclopropil)fosfina, Pd.dbas/1-(diciclohexilfosfino)-2,2-
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difenil-1-metilciclopropano, dicloro[1,3-bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-iliden](3-
cloropiridil)paladio(ll), Pd.dbas/1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, dicloro[1,1'-
bis(diciclohexilfosfino)ferroceno] paladio(ll), metanosulfonato (2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-
triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2"-amino-1,1"-bifenil)]de paladio(ll) (XPhos Pd G3), dicloro[2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftil]paladio(ll) (Pd(BINAP)CI,), Pd2dbas/bis[(2-difenilfosfino)fenil]
éter (Pd2dbas/DPEPhos), Pd>dbas/1,2,3,4,5-pentafenil-1'-(di-terc-butilfosfino)ferroceno, Pd2dbas/2-
(di-terc-butilfosfino)-2',4’,6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1'-bifenilo, Pd2dbas/2-diciclohexilfosfino-
2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo, Pd2dbas/1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno, 2-di-terc-
butilfosfino-2',4",6'-triisopropilbifenilo/Pd.dbas (tert-Butyl XPhos/Pd.dbas), cloruro de [2-(di-terc-
butilfosfino)-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil][2-(2-aminoetil)fenil)]paladio(ll) (tBuXPhos-Pd- G1),
triflato de alilo(2-di-terc-butilfosfino-2',4’,6'-triisopropil-1,1'-bifenil) paladio(ll), metanosulfonato
[(2-di-terc-butilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4",6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]de
paladio(ll) (t-BuBrettPhos-Pd-G3), 2-(di-terc-butilfosfino)-2’,4',6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1'-
bifenilo/Pd2dbas (t-BuBrettPhos/Pd2dbas), trifluorometanosulfonato de alilo[(2-di-terc-butilfosfino-
3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenyl)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)] paladio(ll),
metanosulfonato (2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenil) [2-(2"-amino-1,1'-bifenil)]de
paladio(l1)/Pd.dbas (SPhos/Pd2dbas), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
(Pd(dppf)Cl2, [1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (Pd(dtbpf)Cl.), dicloro[1,3-
bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-iliden](3-cloropiridil)paladio(ll) (PEPSIIpent), di-terc-
butyl(2,2-difenil-1-metil-1-ciclopropil)fosfina/Pd.dbas (cBRIDP/Pdzdbas), y 1-
(diciclohexilfosfino)-2,2-difenil-1-metilciclopropano/Pd»dbas (Cy-cBRIDP/Pd.dbaz).

88b. El método de la modalidad 87, en donde el catalizador activo, paladio (0) 2-di-terc-
butilfosfino-2',4",6'-triisopropilbifenilo (tBuXPhos, tert-Butyl XPhos) pueden generarse mediante
el uso de un precatalizador tBuXPhos de paladio (I1) (G1-G3) o una combinacion de una fuente de
paladio (0), por ejemplo Pdz(dba); o Pd(PPhs)s, y di-terc-butilfosfino-2’,4",6"-triisopropilbifenilo
(tBuXPhos, tert-Butyl XPhos) y, finalmente, mediante el uso de una fuente de paladio (Il), tal
como Pd(OAc). o Pd(Cl)2 en presencia de un agente reductor y di-terc-butilfosfino-2',4",6'-
triisopropilbifenilo (tBuXPhos, tert-Butyl XPhos).

89. EIl método de la modalidad 87, en donde el catalizador de cobre se selecciona de fluoruro de
cobre (I1), bromuro de cobre (I) (CuBr), yoduro de cobre (1) (Cul), tiofeno-2-carboxilato de cobre
(1) y complejo de tolueno trifluorometanosulfonato de cobre (I) sustituido opcionalmente con un

ligando tal como N,N’-dimetiletilendiamina, N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina, 1,10-
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fenantrolina, 8-hidroxiquinolina, trans-ciclohexano-1,2-diamina, cis-ciclohexano-1,2-diamina,
N,N-dimetilglicina, &cido 2-picolinico, 2,2'-bipiridina, 2-acetilciclohexanona, 1,3-di-terc-butil-1,3-
propanodiona, rac-BINOL, dipivaloilmetano, 2-isobutirilciclohexanona, 2-amino-4,6-pirimidindiol,
(1R,2S,4S,5R)-6-metoxiciclohexano-1,2,3,4,5-pentol, salicilaldoxima, &cido glicélico, L-prolina,
2,2'-dipiridilo y N-ciclohexil-2,6-bis(1-metiletil)bencenamina, N,N-diisopropil-1,3-
propanodiamina,  trans-1,2-diaminociclohexano,  N,N'-dimetil-1,3-propanodiamina, ~ N,N'-
dietiletano-1,2-diamina, 3-(dimetilamino)-propilamina, 1,4-diaminociclohexano, N,N'-
dimetiletano-1,2-diamina, dietilentriamina, y trans-N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina.

90. EI método de una cualquiera de las modalidades 86 hasta 89, en donde el al menos un
catalizador de metal es metanosulfonato [(2-di-terc-butilfosfino-2’,4",6"-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-
(2'-amino-1,1'"-bifenil)] de paladio (1) (tBuXPhos Pd G3), bis(dibencilidenacetona)paladio(0)
(Pd2dbas), yoduro de cobre (Cul), o una de sus combinaciones.

91. EI método de una cualquiera de las modalidades 77 hasta 88, en donde la combinacién del
compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo, con el compuesto 1, o una sal del mismo, que
comprende ademas yoduro de cobre (Cul).

92. El método de la modalidad 91, en donde la combinacion del compuesto de la formula (1V), o
una sal del mismo, con el compuesto 1, o una sal del mismo, que comprende ademas
diciclohexilamina (DMCHDA).

93. EI método de una cualquiera de las modalidades 77 hasta 79 y 82 hasta 92, en donde el

compuesto de la formula (1V):

X NH, NR'R?

(IV),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion de un compuesto de la formula (XI1):

NR'R?

(XI),
90
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0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (VI1):
o)

| N NH,
xa N7 xe
Vi),

0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la férmula (1V), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la férmula (XI), o una sal del mismo:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno
monovalentes; o

R!y R?, junto con los 4tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno; y
en donde en el compuesto de la formula (VI1), o una sal del mismo:

X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo C1-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro; y

X9 se selecciona de F, CI, Br, e I.
94. EI método de la modalidad 93, en donde cada grupo protector de nitrdgeno monovalente se
selecciona independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo
(THP), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac),
trifluoroacetilo (TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts).
95. El método de la modalidad 93, en donde R? y R?, junto con los 4tomos a los que se unen,
forman un grupo protector de nitrégeno seleccionado de bencilideno, 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona,
N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-
ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-
bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-
1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina (Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-
1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-sustituida,  1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-
sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-sustituida y 1,3,5-dioxazina.
96. EI método de la modalidad 93 o 94, en donde en el compuesto de la formula (X1), o una sal

del mismo, R! es hidrogeno y R? es benciloxicarbonilo (Cbz).
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97. El método de la modalidad 93 o0 95, en donde en el compuesto de la formula (X1), o una sal
del mismo, R y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman N-ftalimida.

98. EIl método de una cualquiera de las modalidades 93 hasta 97, en donde en el compuesto de la
formula (V11), o una sal del mismo, X es Bry X% es F.

99. EI método de una cualquiera de las modalidades 93 hasta 98, en donde la combinacién del
compuesto de la formula (X1), o una sal del mismo, con el compuesto de la formula (VI11), o una
sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una décima base.

100. El método de la modalidad 99, en donde la al menos una décima base es una base de
carbonato.

101. El método de la modalidad 99 o 100, en donde la al menos una décima base es carbonato de
potasio (K2COs).

102. El método de la modalidad 101, en donde la combinacion del compuesto de la formula (XI1),
o0 una sal del mismo, con el compuesto de la férmula (\VI11), o una sal del mismo, que comprende
ademas cloruro de zinc (ZnCly).

103. El método de una cualquiera de las modalidades 93 hasta 102, en donde el compuesto de la
formula (X1):

NR'R2

N
H

(X1,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la formula (XI11):
NH,

N

R3
(X11),
0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (XI), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (XI1), o una sal del mismo, R® es un grupo protector de
nitrdgeno monovalente.
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104. EIl método de la modalidad 103, en donde cada grupo protector de nitrogeno monovalente se
selecciona de t-butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), y N-ftalimida.
105. El método de la modalidad 103 o 104, en donde en el compuesto de la formula (X11), o una
sal del mismo, R? es t-butiloxicarbonilo (Boc).
106. EI método de una cualquiera de las modalidades 103 hasta 105, en donde la conversion del
compuesto de la formula (XI1), o una sal del mismo, en el compuesto de la formula (XI), o una sal
del mismo, comprende las etapas de:

1) convertir la amina primaria del compuesto de la formula (XI1), o una sal del mismo, en
una amina protegida -NR'R?; y

2) desproteger R® para producir el compuesto de la formula (X1), o una sal del mismo.
107. El meétodo de la modalidad 106, en donde la conversion en la etapa 1) se realiza en presencia
de cloroformiato de bencilo (Cbz-Cl) e hidroxido de potasio (KOH).
108. El método de la modalidad 106 o 107, en donde R® en la etapa 2) se desprotege con &cido
clorhidrico  (HCI), &cido  metanosulfonico  (MsOH), o  é&cido trifluoroacético.
109. El método de una cualquiera de las modalidades 103 hasta 108, en donde el compuesto de la
formula (XI1):

NH,

N

R3
(X1),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto de la formula (XV):
OH

N

R3
(XV),

0 una sal del mismo, en el compuesto de la formula (XI11), o una sal del mismo,
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en donde en el compuesto de la formula (XV), o una sal del mismo, R® es un grupo protector de
nitrdgeno monovalente.
110. El método de la modalidad 109, en donde cada grupo protector de nitrogeno monovalente se
selecciona independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo
(THP), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac),
trifluoroacetilo (TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts).
111. El método de la modalidad 109 o 110, en donde en el compuesto de la formula (XV), o una
sal del mismo, R? es t-butiloxicarbonilo (Boc).
112. El método de una cualquiera de las modalidades 109 hasta 111, en donde la conversion del
compuesto de la formula (XV), o una sal del mismo, en el compuesto de la formula (XI1), o una sal
del mismo, comprende las etapas de:

1) convertir el compuesto de la formula (XV):

OH

N
R3
(XV),
0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (XIV):

OR*

N

RS
(XIV),
0 una sal del mismo;
2) convertir el compuesto de la férmula (XIV), o una sal del mismo, en el compuesto de la
formula (XI111):
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N

R3
(X1,

0 una sal del mismo; y

3) convertir el compuesto de la formula (XI11), o una sal del mismo, en el compuesto de la
férmula (XI11), o una sal del mismo,
en donde en los compuestos de las formulas (X111)-(XV), o una sal de los mismos, R® es un grupo
protector de nitrégeno monovalente; y en donde en el compuesto de la formula (XIV), o una sal del
mismo:

R*es-SO:R;y

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo C1-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro.
113. EIl método de la modalidad 112, en donde cada grupo protector de nitrdgeno monovalente se
selecciona independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo
(THP), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac),
trifluoroacetilo (TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts).
114. EIl método de la modalidad 112 o 113, en donde en los compuestos de las formulas (XI111)-
(XV), o una sal de las mismas, R® es t- butiloxicarbonilo (Boc).
115. El método de una cualquiera de las modalidades 112 hasta 114, en donde en el compuesto de
la formula (X1V), o una sal del mismo, R* es cloruro de 4-nitrobencilsulfonilo (NsCI).
116. El método de una cualquiera de las modalidades 112 hasta 115, en donde la conversion del
compuesto de la formula (XV), o una sal del mismo, en el compuesto de la formula (XIV), o una
sal del mismo, se realiza en presencia de cloruro de 4-nitrobencilsulfonilo (NsCl) y al menos una
undécima base.
117. El método de la modalidad 116, en donde la al menos una undécima base es una base de

amina o base de carbonato.
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118. El método de una cualquiera de las modalidades 112 hasta 117, en donde la conversion del
compuesto de la formula (X1V), o una sal del mismo, en el compuesto de la formula (XI11), o0 una
sal del mismo, se realiza en presencia de una fuente de azida.
119. EIl método de la modalidad 118, en donde la fuente de azida es azida de sodio (NaN3).
120. El método de una cualquiera de las modalidades 112 hasta 119, en donde la conversion del
compuesto de la férmula (XI11), o una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (XI1), o0 una
sal del mismo, se realiza en presencia de condiciones de reaccion reductoras.
121. El método de la modalidad 120, en donde las condiciones de reaccion reductoras comprenden
gas hidrogeno (H2) y un catalizador de metal seleccionado de diéxido de platino (PtO>) y paladio
sobre carbono (Pd/C).
122. El método de una cualquiera de las modalidades 112 hasta 121, en donde el compuesto de la
formula (XV):

OH

N
R3

(XV),
o0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 2:
OH

N
H

2,
0 una sal del mismo, en el compuesto de la formula (XV), o una sal del mismo.
123. El método de la modalidad 122, en donde la conversion del compuesto 2, o una sal del
mismo, en el compuesto de la formula (XV), o una sal del mismo, se realiza en presencia de
dicarbonato de di-terc-butilo (Boc20).
124. El método de la modalidad 123, que comprende ademéas combinar el compuesto de la
formula (XV), o una sal del mismo, con acido L-glutamico.

125. El método de la modalidad 122 o 124, en donde el compuesto 2:
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OH

N
H

2,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 3:
OH

H
3,

0 una sal del mismo, en el compuesto 2, o una sal del mismo.

126. El método de la modalidad 125, en donde la conversion del compuesto 3, o una sal del

mismo, en el compuesto 2, o una sal del mismo, se realiza en presencia de un agente reductor y al

menos un solvente.

127. EIl método de la modalidad 126, en donde el agente reductor es hidruro de aluminio de litio

(LiAIHg).
128. EIl método de la modalidad 127, en donde el al menos un solvente es 2-metiltetrahidrofurano
(2-MeTHF).
129. EIl método de una cualquiera de las modalidades 125 hasta 128, en donde el compuesto 3:
OH
07N
H
3,

0 una sal del mismo, se prepara mediante resolucion quiral del compuesto ()-3:
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OH

07N
H

(#)-3,
0 una sal del mismo.
130. El método de la modalidad 129, en donde la resolucion quiral del compuesto (+)-3 se realiza
mediante el uso de un método seleccionado de cromatografia de columna quiral, cromatografia de
lecho movil simulado (SMB) quiral, bioresolucidn, resolucion enzimética, cromatografia liquida,
resolucion de sal, e hidrogenacion asimétrica.
131. El método de la modalidad 129 o 130, en donde el compuesto (z)-3:

OH

07N
H

(#)-3,

o una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto (z)-4:

0”0

(£)-4,
0 una sal del mismo, en el compuesto (£)-3, o una sal del mismo.
132. El método de la modalidad 131, en donde la conversion del compuesto (+)-4, o una sal del
mismo, en el compuesto (£)-3, o una sal del mismo, se realiza en presencia de condiciones de
reaccion reductoras.
133. El método de la modalidad 132, en donde las condiciones de reaccion reductoras comprenden
gas hidrégeno (Hz) y niquel Raney.
134. El método de una cualquiera de las modalidades 131 hasta 133, en donde el compuesto (+)-4:

0" Yo
(#)-4,
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0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion del compuesto 5:

S5,
0 una sal del mismo, con 2-nitropropano para producir el compuesto (£)-4, o una sal del mismo.
135. El método de la modalidad 134, en donde la combinacion del compuesto 5, o una sal del
mismo, con 2-nitropropano se realiza en presencia de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU).
136. El método de la modalidad 134 o 135, en donde el compuesto 5:

S5,

o una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de &-valerolactona en el compuesto 5, o
una sal del mismo.
137. El método de la modalidad 136, en donde la conversion de é-valerolactona en el compuesto
5, 0 una sal del mismo, comprende las etapas de:

1) combinar 3-valerolactona con un formiato de alquilo y al menos una duodécima base; y

2) combinar el producto de la etapa 1) con paraformaldehido.
138. El método de la modalidad 137, en donde el método que comprende ademas poner en
contacto el producto de la etapa 2) con SiO> para producir el compuesto 5, o una sal del mismo.
139. EIl método de la modalidad 137 o 138, en donde el formiato de alquilo es formiato de etilo y
la al menos una duodécima base es hidruro de sodio (NaH).
140. El método de una cualquiera de las modalidades 3 hasta 24 y 77 hasta 92, en donde el

compuesto 1:

1,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 6:
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N/NH
|
CO,H

0]

6,
0 una sal del mismo, en el compuesto 1, o una sal del mismo.
141. El método de la modalidad 140, en donde la conversion del compuesto 6, o una sal del
mismo, en el compuesto 1, o una sal del mismo, se realiza en presencia de 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU).
142. EIl método de la modalidad 140 o 141, en donde el compuesto 6:

N/NH
[
(@]
CO,H
6,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 7:

/Boc
N-N
[
(0]
CO,Et
7,

0 una sal del mismo, en el compuesto 6, o una sal del mismo.

143. El método de la modalidad 142, en donde la conversion del compuesto 7, o una sal del
mismo, en el compuesto 6, o una sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una
decimotercera base y al menos un solvente.

144. EIl método de la modalidad 143, en donde la al menos una decimotercera base es hidroxido de
potasio (KOH).

145. El método de la modalidad 143 o 144, en donde el al menos un solvente es metanol (MeOH).

146. EIl método de una cualquiera de las modalidades 142 hasta 145, en donde el compuesto 7:
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N-N
[
(@]
CO,Et
7,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion del compuesto 8:

OH
8,
0 una sal del mismo, con el compuesto 9:
Ho— " N-BoC
EtO,C
9,

0 una sal del mismo, para producir el compuesto 7, o una sal del mismo.

147. El método de la modalidad 146, en donde la combinacion del compuesto 8, o una sal del
mismo, con el compuesto 9, o una sal del mismo, se realiza en presencia de una fosfina y un
azodicarboxilato.

148. EIl método de la modalidad 147, en donde la fosfina es trifenilfosfina (PPhs).

149. El método de la modalidad 147 o 148, en donde el azodicarboxilato es azocarboxilato de
diisopropilo (DIAD).

150. EIl método de una cualquiera de las modalidades 146 hasta 149, en donde la combinacion del
compuesto 8, o una sal del mismo, con el compuesto 9, o una sal del mismo, se realiza en presencia
de un cloruro de sulfonilo y al menos una decimocuarta base.

151. ElI método de la modalidad 150, en donde el cloruro de sulfonilo es cloruro de
metanosulfonilo (MsCI) o cloruro de p-toluenosulfonilo (TsCI).

152. El método de la modalidad 150 o 151, en donde la al menos una decimocuarta base es
trietilamina (EtsN).

153. El método de una cualquiera de las modalidades 146 hasta 152, en donde el compuesto 8:
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OH
8,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 10:

OH

10,
0 una sal del mismo, en el compuesto 8, o una sal del mismo.
154. El método de la modalidad 153, en donde la conversion del compuesto 10, o una sal del
mismo, en el compuesto 8, o una sal del mismo, se realiza en presencia de un agente reductor.
155. El método de la modalidad 154, en donde el agente reductor se selecciona de hidruro de
aluminio de litio (LiAIH4), trifluoruro de boro/borohidruro de sodio (BFs/NaBH.), borano (BHs) y
complejos de borano tales como dimetilsulfuro de borano (BH3SMey) y tetrahidrofurano de borano
(BHs-THF), Vitride (bis(2-metoxietoxi)hidruro de aluminio de sodio), borohidruro de zinc
(Zn(BHa4)2) e hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H).

156. El método de una cualquiera de las modalidades 153 hasta 155, en donde el compuesto 10:

OH
10,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 11:

NC
11,

0 una sal del mismo, en el compuesto 10, o una sal del mismo.
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157. El método de la modalidad 156, en donde la conversion del compuesto 11, o una sal del
mismo, en el compuesto 10, o una sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una
decimoquinta base y al menos un solvente.

158. El método de la modalidad 157, en donde la al menos una decimoquinta base se selecciona
de hidroxido de sodio (NaOH), hidréxido de potasio (KOH), e hidréxido de bario (Ba(OH)2).

159. El método de la modalidad 157 o 158, en donde el al menos un solvente se selecciona de
etanol (EtOH), metanol (MeOH), etilenglicol, dietilenglicol, y agua.

160. El método de una cualquiera de las modalidades 156 hasta 159, en donde el compuesto 11:

NC
11,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 12:

Br

12,
0 una sal del mismo, en el compuesto 11, o una sal del mismo.
161. El método de la modalidad 160, en donde la conversion del compuesto 12, o una sal del
mismo, en el compuesto 11, o una sal del mismo, se realiza en presencia de una fuente de cianuro.
162. El método de la modalidad 161, en donde la fuente de cianuro es cianuro de sodio (NaCN).

163. El método de una cualquiera de las modalidades 160 o 162, en donde el compuesto 12:

Br
12,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 13:

HO
13,
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0 una sal del mismo, en el compuesto 12, o una sal del mismo.

164. El método de la modalidad 163, en donde la conversion del compuesto 13, o una sal del
mismo, en el compuesto 12, o una sal del mismo, se realiza en presencia de una fosfina, una fuente
de bromo, y al menos una decimosexta base.

165. EIl método de la modalidad 164, en donde la fosfina es trifenilfosfina (PPha).

166. El método de la modalidad 164 o 165, en donde la fuente de bromo es bromo molecular
(Br2).

167. El método de una cualquiera de las modalidades 164 hasta 166, en donde la al menos una
decimosexta base es piridina.

168. EI método de una cualquiera de las modalidades 163 hasta 167, en donde el compuesto 13:

HO
13,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 14:

(@]
HO

14,
0 una sal del mismo, en el compuesto 13, o una sal del mismo.
169. EIl método de la modalidad 168, en donde la conversion del compuesto 14, o una sal del
mismo, en el compuesto 13, o una sal del mismo, se realiza en presencia de un agente reductor.
170. El método de la modalidad 169, en donde el agente reductor se selecciona de hidruro de
aluminio de litio (LiAIH4), trifluoruro de boro/borohidruro de sodio (BFs/NaBHs.), borano (BH3) y
complejos de borano tales como dimetilsulfuro de borano (BH3SMey) y tetrahidrofurano de borano
(BHs-THF), Vitride (bis(2-metoxietoxi)hidruro de aluminio de sodio), borohidruro de zinc
(Zn(BHa)2) e hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H).

171. El método de una cualquiera de las modalidades 168 hasta 170, en donde el compuesto 14:

HO
14,
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0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 15:

EtO

15,
0 una sal del mismo, en el compuesto 14, o una sal del mismo.
172. El método de la modalidad 171, en donde la conversion del compuesto 15, o una sal del
mismo, en el compuesto 14, o una sal del mismo, se realiza en presencia de hidroxido de sodio
(NaOH) en metanol (MeOH).
173. El método de la modalidad 171 0 172, en donde el compuesto 15:

EtO
15,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 16:
>
16,
0 una sal del mismo, en el compuesto 15, o una sal del mismo.
174. EIl método de la modalidad 173, en donde la conversion del compuesto 16, o una sal del
mismo, en el compuesto 15, o una sal del mismo, se realiza en presencia de 2-diazoacetato de etilo
y un catalizador de metal.
175. El método de la modalidad 174, en donde el catalizador de metal es el dimero de acetato de
rodio (I1) (Rh2(OAC)a4) o triflato de cobre (Cu(OTf)z2).
176. El método de una cualquiera de las modalidades 173 hasta 175, en donde el compuesto 16:
=<
16,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 17:
Br

>

17,

0 una sal del mismo, en el compuesto 16, o una sal del mismo.
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177. El método de la modalidad 176, en donde la conversion del compuesto 17, o una sal del
mismo, en el compuesto 16, o una sal del mismo, se realiza en presencia de al menos una
decimoséptima base.
178. El método de la modalidad 177, en donde la al menos una decimoséptima base es t-butoxido
de potasio (KOt-Bu).
179. El método de una cualquiera de las modalidades 176 hasta 178, en donde el compuesto 17:

Br

>

17,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 18:
HO

18,
0 una sal del mismo, en el compuesto 17, o una sal del mismo.
180. EI método de la modalidad 179, en donde la combinacion del compuesto 18, o una sal del
mismo, con el compuesto 17, o una sal del mismo, se realiza en presencia de una fosfina, una
fuente de bromo, y al menos una decimoctava base.
181. EIl método de la modalidad 180, en donde la fosfina es trifenilfosfina (PPhs).
182. El método de la modalidad 180 o 181, en donde la fuente de bromo es bromo molecular
(Br2).
183. El método de una cualquiera de las modalidades 180 hasta 182, en donde la al menos una
decimoctava base es piridina.
184. EIl método de una cualquiera de las modalidades 179 hasta 183, en donde el compuesto 18:
HO

>

18,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 19:
CO,Et

19,

0 una sal del mismo, en el compuesto 18, o una sal del mismo.
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mismo, en el compuesto 18, o una sal del mismo, se realiza en presencia de bromo de etilmagnesio
(EtMgBrr) e isopropoxido de titanio(IV) (Ti(Oi-Pr)a).
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186. Un compuesto seleccionado de:

mc OO\\S/(/) —
XN N
| |/ H N
(I,
=
S | o
NR'R? NG N/M
(1), (1V),
0
|\ NH, OH
= xa N7 N
b X |
XP0,87 N7 xe
V), (V1),
0
|\ NH, OH 0
a = \
xa NN | NH,
~
x&~ "N” X
V), (V1)
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= =
o) o)
\ NS N NS
NSy X S, NX
A o NH, o NR'R?
N. N.
O—7 "N NN 4 N” N
(VII), (1X),
NR'R2
o)
o) N\N N/ N
— N
H
(X), (X1),
NH, N3
: %?(
R3 R3
(XID), (X1,
OR* xd
N %}
R3 R3
(X1V), (XIVa),
/Boc
[\;—NH [\f’N
V4 Y
o) 6]
CO,H CO,Et
6,y 7,

y sales de los mismos,
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en donde:
X? se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo C1-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro;

N=N

\
h ® N=—
N. =\
@ /oy
X" se selecciona de Cl, F, -OCgFs, Y ;

X se selecciona de F, Cl, Br, e I;

X9 se selecciona de F, Cl, Br, e I;

R2 es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R*es -SOzR; y

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo C1-10, -haloalquilo C1-10, halo, 0 nitro; y
en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno
monovalentes; o

R®y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno; y

en donde el compuesto no es:
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0 una sal del mismo.

187. El compuesto de la modalidad 186, en donde cada grupo protector de nitrégeno monovalente
se selecciona independientemente de t-butiloxicarbonilo (Boc), bencilo (Bn), tetrahidropiranilo
(THP), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz), formilo, acetilo (Ac),
trifluoroacetilo (TFA), tritilo (Tr), y p-toluenosulfonilo (Ts).

188. EI compuesto de la modalidad 186, en donde R* y R?, junto con los a&tomos a los que se unen,
forman un grupo protector de nitrégeno seleccionado de bencilideno, 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona,
N-ftalimida, N-dicloroftalimida, N-tetracloroftalimida, N-4-nitroftalimida, N-tiodiglicoil amina, N-
ditiasuccinimida, N-2,3-difenilmaleimida, N-2,3-dimetilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, N-2,5-
bis(triisopropilsiloxi)pirrol (BIPSOP), N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), N-
1,1,3,3-tetrametil-1,3-disilaisoindolina (Benzostabase, BSB), N-difenilsilildietileno, 1,3-dimetil-
1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-sustituida,  1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona  N-5-
sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona 1-sustituida y 1,3,5-dioxazina.

Sintesis generales
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El compuesto | puede sintetizarse de acuerdo con el esquema 1.

Esquema 1. Sintesis del compuesto |

4
a S
5 SNTF & &
D G
70 46 i O“s “Nl F i ht:l’a’Eh‘J\/ILF
TSN, NHCbz Etapa 1 TSN S Etapa 2 YN Y
e —_— -5
Br “N® N Br N MNHCDZ Br “N” N NH,
45 - 48
000 = 0of =
Etapa 3 i N,S N Etapa 4 2 N’S W
—_— | P H N —_— N | P H M
Br "N /N}jp\__/”"' Uﬂ N Ir\}-}»-\_/”"'
40 Compuesto |
M.
O & NH
<

En algunas modalidades, la descripcion se dirige a un proceso que comprende una 0 mas de las
siguientes etapas:

1) combinar el compuesto 45 con el compuesto 46 para producir el compuesto 47,

2) convertir el compuesto 47 en el compuesto 48;

3) convertir el compuesto 48 en el compuesto 40; y

4) combinar el compuesto 40 con el compuesto 1 para producir el compuesto 1.
En algunas modalidades, el compuesto 45 se combina con el compuesto 46 en presencia de una
base de alcoxido para producir el compuesto 47.
En algunas modalidades, el compuesto 47 se convierte en el compuesto 48 en presencia de un
acido.
En algunas modalidades, el compuesto 48 se convierte en el compuesto 40 en presencia de una
base.
En algunas modalidades, el compuesto 40 se combina con el compuesto 1 en presencia de una base
y opcionalmente un catalizador de metal para producir el compuesto 1.
En algunas modalidades, el compuesto 40 se combina con el compuesto 1 en presencia de un
catalizador de cobre para producir el compuesto 1.
El compuesto | también puede sintetizarse de acuerdo con el esquema 2.

Esquema 2. Sintesis alternativa del compuesto |
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En algunas modalidades, la descripcion se dirige a un proceso que comprende una o mas de las
siguientes etapas:

1) combinar el compuesto 49 con el compuesto 46 en presencia de una base de alcdxido para
producir el compuesto 50;

2) convertir el compuesto 50 en el compuesto 48;

3) convertir el compuesto 48 en el compuesto 40; y

4) combinar el compuesto 40 con el compuesto 1 para producir el compuesto 1.
En algunas modalidades, el compuesto 49 se combina con el compuesto 46 en presencia de una
base de alcdxido para producir el compuesto 50.
En algunas modalidades, el compuesto 50 se convierte en el compuesto 48 en presencia de base
acuosa.
En algunas modalidades, el compuesto 48 se convierte en el compuesto 40 en presencia de una
base.
En algunas modalidades, el compuesto 40 se combina con el compuesto 1 en presencia de una base
y opcionalmente al menos un catalizador de metal para producir el compuesto I.
El compuesto | también puede sintetizarse de acuerdo con el esquema 3.

Esquema 3. Sintesis alternativa del compuesto |

112



10

15

20

25

30

o
o WA
o CI’S\b F
= NHChbz
MFJHZ A E‘apa 1 S b MNHC bz 46
B NT N ' — - » Etapa 2
M - [ - =

M
- "N

=
O\. == i
F b i O O

Hrd‘:-;\:_. HRH CUI e
O Etapa 3 D Etapa 4 S
m; MHGEz - M [ [ P— | H ¥
M M- i MH

52 53 Compuesto 1

En algunas modalidades, la descripcion se dirige a un proceso que comprende una 0 mas de las
siguientes etapas:

1) combinar el compuesto 45 con el para producir el compuesto 51;

2) combinar el compuesto 51 con el compuesto 46 para producir el compuesto 52;

3) convertir el compuesto 52 en el compuesto 53; y

4) convertir el compuesto 53 en el compuesto I.
En algunas modalidades, el compuesto 45 se combina con el compuesto 1 en presencia de una base
y opcionalmente al menos un catalizador de metal para producir el compuesto 51.
En algunas modalidades, el compuesto 51 se combina con el compuesto 46 en presencia de una
base de alcdxido para producir el compuesto 52.
En algunas modalidades, el compuesto 52 se convierte en el compuesto 53 en presencia de un
acido.
En algunas modalidades, el compuesto 52 se convierte en el compuesto 53 en presencia de paladio
sobre carbono.
En algunas modalidades, el compuesto 53 se convierte en el compuesto 1 en presencia de una base
y opcionalmente un catalizador de metal.
El compuesto | se prepar6 de acuerdo con las Sintesis generales y los Ejemplos sintéticos que en la
presente descripcion se describen.
Con el fin de que la descripcion descrita en la presente descripcion pueda entenderse mas
plenamente, se exponen los siguientes procedimientos experimentales generales y ejemplos. Debe
entenderse que estos procedimientos y ejemplos son solo para fines ilustrativos y no deben

interpretarse como limitantes de esta descripcion de ninguna manera.
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Procedimientos experimentales generales

Las definiciones de determinadas abreviaturas para los ejemplos més abajo se resumen mas abajo:

Abreviatura

Nombre quimico

Al>;03 dxido de aluminio; alimina

t-AmOK 2-metil-2-butéxido de potasio; terc-amilato de potasio; terc-
amoxido de potasio

t-AmOLi 2-metil-2-butoxido de litio; terc-amilato de litio; terc-amoxido de
litio

t-AmONa 2-metil-2-butdxido de sodio; terc-amilato de sodio; terc-amoxido de
de sodio

Ba(OH): hidréxido de bario

BHs borano

BH3SMe; dimetilsulfuro de borano

BHs-THF tetrahidrofurano de borano

Boc t-butiloxicarbonilo

Boc.O dicarbonato de di-terc-butilo; anhidrido Boc

Br2 bromo

BusN tributilamina

nBusNHal tetra-n-butilamonio

t-BuOK terc-butoxido de potasio

t-BuXPhos 2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo

t-BuXPhos Pd G3

metanosulfonato [(2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-
bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)] de paladio(ll)

Cbz benciloxicarbonilo
Cbz-Cl cloroformiato de bencilo
Cs2CO3 carbonato de cesio

CsF fluoruro de cesio

CuBr bromuro de cobre

Cul yoduro de cobre
Cu(OTf) triflato de cobre(ll)

CDI 1,1-carbonil diimidazol
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DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno

DBN 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno

DCM diclorometano; cloruro de metileno

DIAD azodicarboxilato de diisopropilo

DIEA (DIPEA) N,N-diisopropiletilamina

DMA N,N-dimetilacetamida

DMCHDA N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

EtMgBr bromuro de etilmagnesio

Et.O éter dietilico

EtOH etanol

H: gas hidrogeno

H20 agua

HATU 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio  3-
oxido hexafluorofosfato

HCI acido clorhidrico

HCO:H acido formico

H3sPO4 acido fosforico

In(OTf)3 triflato de indio(l11)

InCl3 cloruro de indio(l11)

IPA isopropanol

IPAC acetato de isopropilo

K2COs carbonato de potasio

KHCO3 bicarbonato de potasio

K2HPO4 fosfato de potasio dibasico

KOt-Bu t-butdxido de potasio

KOH hidroxido de potasio

K3POg4 fosfato de potasio

LiAIH4 hidruro de aluminio de litio
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Li2COs3 carbonato de litio

LiOH hidroxido de litio

MeOH metanol

MeCN (CH3CN) acetonitrilo

2-MeTHF 2-metiltetrahidrofurano

MgCl; cloruro de magnesio

MTBD 7-metil-1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno
MsCl cloruro de metanosulfonilo; cloruro de mesilo
MsOH acido metanosulfonico

NaCN cianuro de sodio

Na2CO3 carbonato de sodio

NaH hidruro de sodio

NaHCOs bicarbonato de sodio

NaNs azida de sodio

NaOH hidroxido de sodio

NiCl cloruro de niquel(Il)

NMP N-metilpirrolidona

NsCI cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo; cloruro de nosilo
MTBE éter metil terc-butilico

MeTHF 2-metiltetrahidrofurano

n-OctaNH4Br bromuro de tetra-n-octilamonio

Pd/Al>Os paladio sobre alimina

Pd/C paladio sobre carbono

PdCl; cloruro de paladio(ll)

Pd2(dba)s bis(dibencilidenoacetona)paladio(0)

Phth N-ftalimida

PPhs trifenilfosfina

Pt/C platino sobre carbono

PtO2 dioxido de platino; catalizador de Adam
Raney Ni (Ra-Ni) niquel Raney

Rh2(OAC)4 dimero de acetato de rodio(ll); tetraacetato de dirodio
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SiO2 dioxido de silicio; silice

SMB Cromatografia de lecho movil simulado

TEA (EtsN) trietilamina

THF tetrahidrofurano

Ti(i-PrO)4 isopropoxido de titanio (1V)

TsCl cloruro de p-toluenosulfonilo; cloruro de tosilo
p-TsOH acido p-toluensulfénico; &cido tosilico

ZnCl; cloruro de zinc

Zn(BHa). borohidruro de zinc

Los reactivos y los materiales de partida se obtuvieron de fuentes comerciales a menos que se
indigue de cualquier otra manera y se usaron sin purificacion.

Ejemplos sintéticos

En caso de que el nombre de un compuesto entre en conflicto con la estructura del compuesto en
cualquier lugar de la presente solicitud, la estructura reemplaza el nombre y pretende controlar.
Ejemplo 1: Sintesis de &cido 3-(2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-4-carboxilico
(6)

COzEl Etapa 1 HO Etapa 2 Br Etapa 3 Etapa 4
18
D’(i Etapa 5 Elapa 6 [ Q Etapa 7 Etapa 8
HO NC
1
/ N’
Ht}c NH
Elapa 9 Et’D:C e Etapa 1 I\/)
0
Etapa 10
OH CDzEt COH
8 7 6

Etapa 1: Sintesis de [1,1'-bi(ciclopropano)]-1-ol (18)

CO,Et HO
>—]

18
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Una solucion de metil ciclopropanocarboxilato (109 g, 1.09 mol) en 2-MeTHF (1.31 L) e
isopropdxido de titanio(IV) (71 mL, 240.6 mmol) se agité en un matraz Morton y luego se enfrio
hasta 18 °C. Se afiadio gota a gota bromuro de etilmagnesio (753 mL de 3 M, 2.259 mol) por 2 h
para controlar la temperatura entre 15 y 20 °C. La mezcla se agité durante otras 2 h y luego se
enfrio hasta 5 °C y se inactivd gota a gota (lentamente) con NaHSO4 frio (~5 - 10 °C) (1.31 L de
20 % plv, 2.182 mol) mientras se mantenia la temperatura mas abajo de 10 °C. La fase organica se
aislo y la fase acuosa se reextrajo con hexanos (500 mL). La fase acuosa se desecho. Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con solucion acuosa saturada. NaHCO3 (200 mL de 10 % p/v,
238 mmol), secado sobre Na SO, y concentrado (30 °C/~40 torr) para proporcionar 108,6 g de
[1,1-bi(ciclopropano)]-1-ol como un liquido amarillo palido. La muestra contenia ~8 % en peso de
2-MeTHF vy 2 % en peso de iPrOH mediante *H NMR, por lo que el rendimiento corregido del
producto deseado fue del 91 %.

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 1.99 (s, 1H), 1.35 (tt, J = 8.2, 5.1 Hz, 1H), 1.22 (dd, J = 9.0,
6.1 Hz, 1H), 0.70 - 0.65 (m, 2H), 0.52 - 0.45 (m, 2H), 0.43 - 0.38 (m, 2H), 0.21 - 0.15 (m, 2H).

Etapa 2: Sintesis de 1-bromo-1,1'-bi(ciclopropano) (17)
HO Br
D] —— D>
18 17

Una solucion de PhsP (216 g, 824 mmol) en CH2Cl2 (770 mL) se enfri6 hasta - 10 °C. Se afadio
una solucion de Brz (132 g, 42.6 mL, 824 mmol) en CH2Cl, (154 mL) por 15 min. La mezcla se
agitd durante 15 min adicionales y luego se enfri6 mas hasta -20 °C cuando se afiadi6é piridina
(6.21 g, 6.35 mL, 78.5 mmol). Se afiadi6 gota a gota una solucion de [1,1'-bi(ciclopropan)]-1-ol
(77.0 g, 785 mmol), piridina (65.2 g, 66.7 mL, 824 mmol), y DCM (385 mL) mientras se mantenia
la temperatura a aproximadamente -15 hasta -20 °C. La mezcla se agit6 a -20 hasta -10 °C durante
45 min y luego se calentd hasta el reflujo (42 °C) hasta que se completo la reaccion (~1 h). La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd para eliminar la mayor parte del solvente.
La mezcla se suspendio en hexanos (1 L), se dejo reposar durante toda la noche, luego se filtrd. El
torta de filtro se lavd con hexanos (2 x 500-mL). Luego, el filtrado combinado y los lavados se
lavaron con HCI acuoso (392 mL de 1 M, 392 mmol), luego agua (200 mL), luego se secaron sobre

Na>SOs4, y se concentraron para proporcionar 82,2 g (65 % de rendimiento) de 1-bromo-1,1'-

bi(ciclopropano) como un liquido amarillo.
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'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 5.30 (s, 1H), 1.61 (tt, J = 8.2, 5.0 Hz, 1H), 1.07 - 1.02 (m,
2H), 0.78 - 0.66 (m, 2H), 0.67 - 0.51 (m, 2H), 0.35 - 0.21 (m, 2H).
Etapa 3: Sintesis de 1,1'-bi(ciclopropilideno) (16)

Br
D] —— D=
17 16

Una solucién de t-BuOK (62.7 g, 559 mmol) en DMSO (225 mL) se agitd a temperatura ambiente.
Luego, se afiadid gota a gota una solucion de 1-bromo-1-ciclopropil-ciclopropano en bruto (75.0 g,
465.7 mmol) en DMSO (150 mL) mientras que la temperatura se mantenia entre 10 hasta 25 °C
con un bafio de agua helada. Después de 1 h la adicion se complet6 y la mezcla se dej6 calentar
hasta temperatura ambiente. Después de 20 min' *HNMR mostré que la reaccion estaba
razonablemente limpia y casi completa.
Después de agitar durante toda la noche, el producto se aisld6 mediante destilacion al vacio de
matraz a matraz con el condensador a -5 °C y el receptor en un bafio de hielo/i-PrOH. El vacio se
aplicd lentamente de 100 hasta 40 torr. La temperatura externa de la vasija aumentd de 70 hasta
80 °C. El destilado recogido lentamente (20 - 30 °C de temperatura del cabezal) en el receptor para
proporcionar 40.8 g de un liquido incoloro que era una mezcla del producto deseado, t-BuOH y una
pequefia cantidad de DMSO (relacion molar 1.0:1.1:0.15).
El producto mas arriba se volvié a destilar mediante el uso de una columna Vigreaux de 14/20 6
pulgadas a presion atmosférica bajo una manta de nitrégeno. El condensador se enfrio a 2 °C y el
receptor se coloco en un bafio de agua helada. El destilado recogido (pb 60 - 62 °C) proporciond
28.7 g como un liquido incoloro que fue nuevamente una mezcla de producto deseado, t-BuOH, y
DMSO (relacion molar 1.0:1.8:0.15). El rendimiento calculado (1H NMR) fue de 10.0 g de 1,1'-
bi(ciclopropilideno).
La destilacion se continud bajo presion reducida (50 — 30 torr) mientras que la temperatura externa
de la vasija aumenté de temperatura ambiente hasta 70 °C. Se recogio un destilado adicional en un
receptor enfriado (hielo/i-PrOH) para recoger 6.9 g adicionales de 1,1’- bi(ciclopropilideno) que
contiene cantidades trazas de t- BUOH y DMSO, para un rendimiento total de 16.9 g (45 %).
'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 1.19 (s, 8H).

Etapa 4: Sintesis de dispiro[2.0.24.13]heptano-7-carboxilato de etilo (15)
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Un recipiente de reaccion recubierto de 1-L, purgado con nitrégeno se cargé con Rh(OAc)2
(14.43 g, 32.64 mmol), 1,1’-bi(ciclopropilideno) (170 g, 2.122 mol), y DCM (377.7 mL). La funda
se enfrio a 0 °C (temperatura interna 0.6 °C). Se us6 una bomba dosificadora para afiadir 2-
diazoacetato de etilo (411.6 g, 379.4 mL, 3.607 mol) a 0.08 mL/min (4.8 mL/h). Después de 68 h
(295 mL afadidos), la adicion se detuvo (el total de 2-diazoacetato de etilo afiadido fue de
~320 mL o 1.3 equivalentes). La mezcla de reaccion ambar oscuro se calenté hasta 20 °C. Se
afiadié Celite (29 g; 2 g/g de catalizador) y la mezcla de reaccion se dejo reposar durante toda la
noche.
Una porcion de la mezcla de reaccidn se filtro6 mediante el uso de un lecho empacado de Celite. Se
preparé un lecho de SiO2 (80 g) empacado con DCM. La suspension no filtrada restante se
suspendid con SiOz (40 g) vy se filtré6 mediante el uso del lecho SiO2 bajo vacio. EI matraz/lecho se
lavo con DCM (3 x 400-mL). El filtrado Celite y el filtrado/lavados SiO. se combinaron y se
concentraron para proporcionar 409 g (116 %) de un liquido marrén oscuro.
Un lecho de SiO2 (300 g) se empaco con hexanos. El concentrado obtenido més arriba se disolvid
en heptano/hexanos (~300 mL). La solucion resultante se cargd en el lecho SiO2 empacado
mediante el uso de hexanos (400 mL). La columna se eluy6 con de EtOAc/hexanos al 10 %, lo que
recogid6 ~400 mL de fracciones; el solvente de elucion se torné naranja (la banda marron
permanecio sobre el lecho SiO,): fraccion 1 naranja; fraccion 2 amarilla; fraccion 3 amarilla clara;
fraccion 4 amarilla tintada. Las fracciones 1 - 3 se combinaron y se concentraron para proporcionar
341.6 g de dispiro[2.0.2*.1%]heptano-7-carboxilato de etilo (97 % de rendimiento) como un liquido
naranja.
'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.24 (s, 1H), 1.24 (t, ] = 7.1 Hz,
3H), 1.08 - 0.94 (m, 4H), 0.90 - 0.82 (m, 2H), 0.78 (ddd, J = 8.3, 5.1, 3.6 Hz, 2H)..

Etapa 5: Sintesis de dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-ilmetanol (13)

o} i
EtO H
15 1

0]
3
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A una suspensién de LiAIH4 (24 g, 616.0 mmol) en THF (750 mL) se afiadié lentamente una
solucion de dispiro[2.0.2%.1%]heptano-7-carboxilato de etilo (100 g, 601.6 mmol) en THF (250 mL)
y la mezcla lleg6 a un reflujo suave. La temperatura de reaccion se controlé con un bafio helado y
la velocidad de adicion. La adicion tom6 90 min y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla se enfrié con un bafio helado y la reaccion se inactivo con la adicion de
agua (24 mL, 1.332 mol), seguido de NaOH (24 mL de 2 M, 48.00 mmol), y luego agua (72 mL,
3.997 mol). La suspension se filtrd sobre Celite y el filtrado se concentrd al vacio. El aceite se
diluy6 con 300 mL de DCM y se seco sobre MgSQa, se filtrd, y se concentro al vacio lo que
proporciond dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-ilmetanol (58.5 g, 78 %) como un aceite amarillo claro.

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 3.71 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 1.71 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 1.51 - 1.39
(m, 1H), 0.93 - 0.81 (m, 4H), 0.71 - 0.61 (m, 2H), 0.61 - 0.49 (m, 2H).

Etapa 6: Sintesis de 7-(bromometil)dispiro[2.0.24.13]heptano (12)

HO Br
13 12

A una solucion de PhsP (98,5 g, 375,5 mmol) en DCM (600 mL) a -15 °C se afiadio gota a gota una
solucion de Brz (59.6 g, 372.9 mmol) en DCM (100 mL). La mezcla de reaccion se agit6 a -15 °C
durante 15 min y luego se enfrié hasta - 30 °C. A la mezcla se afiadié gota a gota una solucién de
dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-ilmetanol (43.2 g, 347.9 mmol) y piridina (30 mL, 370.9 mmol) en
DCM (100 mL) por 20 min. Después de la adicion, la reaccion se agité durante 1 h hasta -5 °C, en
cuyo momento el andlisis mediante *H NMR mostré una reaccion completa. La mezcla de reaccion
se concentrd al vacio (35 °C/ 200 torr) hasta que restaron de manera aproximada 100 mL de
suspension. La suspension se diluyo con ~500 mL de Et,O/hexano al 10 % y el solido se filtrd. El
filtrado se concentr6 al vacio, lo que proporcion6 mas precipitado que se elimind mediante
filtracion. El filtrado se concentr0 nuevamente y la suspension se diluyé con 250 mL de
EtoO/hexanos al 10 %. El precipitado se eliminé mediante filtracion y se lavé con 50 mL de Et20.
El filtrado se concentrd al vacio para proporcionar 7-(bromometil)dispiro[2.0.2%.13]heptano (65 g,
100 %).

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 3.49 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.90 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 1.02 - 0.91
(m, 5H), 0.70 (ddd, J = 9.2, 5.1, 4.0 Hz, 2H), 0.54 (dddd, J = 8.6, 4.8, 3.7, 1.0 Hz, 2H).

El producto se usé en el siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Etapa 7: Sintesis de 2-(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)acetonitrilo (11)

i _— i
Br NC
11

12

A una solucion de 7-(bromometil)dispiro[2.0.2%.1%]heptano (65 g, 347.5 mmol) en DMSO
(400 mL) se afiadio NaCN (17.5 g, 357.1 mmol). La mezcla roja se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. La reaccion se vertio en Na;COsz (1,000 mL) y se extrajo tres veces con EtO
(500 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (500 mL), salmuera (500 mL), se
secaron sobre MgSOs4, se filtraron, y se concentraron al vacio lo que proporciond 2-
(dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il)acetonitrilo (45.9 g, 99 %) como un aceite rojo 0scuro que contenia
Et20 y PPh3O residual.

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 2.42 (d, ] = 6.6 Hz, 2H), 1.69 (t, ] = 6.6 Hz, 1H), 1.03 - 0.88
(m, 4H), 0.78 - 0.68 (m, 2H), 0.64 - 0.55 (m, 2H).

Etapa 8: Sintesis de acido 2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)acético (10)

NC OH
1" 10

A una solucion de 2-(dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il)acetonitrilo (45 g, 337.9 mmol) en etanol
(300 mL) y agua (100 mL) se afiadié NaOH (100 g de 50 % p/p, 1.250 mol). La mezcla se agito a
70 °C durante 16 h. El etanol se retird al vacio y la fase acuosa restante se diluyé con agua
(200 mL) y se extrajo dos veces con MTBE (400 mL). La fase acuosa se acidifico con HCI 6 M
(220 mL, 1.320 mol) y la mezcla oscura se extrajo dos veces con MTBE (400 mL). La fase
organica se lavé con salmuera (400 mL), se seco sobre MgSQa, se filtrd, y se concentré al vacio lo
que proporciond acido 2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)acético (31.8 g, 62 %) como un sélido
amarillo oscuro que contiene MTBE y cantidad traza de PPh3O.

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 2.44 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.67 (t, ] = 6.9 Hz, 1H), 0.91 (ddd, J
= 9.0, 5.2, 3.9 Hz, 2H), 0.81 (dddd, J = 8.9, 5.2, 4.0, 0.6 Hz, 2H), 0.68 (ddd, J = 8.9, 5.2, 3.8 Hz,
2H), 0.55 - 0.45 (m, 2H).

Etapa 9: Sintesis de 2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)etan-1-ol (8)
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OH OH
10 8

A una solucién de acido 2-(dispiro[2.0.24.13]heptan-7-il)acético (28.4 g, 186.6 mmol) en THF
(320 mL) se afadié LiAlHs (8.2 g, 210.5 mmol) (granulos). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 16 h (*H NMR mostrd reaccion completa). La reaccion se inactivo con la adicion
secuencial cuidadosa de agua (8.2 mL, 455.2 mmol), NaOH (8.2 mL de 15 % p/p), luego agua
(24.6 mL, 1.366 mol). A la suspension se afiadid MgSOs, y la suspension se agitd a temperatura
ambiente por 30 min. El precipitado amarillo claro se filtr6 mediante el uso de Celite y se lavo con
MTBE. EI filtrado se concentr6 al vacio (35 °C, 150 torr) lo que proporciond 2-
(dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il)etan-1-ol (24.3 g, 94 % de rendimiento) como un aceite amarillo, que
contenia ~9 % de MTBE.
'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 3.62 (t, ] = 6.9 Hz, 2H), 1.68 (q, ] = 6.8 Hz, 2H), 1.39 (t, J =
6.6 Hz, 1H), 0.89 - 0.74 (m, 4H), 0.65 (ddd, J = 8.0, 4.7, 3.5 Hz, 2H), 0.53 - 0.44 (m, 2H).

Etapa 10: Sintesis de 3-(2-(dispiro[2.0.24.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1,4-
dicarboxilato de 1-(terc-butilo) 4-etilo (7)

HO— AV ~N-Boc

+ = o /N‘N/Boc

OH EtO,C o —
t0,

8 9
Se afladi6 DIAD (490 mL, 2.49 mol, 1.15 equiv,) a una suspension de 2-(dispiro[2.0.2*.13]heptan-
7-il)etan-1-ol (85 % en peso, 345 g, 2.17 mol, 1 equiv.), 3-hidroxi-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato de
1-terc-butilo 4-etilo (555.6 g, 2.17 mol, 1 equiv.), y trifenilfosfina (654.6 g, 2.49 mol, 1.15 equiv.)
en tolueno (3 L). Después de agitar a 40 °C durante toda la noche, la reaccion se diluyé con
heptanos (1.2 L) y se enfrié hasta 20 °C, por 60 min, y se dejo que la mayoria del complejo de
oxido de trifenilfosfina-DIAD se cristalice. Una vez a temperatura ambiente, la mezcla se filtro, y
la torta se lavd con heptano (1.5 L) y se secd por succion. El filtrado se concentré bajo presién
reducida para dar 3-(2-(dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato de 1-(terc-
butilo) 4-etilo en bruto como un aceite amarillo viscoso (1.2 kg). El residuo se purifico mediante

cromatografia en columna ultrarrapida, que eluy6 con acetato de etilo al 20 % en hexanos. El aceite
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incoloro se diluy6 con heptanos (200 mL) y se agité durante ~30 min a 0 °C. El s6lido blanco
resultante se filtré para dar 3-(2-(dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato
de 1-(terc-butilo) 4-etilo (603.7 g, 74 % de rendimiento, >95 % de pureza).
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.31 (s, 1H), 4.37 — 4.26 (m, 4H), 1.92 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.64 (s,
9H), 1.36 (t, 1H), 1.32 (t, J = 4.2 Hz, 3H), 0.86 — 0.82 (m, 4H), 0.64 — 0.60 (m, 2H), 0.49 — 0.46
(m, 2H).
Espectro de masas (modo positivo): m/z=377.3 [M+H]".

Etapa 11: Sintesis de acido 3-(2-(dispiro[2.0.24.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-4-

carboxilico (6)

0 /N‘N/BOC —— 9 /N‘NH — O /N‘NH
Et0,C Et0,C HO,C
7 20 6

Se afiadio en porciones una solucion de 45 % de hidroxido de potasio en agua (760 mL, 8.8 mol,
10.0 equiv.) que mantienen la temperatura interna a <50 °C hasta una solucién calentada (40 °C) de
3-(2-(dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato de 1-(terc-butilo) 4-etilo
(330 g, 877 mmol, 1.0 equiv.) en metanol (1 L). La reaccion se agité durante toda la noche a 50 °C,
en cuyo punto la LCMS indic6 que se completd la reaccion. La reaccion se concentrd parcialmente
bajo presion reducida para eliminar la mayor parte del metanol. La solucion resultante se diluyd
con agua (1.65 L) y 2-MeTHF (1 L). Las capas se agitaron vigorosamente y se separaron. La capa
acuosa se lavd nuevamente con 2-MeTHF (660 mL). La capa acuosa se enfrid hasta 5 °C y se
ajustd a pH 1 con 6 M de HCI acuoso (2.24 L) en porciones, que mantienen la temperatura interna
entre 10 y 30 °C. El producto comenz0 a cristalizarse a un pH cercano a 7 y estuvo acompafiado de
una fuerte desgasificacion. La suspension resultante se diluy6 con 2-MeTHF (2.7 L) y el producto
se dejo hasta disolver en la capa organica. Se detuvo la agitacion y se separaron las capas. La capa
acuosa se reextrajo con 2-MeTHF (660 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera saturada (660 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, y se filtraron. El filtrado se
concentrd bajo presion reducida a 50 °C. Se afiadieron heptanos (2 L) y la mezcla se concentrd
parcialmente bajo presion reducida para eliminar la mayor parte del 2-MeTHF. La mezcla se agitd
y se enfri0 hasta temperatura ambiente. El solido resultante se filtr6 y se lavo con heptanos
(660 mL). El producto se seco bajo vacio a 35 °C durante toda la noche para dar acido 3-(2-
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(dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-4-carboxilico (200.2 g, 92 % de rendimiento,
>99 % de pureza) como un sélido blanco.

'H NMR (300 MHz, CDCls3) § 7.96 (s, 1H), 4.13 (t, J = 13.0 Hz, 2H), 1.74 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.41
(t, 1H), 0.83 — 0.77(m, 4H), 0.62 — 0.57 (m, 2H), 0.45 — 0.41 (m, 2H).

Espectro de masas (modo positivo): m/z=497.2 [2M+H]".

Ejemplo 2: Sintesis alternativa de acido 3-(2-(dispiro[2.0.2.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-
4-carboxilico (6)

,THP oM
o O N—NH N—N °
Etapa 1 / Etapa 2 I 22
Eto’klﬁ'LoEt HD/&% — Ho/k]f)
OFt CO,Et CO,Et Ftapa 3
25 24 23
,JTHP N—NH
N—N Etapa 4 N-NH Etapab >
i - / E—— 0 7
O/Kf} Q Z
CO5Et 0% “OEt 0~ "OH
21 20 6
Etapa 1: Sintesis de 3-hidroxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (24)
O O N—NH
/
Eto)‘\f‘\oa HO/K%
OEt CO,Et
25 24

Se afiadié gota a gota hidrato de hidrazina al 55 % p/p (29 mL, 515 mmol, 1.03 equiv.) a una
solucion de 2-(etoximetileno)propanodioato de dietilo (108 g, 500 mmol, 1 equiv.) en etanol
(0.45 L). La mezcla resultante se calento hasta el reflujo durante 20 h, después de lo cual la HPLC

indico reaccién completa. La mezcla fue una suspension al enfriarse a temperatura ambiente. El
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solido se recogid mediante filtracion, se lavo con EtOH (2 x 100 mL), y se secé en un horno de
vacio a 40 °C para proporcionar 46 g (60 %) de 3-hidroxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo como
un sélido blanquecino.

Etapa 2: Sintesis de 3-hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo (23)

THP
N—NH N—N
/ /
HO/K% HO/K%
CO,Et CO,Et

24 23

Se afiadio 2,3-dihidropirano (18 mL, 197.2 mmol, 1.03 equiv.) a una solucion de 3-hidroxi-1H-
pirazol-4-carboxilato de etilo (30 g, 192 mmol, 1 equiv.) en acetonitrilo (180 mL) y la mezcla
resultante se enfrio a 0 °C. Se afiadio hidrato de acido p-toluenosulfénico (1.26 g, 6.6 mmol,
0.035 equiv.) como un sélido en una porcion. Después de 2 h la mezcla se dejo calentar hasta
10 °C. Después de 2 h, la HPLC indic6 conversion completa. El solido se recogié mediante
filtracion, se lavé con acetonitrilo (2 x 35 mL), y se secd en un horno de vacio a 40 °C para dar 3-
hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (39.2 g, 85 %) como un
solido blanquecino.

Etapa 3: Sintesis de 3-(2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)etoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (21)

THP THP
N—N N—N
/ /
CO,Et CO,Et
23 21

Una mezcla de metanosulfonato de 2-(dispiro[2.0.2* .13]heptan-7-il)etilo (9.2 g, 43.2 mmol,
1.04 equiv.) y 3-hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (10 g,
41.6 mmol, 1 equiv.) en DMF (50 mL) se agitd a temperatura ambiente. Luego, se afiadi6 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (5.7 mL, 45.7 mmol, 1.1 equiv.) y la mezcla se calenté a 60 °C. Después de
calentar durante 12 h, la HPLC mostré una reaccion completa. Se afiadio 100 mL de agua seguido
de 75 mL de acetato de etilo. Las fases se separaron, y la capa organica se lavo con 25 mL de agua.

La capa organica se filtro, se concentro, y se secd en un horno de vacio a 40 °C para dar 3-(2-
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(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)etoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
(14.3 g) como un solido amarillo claro, que se uso sin purificacion adicional.

Etapa 4: Sintesis de 3-(2-(dispiro[2.0.24.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-4-carboxilato
de etilo (20)

~ ,THP N—NH
O/V O/ﬁf
CO,Et O~ "OEt
21 20

Una solucion de 3-(2-(dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il)etoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-
4-carboxilato de etilo (7.15 g, 19.7 mmol, 1 equiv.) en HCI 4 N en 1,4-dioxano (138 mL,
572 mmol, 29 equiv.) se agitd a temperatura ambiente. Se comenz6 a formar un precipitado
después de aproximadamente 30 minutos de agitacién. Después de 1 h, se afiadié heptano (75 mL)
y el solido se recogio mediante filtracion, se lavo con heptano (2 x 10 mL), y se secé en un horno
de vacio a 40 °C para proporcionar 3-(2-(dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo (4.03 g) como un s6lido amarillo claro, que se us6 subsecuentemente.

Etapa 5: Sintesis de é&cido 3-(2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-4-

carboxilico (6)

N—NH N—NH
O~ OEt O~ OH
20 6

Se afadio la solucion de hidroxido de potasio acuoso al 45 % (6 g, 106 mmol, 10 equiv.) a una
solucion de 3-(2-(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (4.03 g,
14.5 mmol, 1.0 equiv.) en metanol (12 mL) y la mezcla se agitd a 45 °C durante 20 h. Se afiadio6
agua (20 mL) y 2-metiltetrahidrofurano (18 mL) y las capas se separaron. La capa de agua se lavd
con 2-metiltetrahidrofurano (8 mL) y se ajustd hasta pH 1 con HCI 6 N. Se afadio 2-
metiltetrahidrofurano (35 mL) y las capas se separaron. La fase acuosa se lavo con 2-
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metiltetrahidrofurano (20 mL). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera
(10 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron bajo presion reducida para dar acido
3-(2-(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-4-carboxilico como un solido blanco (2.73 g,
95.3 % pureza, 48 % de rendimiento por 3 etapas de metanosulfonato de 2-
(dispiro[2.0.2* .1%]heptan-7-il)etilo).

Ejemplo 3: Sintesis alternativa de acido dispiro[2.0.2%.13]heptano-7-carboxilico (14)

EtO EtO,C
\A Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
O —_— — = _ =
“SiMe; 0 0

EtO HO
27 26 15 14

Etapa 1: Sintesis de 2-ciclopropilideneacetato de etilo (26)

EtO\A EtO,C

JEE——

O...
SIMe3
27 26

Se afadié (1-Etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (200 g, 1147 mmol, 1.1 equiv.) a un matraz de parte
inferior redonda de 3,000 mL equipado con una barra agitadora magnética. Luego, se afadio
metanol (600 mL) y la solucion resultante se agité durante toda la noche a temperatura ambiente.
El solvente se evaporo bajo presion reducida (bafio de agua a 25 °C). El aceite que restd se disolvid
en éter dimetilico de tetraetilenglicol (700 mL) con una barra agitadora magnética. Luego, se
afiadié acido benzoico (28 g, 229 mmol, 0.22 equiv.) y la mezcla resultante se calent6 hasta 100 °C
(blogue de calor). Se disolvio acetato de etilo (trifenilfosforanilideno) (360 g, 1033 mmol,
1.0 equiv.) en diclorometano (550 mL) en un embudo de adicion de 1,000 mL y se afiadi6 gota a
gota a la solucién maés arriba de ciclopropanona por un periodo de tiempo de 2 h. Despueés de la
adicion, el cambio del embudo de adicion se cerr6 para recoger el diclorometano condensado. La
mezcla resultante se calentd a 100 °C por otra hora y luego se enfrid hasta temperatura ambiente.
Luego, la mezcla de reaccion se purifico mediante destilacion fraccionada a 0.54 Torr entre 83-
100 °C (la temperatura de enfriamiento del fluido en el condensador fue de -6 °C, todos los
destilados bajo esta condicion se identificaron como el producto) para dar un total de 2-
ciclopropilideneacetato de etilo en bruto (164.19 g, 61 % de pureza por Q-NMR). Se disolvid etil

2-ciclopropilideneacetato en bruto en pentano (400 mL), se lavo con una solucion de carbonato de
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sodio saturado helado (100 mL), se secO sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré bajo
presion reducida (bafio de agua a 25 °C) para dar 2-ciclopropilideneacetato de etilo (92.52 g, 80 %
de pureza por Q-NMR, 57 % de rendimiento) como un liquido incoloro
'H NMR (300 MHz, CDCls3) § 6.23 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.49 — 1.42 (m,
2H), 1.33 — 1.20 (m, 5H).
Espectro de masas (modo positivo): m/z = 125.8 [M]".

Etapa 2: Sintesis de dispiro[2.0.24.13]heptano-7-carboxilato de etilo (15)

EtO,C

l O
EtO
26 15

El ciclopropil(difenil)sulfonio (tetrafluoroborato) (95 %, 265 g, 800 mmol, 1.01 equiv.) se disolvio
en dimetilsulfoxido no anhidro (4,000 mL) en un matraz de parte inferior redonda de 22 L
equipado con un agitador superior. Se afiadié agua a temperatura ambiente al contenedor
secundario. Se afiadio etil 2-ciclopropilideneacetato (79 % de pureza por Q-NMR, 33.75 ¢; 80 %
de pureza por Q-NMR, 92.52 g, 793 mmol, 1.0 equiv.), seguido de hidrato de hidréxido de cesio
(que contiene aproximadamente 10 % de H->0O, 133 g, 800 mmol, 1.01 equiv.) en una porcion. A los
120 min, se afadio hielo al contenedor secundario y la reaccion se diluyo con éter metil terc-
butilico helado (8 L). Se afiadié lentamente la solucion de cloruro de amonio saturado frio (6 L)
mientras se mantenia la temperatura mas abajo de 25 °C. La capa acuosa se extrajo con éter metil
terc-butilico (4 L x 3), y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron, y se concentraron bajo presion reducida (bafio de agua a 25 °C) para dar un total de
dispiro[2.0.2%.1%]heptano-7-carboxilato de etilo en bruto (316.67 g) como un liquido amarillo
palido.

Se disolvié dispiro[2.0.2%.13]nheptano-7-carboxilato de etilo en bruto con ~17 % de 2-
ciclopropilideneacetato de etilo (68.17 g, ~170,7 mmol, 1.0 equiv.) en sulféxido de dimetilo no
anhidro (300 mL) a temperatura ambiente. Se afadié ciclopropil(difenil)sulfonio
(tetrafluoroborato) (95 %, 19.2 g, 58 mmol, 0.34 equiv.) seguido de hidrato de hidroxido de cesio
(que contiene aproximadamente 10 % de H.O, 9.7 g, 58 mmol, 0.34 equiv.) en una porcion. A los
120 min, la reaccion se diluy6 con éter metil terc-butilico (800 mL). La capa de DMSO se separ0 y

se enfrié hasta 0 °C con un bafio helado. La capa de MTBE se lavé con solucion de cloruro de
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amonio saturado (650 mL). Esta capa acuosa se separd y se afiadié lentamente a la mezcla de
DMSO mas arriba. La capa acuosa resultante se extrajo con éter metil terc-butilico (800 mL), y las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron bajo
presion reducida (bafio de agua a 25 °C) para dar dispiro[2.0.2*.1%]heptano-7-carboxilato de etilo.
(Otro lote (204.51 g de dispiro[2.0.2%.13]heptano-7-carboxilato de etilo en bruto con ~17 % de 2-
ciclopropilideneacetato de etilo usado) de esta reaccion se proceso de la misma manera, y ambos
lotes se combinaron para purificacion. Luego, esta mezcla combinada se purifico mediante
destilacion fraccionada a 0.68 Torr entre 68-120 °C (la temperatura de enfriamiento del fluido en el
condensador fue de -6 °C, todos los destilados bajo esta condicion se identificaron como el
producto) para dar dispiro[2.0.24.13]heptano-7-carboxilato de etilo en bruto (83.32 g, 65 % pureza
por Q-NMR, 47 % de rendimiento) como un liquido incoloro.
'H NMR (300 MHz, CDCls3) § 6.23 (t,J = 1.8 Hz, 1H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.49 — 1.42 (m,
2H), 1.33 — 1.20 (m, 5H).
Espectro de masas (modo positivo): m/z = 165.1 [M-H]".

Etapa 3: Sintesis de acido dispiro[2.0.24.1%]heptano-7-carboxilico (14)

o — = o)

EtO HO

15 14
A una mezcla en bruto de dispiro[2.0.2*.1%]heptano-7-carboxilato de etilo (5.0 g, 30.0 mmol,
1.0 equiv.) y sulfuro de difenilo (6.24 g) en metanol/THF (8:1, 126 mL) se afiadi6 hidroxido de
litio (0.72 g, 30.0 mmol, 1.0 equiv.) y una solucién de hidréxido de sodio (21.0 g, 525.0 mmol,
17.5 equiv.) en agua (30 mL). La mezcla resultante se agitdé a 40 °C durante toda la noche. Los
solventes se eliminaron bajo presion reducida, luego el residuo se disolvié en agua (80 mL) y se
lavd con éter metil terc-butilico (80 mL). El pH de la capa acuosa se ajusté a 2 mediante el uso de
HCI 5 N (~110 mL). El precipitado se recogié mediante filtracion por succién y se secd hasta un
peso constante para dar &cido dispiro[2.0.2%.13]heptano-7-carboxilico (2.98 g, 72 % de
rendimiento, >95 % de pureza) como un sélido blanco.
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 2.26 (s, 1H), 1.11 —1.02 (m, 4H), 0.90 — 0.80 (m, 4H).
Espectro de masas (modo positivo): m/z = 137.0 [M-H]".
Ejemplo 4: Sintesis alternativa de acido 2-(dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il)acético (10)
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N, OH
10

Etapa 1 ‘-E: Etapa 2
EtO HO Cl o
15 14

Etapa 1: Sintesis de acido dispiro[2.0.24.13]heptano-7-carboxilico (14)
>>=o — :o
EtO HO
15 14

Se afadié hidroxido de sodio (21.5 g, 542 mmol, 2.0 equiv.) a una solucion de
dispiro[2.0.2%.1%]heptano-7-carboxilato de etilo (45.0 g, 271 mmol, 1 equiv.) en una mezcla de
metanol y agua 4:1 (500 mL) y se agit6 a 55 °C durante 4 h. LC-MS indic6 que se complet6 la
reaccion. La mayor parte de los solventes se eliminaron bajo presion reducida, luego el residuo se
suspendio en agua (100 mL) y el pH se ajust6 hasta 2 mediante el uso de HCI 5 N. El precipitado
que se formo se recogié mediante filtracion por succion y se secd hasta un peso constante para dar
acido dispiro[2.0.2*.1%]heptano-7-carboxilico (31 g, 85 % de rendimiento, >95 % de pureza) como
un sélido blanquecino.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 2.25 (s, 1H), 1.05 (m, 4H), 0.88 — 0.96 (m, 4H).
Espectro de masas (modo positivo): m/z = 136.9 [M-H]".

Etapa 2: Sintesis de acido 2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)acético (10)

° HC, 0
N, OH
14 10

HO Cl

Se afiadio cloruro de tionilo (176 mL, 2.4 mol, 9.6 equiv.) a &cido dispiro[2.0.2%.13]heptano-7-
carboxilico (35 g, 251 mmol, 1.0 equiv.), y la solucidn resultante se calenté a 60 °C durante dos h.
La reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentrd bajo presion reducida, y después
se azeotropiz6 con tolueno (2 x 50 mL) hasta que se elimind todo el cloruro de tionilo. El residuo
se diluyo con acetonitrilo anhidro (3 L). Se afiadiéo diazometano trimetilsililo (2M en hexanos,
190 mL, 380 mmol, 1.5 equiv.) por 5 min. Después de agitar durante 2 h, se afiadieron
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secuencialmente acetato de plata (64 g, 380 mmol, 1.5 equiv.), trietilamina (70 mL, 502 mmol,
2.0 equiv.) y agua (200 mL). Después de agitar durante toda la noche, la reaccion se filtro a través
de una almohadilla de 2 pulgadas de Celite, que se enjuag6 con acetonitrilo (100 mL). Los filtrados
combinados se concentraron bajo presion reducida para eliminar la mayor parte del acetonitrilo. El
semisolido resultante se diluyé con HCI 1 N (300 mL) y diclorometano (300 mL). La mezcla se
filtr6 nuevamente a través de Celite (almohadilla de 1 pulgada), que se lavé con diclorometano
adicional (100 mL). Las capas se separaron y la capa organica se secé sobre sulfato de sodio y se
concentrd bajo presion reducida para dar acido 2-(dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il)acético (28 g, 78 %
de rendimiento, ~85 % de pureza por GC-MS) como un sélido amarillo (que contiene ~2.3 % de
acido dispiro[2.0.2%.13]heptano-7-carboxilico).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 2.44 (d, ] = 6.9 Hz, 2H), 1.67 (t, ] = 6.9 Hz, 1H), 0.91 (ddd, J
= 9.0, 5.2, 3.9 Hz, 2H), 0.81 (dddd, J = 8.9, 5.2, 4.0, 0.6 Hz, 2H), 0.68 (ddd, J = 8.9, 5.2, 3.8 Hz,
2H), 0.55 - 0.45 (m, 2H).

Ejemplo 5: Sintesis alternativa de acido 2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)acético (10)

Etapa 1 Etapa 2
[>:<j —— —
0
16 Np= 0 0
OEt

0 OH
0

DEt 28 10

29

Etapa 1: Sintesis de 2-(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)-2-oxoacetato de etilo (28)

>:<]4> o
16 o)

OEt
28

Se afiadio una solucion de 3-diazo-2-oxopropionato de etilo (16.2 g, 125 mmol, 2.0 equiv.) en
diclorometano (~48 mL; el volumen total de solucion fue 60 mL) a una suspension de dimero de
octanoato de rodio (0.78 g, 1 mmol, 0.016 equiv.) y 1,1'-bi(ciclopropilideno) (5 g, 62.5 mmol,
1 equiv.) en diclorometano (10 mL) a 0 °C mediante una bomba de jeringa a 0.04 mL/min por 24 h,
con la punta de la aguja bajo la superficie del solvente. Después de 24 h, el analisis por *H-NMR
mostré una conversion del 80 % del material de partida (que incluye ~10 % de subproductos del
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homoacoplamiento). La mezcla de reaccidén se dejé calentar hasta temperatura ambiente, y el
solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna ultrarrépida, que eluy6 con un gradiente de acetato de etilo del 0 hasta 30 % en heptanos
(RediSep 2 x 220 g) para dar 2-(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)-2-oxoacetato de etilo (7.1 g, 58 % de
rendimiento, >95 % de pureza por *HNMR) como un liquido amarillo claro.

'H NMR (300 MHz, CDCl3)  4.28 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.24 (s, 1H), 1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.15
—1.09 (m, 2H), 1.01 - 0.95 (m, 2H), 0.92 — 0.80 (m, 4H).

Espectro de masas (modo positivo): m/z = 195.1 [M+H]".

Etapa 2: Sintesis de acido 2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)acético (10)

0] @)
OEt OH

28 10
Se afiadi6 gota a gota 2-(dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il)-2-oxoacetato de etilo (5 g, 25.7 mmol,
1.0 equiv.) a una solucion de hidrato de hidrazina (50-60 % en agua, 4.95 g, 77 mmol, 3.0 equiv.) y
agua (5 mL) a -20 °C. La mezcla de reaccion se volvié un sélido suelto después de la adicion. La
mezcla se calentd hasta temperatura ambiente por 30 min y se calent6 hasta 80 °C durante 5 min.
Después de que la mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadi6 hidroxido de
potasio (3.6 g, 64.4 mmol, 2.5 equiv.) en tres porciones mientras que la mezcla de reaccion se
volvié una solucion. La reaccion se agit6é a 80 °C durante 16 h, después de lo cual GC-MS indico
que se completd la reaccion. La mezcla de reaccidn se enfrio hasta temperatura ambiente, se diluyd
con agua (15 mL), y se lavo con éter de dietilo (30 mL). La capa acuosa se ajusté a pH 1 con HCI
concentrado (~6 mL). La capa acuosa se extrajo con tolueno (4 x 50 mL). La capa organica
combinada se lavd con salmuera (50 mL), se secd sobre sulfato de sodio, y se concentré bajo
presion reducida para dar acido 2-(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)acético (3.2 g, 82 % de
rendimiento, ~94 % de pureza por tHNMR y GC-MS) como un solido amarillo claro.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 2.44 (d, J = 6.9Hz, 1H), 1.63 (t, 1H), 0.91 — 0.88 (m, 2H), 0.82 —
0.80 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 0.52 (m, 2H).
Espectro de masas (modo positivo): m/z = 151.1 [M-H]".

133



10

15

20

25

30

Ejemplo 6: Sintesis alternativa de 3-(2-(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1,4-
dicarboxilato de 1-(terc-butilo) 4-etilo (7)

Boc
Etapa 1 Etapa 2 N—=N
R — — ||l
[}/&#
2z

OMs CO,E
2 7

OH
i

Etapa 1: Sintesis de metanosulfonato de 2-(dispiro[2.0.24.13]heptan-7-il)etilo (22)

=

OH OMs

8 22
Una mezcla de 2-(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)-etan-1-ol (20 g, 144.6 mmol, 1 equiv.) y
trietilamina (26.1 mL, 185.8 mmol; 1.28 equiv.) en 2- MeTHF (160 mL) se enfri6 a 0 °C. Se
afiadio gota a gota una solucion de MsCI (15.1 mL; 193.7 mmol; 1.34 equiv.) en 2- MeTHF (90
mL) por 1 h mientras se mantenia la temperatura de reaccion a 0 °C. Después de que se complet6 la
adicion, la mezcla se agité a 0 °C durante 1 h adicional. La mezcla se dej6 calentar a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se inactivé con agua (80 mL) y las fases se separaron. La fase
organica se lavd con NaHCO3 acuoso saturado (80 mL), se secd sobre NaxSOs se filtrd, y se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se seco al vacio para proporcionar metanosulfonato de
2-(dispiro[2.0.2*.1%heptan-7-il)etilo  (33.1 @) como wun solido marrén, que se usd
subsecuentemente.
Etapa 2: Sintesis de  3-(2-(dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1,4-
dicarboxilato de 1-(terc-butilo) 4-etilo (7)

Boc
- 5 l;l—N
e} Y
M
OMs CO,Et
22 7
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Una mezcla de 3-hidroxi-1H-pirazol-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo 4-etilo (38.7 g, 151.2 mmol,
1 equiv.), metanosulfonato de 2-(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)etilo (33.1 g, 152.7 mmol;
1.01 equiv.), y Cs2CO3 (55.1 g, 169.3 mmol; 1.12 equiv.) en DMF (180 mL) se calent6 a 50 °C
durante 24 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyo con
agua (360 mL) y 2- MeTHF (360 mL), y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con 2-
MeTHF (2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na SO, se filtraron, y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificO mediante el sistema de cromatografia
ultrarrapida, que eluyo con un gradiente de acetato de etilo del 0 hasta 35 % en heptanos (RediSep
220 g) para dar el compuesto 3-(2-(dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1,4-
dicarboxilato de 1-(terc-butilo) 4-etilo (34.3 g, 67 % de rendimiento por 2 etapas de 2-
(dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il)-etan-1-ol, 97 % de pureza) como un solido blanco.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.32 (s, 1H), 4.35 (t, ] = 8.0 Hz, 2H), 4.31 (q, J = 8.0 Hz, 2H), 1.93
(g, J = 8.0 Hz, 2H), 1.63 (s, 9H), 1.48 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 1.35 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 0.90 —0.78 (m,
4H), 0.67 — 0.62 (m, 2H), 0.50 — 0.47 (m, 2H).

Espectro de masas (modo positivo): m/z = 377.2 [M+H]".

Ejemplo  7: Sintesis  de  (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-
dimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida (49)

OH OH

(ﬁ Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
MO MO
o o F o I« T

07 ™y M
(*)-4 4 1 H

3 2
a :’ £
0 Q
S UNH; N
Etapa 4 | = MNH; OH Etapa 5 ff\ 0
- ,—-ﬁy_/ - Br ¢ M

49

Etapa 1: Preparacion de (S)-3-(2-metil-2-nitropropil)tetrahidro-2H-piran-2-ona (4)

—_—
o Yo 2 o o 2
4

(2)-4
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La 3-(2-metil-2-nitropropil)tetrahidro-2H-piran-2-ona racémica se disolvié en 80 g/L +/- 8 g/L en
MeOH/ACN 70/30 v/v (objetivo 80 +/- 2 g/L) y se separd sobre Chiralpak AD 20 um como fase
estacionaria mediante el uso de MeOH/ACN 70/30 v/v como la fase mavil. La (S)-3-(2-metil-2-
nitropropil)tetrahidro-2H-piran-2-ona es el pico 2.

Recristalizacion opcional de (S)-3-(2-metil-2-nitropropil)tetrahidro-2H-piran-2-ona: La (S)-3-(2-
metil-2-nitropropil)tetrahidro-2H-piran-2-ona (9.5 kg, 1.0 equiv.) se agité en isopropanol (76 L,
8 vol.) y luego se calentd a >70 °C hasta disolver el solido. La mezcla se enfrié después hasta
20 °C durante 4-5 h, el sélido aislado mediante filtracion, y la torta se lavd con isopropanol
(4.75L, 0,5 vol.) y se tir en seco. EI material se seco bajo vacio para proporcionar (S)-3-(2-metil-
2-nitropropil)tetrahidro-2H-piran-2-ona en ~90 % de recuperacion.

Etapa 2: Sintesis de (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona (3)
OH

Se dej6 que una suspension de niquel Raney 2400 (77 % en peso, 2.8 kg) se asentara durante 2
dias. El liquido fijo se decant6 a desechos y el catalizador restante se cargdé a un reactor con la
ayuda de agua (2,6 kg), luego se desgasificd con N2. En un segundo reactor, una mezcla de (S)-3-
(2-metil-2-nitropropil)tetrahidro-2H-piran-2-ona (13.9 kg) y EtOH (170.8 kg) se calentd hasta
30 °C, luego se desgasifico con No, luego se transfirié al reactor que contiene niquel Raney. La
transferencia se completd con la ayuda de un enjuague de EtOH (29.8 kg). La mezcla se purgd tres
veces con nitrogeno y tres veces con hidrégeno. El contenido del reactor se calentd hasta 60-65 °C
y se agito bajo Hz (4-8 psi) hasta que se completo la reaccion (18 h). La mezcla se enfrio hasta 15-
20 °C, luego se purgd con nitrdgeno tres veces, luego se filtro a través de una almohadilla de Celite
(3.0 kg) humedecida con EtOH (3.2 kg). El reactor y la torta de Celite se lavaron con EtOH (2 x
14.0 kg). El filtrado se destilé hasta un volumen final de aprox. 25 L y luego se calent6 hasta
45 °C. Luego, se cargd MTBE (269.4 kg) que se mantuvo a una temperatura de 48-50 °C y luego
se destild a presion ambiente a 48-55 °C hasta un volumen final de aprox. 30 L. Se afiadieron
secuencialmente dos porciones mas de MTBE (269.4 kg luego 187.4 kg) y luego se concentrd

hasta un volumen aprox. de 30 L.
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El contenido del reactor se sembré con (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidina-2-ona
(70.1 g) a 40 °C. La suspension cristalina sembrada se enfrid a 15 °C por un periodo de 3.5 h, luego
se agitd durante 16.5 h entre 12-15 °C y luego se filtrd. El reactor y la torta de filtro se lavaron
luego con MTBE frio (-2 a -10 °C) (2 x 10 kg). La torta de filtro se secd hasta un peso constante
que proporciond (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona (10.4 kg; 88 %) como un
solido cristalino blanco.
Recristalizacion de (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona: Una mezcla de (S)-3-(3-
hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona (10.3 kg) y DCM (28.2 kg) se agité y se calentd hasta
25 °C durante 2 h y luego se transfirid a otro reactor a través de un filtro en linea (45 um). El
reactor inicial se enjuagé con DCM (6.8 kg) a 21 °C durante 10 min y luego se transfirio al reactor
a través del filtro en linea. Se cargd MTBE (38.1 kg) a la solucion a 25-30 °C y luego la mezcla se
destilé por un periodo de 2.5 h a 35-52 °C a presion atmosférica hasta un volumen final de aprox.
30 L. Se cargb MTBE (38.2 kg) al reactor a 45-50 °C. La suspension resultante se destilé por un
periodo de 3.25 h a 49-55 °C a presion atmosférica hasta un volumen final de aprox. 30 L. El
contenido del reactor se enfrio hasta 21 °C por un periodo de 2.5 h y se agitd durante 16 h a 20 °C.
Se filtro la suspension. El reactor y la torta de filtro se enjuagaron con MTBE (7.7 kg, 0.0 °C). La
torta de filtro se sec6 por un periodo de 2 dias. Rendimiento: 9.1 kg (88.3 %) de un sélido
blanguecino.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.63 (s, 1H), 4.38 (s, 1H), 3.38 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.37 (qd, J =
9.5, 4.4 Hz, 1H), 2.02 (dd, J = 12.4, 8.6 Hz, 1H), 1.78 - 1.63 (m, 1H), 1.50 - 1.33 (m, 3H), 1.16 (d,
J=17.9 Hz, 7TH).
ESI-MS m/z calc. 171.12593, se encontr6 172.0 [M+1]".
GCMS:100 % (AUC).
HPLC quiral: 100 % (AUC).

Etapa 3: Sintesis de (S)-3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propan-1-ol (2)

OH OH
—_—

07N N

H H
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Los granulos LiAIH4 (332,5 g, 8,760 mol, 1,50 equiv.) se afiadieron lentamente a un reactor con 2-
MeTHF (10.00 L, 10 vol.) a 30-40 °C. Luego, la mezcla se calentd hasta 75 °C. Se prepar0 una
mezcla de (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona (1,000 g, 5.840 mol, 1.00 equiv.) y 2-
MeTHF (10.00 L, 10 vol.) en un reactor separado y se calentd hasta 65 °C, que luego se transfirio
cuidadosamente al reactor que contiene la mezcla de LiAIH4 por 2 h. La mezcla se agitdé a 70 °C
hasta que se completo la reaccion (18-24 h) y luego se enfrié hasta 0-10 °C. Luego, se afiadid
cuidadosamente agua (400.0 mL, 1 x LiAIH4 en peso) mientras se mantenia la temperatura de la
mezcla a <30 °C. Luego, se afiadio una solucion de NaOH acuoso al 15 % (400.0 mL, 1x LiAlH4
en peso) seguido de agua (400.0 mL, 1x LiAlH4 en peso) mientras se mantenia la temperatura de la
mezcla a <30 °C. Luego, la mezcla resultante se calent6 hasta 60 °C y se contuvo a esa temperatura
durante al menos 30 min. La mezcla se enfrié hasta 20-30 °C y luego, se afiadi6 Celite
(200 gramos, 20 % en peso). Luego, la mezcla se filtro a través de una almohadilla de Celite. El
reactor y la torta de filtro se enjuagaron con 2-MeTHF (4.0 L, 4.0 vol.). El filtrado se concentrd
bajo vacio para proporcionar el compuesto de pirrolidina (S)-3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propan-1-
ol (872 g; 94.95 % de rendimiento) como un aceite transparente.
'H NMR (400 MHz, dimetilsulféxido-ds) & 3.36 (t, J = 6.3 Hz, 3H), 2.95 (dd, J = 10.6, 7.6 Hz, 1H),
2.40 (dd, J = 10.6, 7.7 Hz, 1H), 2.12 - 1.97 (m, 1H), 1.69 (dd, J = 12.1, 8.2 Hz, 1H), 1.47 - 1.25 (m,
5H), 1.08 (s, 3H), 1.02 (s, 3H)..

Etapa 4: Sintesis de (S)-6-bromo-2-(4-(3-hidroxipropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-

il)nicotinamida

OH
(@]
X NH, OH
B | N/ N
N r
H
2

Se agitd una mezcla de (S)-3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propan-1-ol (2,325 g, 14.8 mol) y 6-bromo-
2-fluoropiridina-3-carboxamida (3,400 g, 15.5 mol) en 2-metiltetrahidrofurano (23 L) y luego se
afiadieron carbonato de potasio (2,650 g, 19.2 mol) y agua desionizada (7 L). La mezcla se agité a
<25 °C hasta que se completo la reaccion (=16 h).

La fase acuosa se elimind y la fase organica superior se lavé con agua (7 L) y cloruro de sodio
acuoso al 2 % (7 L). La capa organica se concentrd bajo presion reducida a aproximadamente 19 L.
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El 2-metiltetrahidrofurano se retird de la mezcla mediante dos adiciones secuenciales vy
concentraciones de acetonitrilo (2 x 20 L) seguidas de destilacion. A la solucion restante se afiadio
acetonitrilo (20 L) y la reaccion se calento hasta 85 °C durante 2 h y luego se enfrié a 10 °C/h hasta
25 °C. La suspension se enfrié hasta 10 °C y se agitd durante 4 h luego de filtrada. La torta se
enjuago dos veces con acetonitrilo (2 x 3 L) y luego el sélido se seco bajo vacio para proporcionar
(S)-6-bromo-2-(4-(3-hidroxipropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida como un sélido blanco
cristalino (3,850 g, 73 % de rendimiento).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.78 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.34 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 6.67 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 4.42 (t,J = 5.1 Hz, 1H), 3.39 (q, J = 5.7 Hz, 2H), 3.29 — 3.12 (m, 2H), 2.19 (dt, J =
10.9, 5.8 Hz, 1H), 1.92 (dd, J = 11.9, 5.7 Hz, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.48 — 1.29 (m, 5H).
Etapa 5: Sintesis de (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-

dimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida (49)

X NH, OH |

49
Una mezcla de (S)-6-bromo-2-(4-(3-hidroxipropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida (2.65 kg,
7.4 mol), 2-metiltetrahidrofurano (16 L), y trietilamina (900 g, 8.88 mol) se agit6 a 20 ‘C, luego se
afiadio cloruro de metanosulfonilo (933 g, 8.14 h) sobre 2 mol. La mezcla se agité a 20 °C hasta
que se completo la reaccion (tipicamente 16 h). La mezcla resultante se filtro y la torta de filtro se
enjuago con éter metil terc-butilico (2 x 4L). Los filtrados combinados (que contienen el mesilato
intermedio) se transfirieron a un reactor y se diluyeron con dimetilsulfoxido (16 L). A la mezcla se
afiadié ftalimida (1,198 g, 8.14 mol). La mezcla se agitd hasta que se obtuvo una solucion, luego se
afiadié carbonato de potasio (1,023 g, 7.4 mol) y la mezcla se agito y se calent6 hasta 70 °C hasta
que se completdé la reaccion (2 h). La mezcla se enfri6 hasta 20 °C y se diluyo con 2-
metiltetrahidrofurano (16 L), seguido de la adicion de agua desionizada (21 L). Las fases se
separaron y la fase organica superior se lavo con agua desionizada (10 L) y cloruro de sodio acuoso
saturado (2 x 1 L). La fase organica se diluyd con tolueno (16 L) y se concentrd bajo presion

reducida hasta 10 L de volumen de manera aproximada. El sélido se aislo mediante filtracion y la
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torta de filtro se enjuagd con tolueno (2 x 2 L). El sélido resultante se secO para proporcionar el
compuesto (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-
il)nicotinamida como un sélido blanquecino (3,393 g, 6.99 mol, 94 % de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.91 — 7.80 (m, 4H), 7.80 — 7.71 (m, 1H), 7.42 — 7.36 (m, 1H),
7.34 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 — 7.09 (m, 3H), 6.67 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.59 (t, J = 6.9 Hz, 2H),
3.23 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 10.2, 7.4 Hz, 1H), 2.30 (s, 2H), 2.28 — 2.13 (m, 1H), 1.90
(dd, J=12.0,5.6 Hz, 1H), 1.71 — 1.53 (m, 2H), 1.51 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.47 — 1.23 (m, 3H).
Ejemplo  8: Sintesis  de  (R)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-
dimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida

Las reacciones en este ejemplo proporcionan (R)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-
il)propil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida, debido al uso de (S)-(-)-a-metilbencilamina como
un reactivo. La (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-
il)nicotinamida puede obtenerse mediante el uso de las mismas reacciones y (R)-(-)-a-

metilbencilamina como un reactivo.
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Etapa 1: Sintesis de (3-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il)propil)carbamato de terc-
butilo (37)
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NHBoc

A una solucion agitada de acido 3-terc-butoxicarbonilamino-propionico (30.0 g, 158.6 mmol), 2,2-
dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona (27.4 g, 190.3 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (31.03 g,
254.0 mmol) en diclorometano (600 mL) a 0 °C se afadidé gota a gota una solucion de N,N'-
diclohexilcarbodiimida (39.3 g, 190.3 mmol) en diclorometano (300 mL). Después de que se
completd la adicion, la mezcla de reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 16 h. La diciclohexilurea precipitada se filtro y el filtrado se lavo con solucion de bisulfato
de potasio acuoso al 5 % (3 x 200 mL) seguido de salmuera (100 mL) y se secO sobre sulfato de
magnesio anhidro. El sulfato de magnesio se filtro y el filtrado se enfrié hasta 0 °C. Se afiadio
lentamente acido acético glacial (91 mL, 1.59 mol), seguido de una adicién en porciones de
borohidruro de sodio (15.0 g, 397.0 mmol). Después de que se completd la adicion, la mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 18 h. La mezcla de reaccion
se volvié a enfriar hasta 0 °C y se inactivé con agua (200 mL). La capa organica se separo, se lavd
con agua (2 x 300 mL) seguido de salmuera (100 mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentré para proporcionar 2,2-dimetil-5-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-[1,3]dioxano-4,6-
diona en bruto (49.05 g, 103 %, contenido de ~10 % de 2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona sin
reaccionar) como un sélido blanquecino. El producto bruto se port6 hasta la etapa posterior sin mas
purificacion.

Método LCMS: La pureza final se determind mediante HPLC de fase inversa mediante el uso de
una columna Kinetex C18 (50 x 3.0 mm) y una ejecucién de doble gradiente de 5-100 % de fase
movil B por 12 minutos. Fase movil A = agua (CFsCO2H al 0.1 %). Fase mdvil B = acetonitrilo
(CFCO2H al 0.1 %). Régimen de fluyjo = 1.5 mL/min, volumen de inyeccion = 10 pL y
temperatura de la columna = 30 °C.

'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm): 4.62 (broad s, 1H), 3.74-3.72 (m, 1H), 3.22-3.15 (m, 2H),
2.17-2.08 (m, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.75 (s, 3H), 1.70-1.66 (m, 2H), 1.43 (s, 9H).

ESI-MS m/z calc. 301.3, se encontré 302.2 [M+1]*. Tiempo de retencion: 3.87 min.

Etapa 2: Sintesis de 5-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilenpentanoato de etilo (36)
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>< NHBoc
37 36

A una solucién agitada de 2,2-dimetil-5-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-[1,3]dioxano-4,6-
diona (23.7 g, 78.6 mmol) en etanol anhidro (850 mL) bajo atmosfera de nitrogeno se afiadid
yoduro de N,N'-dimetilmetileniminio (36.5 g, 197.0 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 hasta
65 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentr6 y el producto bruto se extrajo con acetato
de etilo (400 mL). La capa organica se lavo con solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado
(400 mL), bisulfato de potasio acuoso al 10 % (400 mL), y salmuera (100 mL), luego se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El producto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice mediante el uso de hexanos-acetato de etilo al 0-15 % para proporcionar el
éster de etilo de acido 5-terc-butoxicarbonilamino-2-metileno-pentanoico (14.76 g, 73 %) como un
aceite incoloro.
'H NMR (250 MHz, CDCls3) & (ppm): 6.17 (s, 1H), 5.56 (s, 1H), 4.60 (broad s, 1H), 4.24-4.16 (q, J
= 7.1 Hz, 2H), 3.17-3.10 (m, 2H), 2.30-2.36 (m, 2H), 1.72-1.60 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.30 (t, J =
7.1 Hz, 3H).
ESI-MS m/z calc. 257.3, se encontrd 258.7 [M+1]*. Tiempo de retencion: 5.12 min.

Etapa 3: Sintesis de 2-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-4-metil-4-nitropentanoato
de etilo (35)

OEt OEt
NO,

NHBoc NHBoc

36 35
A una solucién agitada de ester de etilo de acido 5-terc-butoxicarbonilamino-2-metileno-
pentanoico (16.95 g, 65.87 mmol) y 2-nitropropano (29.4 g, 330.0 mmol) en acetonitrilo anhidro
(250 mL) bajo atmédsfera de nitrégeno se afiadid 1,8-diazabiciclo[5,4.0Jundec-7-eno (12.03 g,

79.0 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 hasta 90 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se
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concentrd y el residuo se extrajo con acetato de etilo (400 mL). La capa orgénica se lavo con la
solucidn de bisulfato de potasio acuoso al 5 % (2 x 300 mL) seguido de salmuera (100 mL), se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd. El producto se purificO mediante cromatografia en
columna de gel de silice mediante el uso de hexanos-acetona al 0-25 % para proporcionar éster de
etilo de &cido 2-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-4-metil-4-nitro-pentanoico (20.65 g, 90 %)
como un aceite amarillo.
'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm): 4.51 (broad s, 1H), 4.17-4.08 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.13-3.08
(m, 2H), 2.45-2.29 (m, 2H), 2.17-2.04 (m, 1H), 1.73-1.64 (m, 1H), 1.58-1.36 (m, 18H), 1.25 (t, J =
7.1 Hz, 3H).
ESI-MS m/z calc. 346.4, se encontrd 347,3 [M+1]. Tiempo de retencién: 5.65 min.

Etapa 4: Sintesis de acido 2-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-4-metil-4-
nitropentanoico ((z)-34)

OEt OH

NO NO
o 2 2

NHBoc NHBoc
35 (*)-34

A una mezcla de éster de etilo de &cido 2-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-4-metil-4-nitro-
pentanoico (5 g, 14.43 mmol) en etanol (20 mL) bajo atmosfera de nitrégeno se afiadié NaOH al
10 % p/v (7 mL, 17.50 mmol), y la mezcla de reaccién se calentd hasta 50 °C. Después de 5 h se
afiadié 0,7 mL adicionales de NaOH al 10 % p/v. Después de calentar durante 2 h adicionales, LC
mostré una reaccion completa. Se afiadié 20 mL de agua a la mezcla de reaccion y la mezcla se
concentré para eliminar EtOH. Se afiadi6 15 mL de IPAc. Después de mezclar, las capas se
separaron y la capa acuosa se hizo acida con HCI 6 M (pH 2-3). Se agregaron 20 mL de IPAc.
Después de mezclar, la capa organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se
concentr6 para proporcionar acido 2-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-4-metil-4-nitro-
pentanoico.

El producto bruto de més arriba se disolvié en 30 mL de IPAc. La diciclohexilamina (2.6 mL,
13.05 mmol) se afiadi6 gota a gota a través de un embudo de adicién. La cristalizacién se inici6 al
agitar. Después de agitar la suspension durante varias horas, el sélido se recogié mediante filtracion

y se lavd con IPAc (2 x 7 mL). La sal se seco en un horno de vacio a 50 °C con una purga de N>
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para proporcionar 6.37 g de sal de diciclohexilamonio de &cido 2-(3-terc-butoxicarbonilamino-
propil)-4-metil-4-nitro-pentanoico (88 % durante 2 etapas).
Luego, la sal se suspendio en 40 mL de IPAc. Se afiadio 20 mL de acido citrico al 10 % p/v acuoso.
La mezcla se agitd vigorosamente hasta que todos los sélidos se disolvieron. Luego, las capas se
separaron y la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd. Se
afiadié 50 mL de heptano y la mezcla se concentrd. Se afiadio 40 mL de heptano al solido y la
suspension se agito a temperatura ambiente. Después de agitar la suspension durante varias horas,
el solido se recogio mediante filtracion y se lavo con heptano (2 x 8 mL). El producto se seco en un
horno de vacio a 50 °C con una purga de N2 para proporcionar 3.27 g de &cido 2-(3-terc-
butoxicarbonilamino-propil)-4-metil-4-nitro-pentanoico (71 % en general para el proceso).

Etapa 5: Sintesis de acido (R)-2-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-4-metil-4-

nitropentandico

N02 N02

HO

NHBoc NHBoc
(x)-34

Cristalizacién inicial: A un matraz de 100 mL que contiene 4&cido 2-{3-[(terc-

butoxicarbonil)amino]propil}-4-metil-4-nitropentandico (5 g, 15.705 mmol, 1 equiv.) en CH3CN
(25 mL, 0.628 M, 5 Vols.), se afiadio (S)-(-)-a-metilbencilamina (0.952 g, 1.012 mL, 7.852 mmol,
0.5 equiv.). Se agit6é a temperatura ambiente, la mezcla inicialmente se torné transparente y luego
se volvié una suspension dentro dentro de 5-10 min.

La mezcla se calentd hasta 75 °C y se contuvo a 71-75 °C durante 1 h, luego se enfri6 hasta 60 °C
y se contuvo a 60 °C durante 1 h. Luego, la mezcla se enfrié hasta 50 °C, y se sembr6 con ~25 mg
de acido (R)-2-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-4-metil-4-nitropentandico. La mezcla se
volvio turbia, y después de 1 h se enfrio hasta 40 °C, y la suspension resultante se contuvo a 40 °C
durante 1 h, luego se enfrié a temperatura ambiente y se agitoé durante toda la noche. La suspension
se recogié mediante filtracion, se enjuagé con ACN (3x3 mL), y se secO bajo horno de vacio a
40 °C durante toda la noche con una purga de N2. Se obtuvo 2.27 g (TY = 3.45 g, 65 %). La
relacion de enantiomeros fue 95:5 [% (AUC)]. La relacion de licor madre fue 26:74.

1.° recristalizacion: En un RBF de 50 mL, (1R)-1-feniletanaminio 2-{3-[(terc-

butoxicarbonil)amino]propil}-4-metil-4-nitropentanoato (2.22 g, 5.051 mmol, 1 equiv.) en CH3CN
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(15.54 mL, 0.325 M, 7 Vols.). Se calentd la mezcla hasta 75 °C, la mezcla se volvié homogeénea a
66 °C, y se contuvo a 71-75 °C durante 1 h. Luego, enfriar hasta 60 °C, para formar la suspencion.
Contener a 60 °C durante 1 h. Enfriar hasta 50 °C y contener durante 1 h. Enfriar a 40 °C. Contener
a 40 °C durante 1 hora y luego enfriar a temperatura ambiente con agitacion durante toda la noche.
El s6lido se recogio mediante filtracion y se seco sobre el horno de vacio a 40 °C con purga de N>
durante toda la noche para proporcionar 2.056 g de producto como sélido blanco (92 %). La
relacién de enantiomeros fue 97:3 [% (AUC)]. La relacion de licor madre fue 25:75.

2.° recristalizacién: A un matraz de parte inferior redonda de 100 mL se afadié (1R)-1-

feniletanaminio  2-{3-[(terc-butoxicarbonil)amino]propil}-4-metil-4-nitropentanoato (2 g,
4.55 mmol, 1 equiv.) en CH3CN (16 mL, 0.284 M, 8 Vols.). La mezcla se calent6 hasta 75 °C. La
mezcla se volvié homogénea a >66 °C, luego se contuvo a 71-75 °C durante 1 h. La mezcla se dejo
entonces enfriar hasta 65 °C. Se formé una suspension y se contuvo durante 1 h. Luego, se enfrio a
60 °C y se contuvo durante 1 h, luego se enfrié a 55 °C y se contuvo durante 1 h, luego se enfri6 a
50 °C y se contuvo durante 1 h, luego se enfrié a 45 °C y se contuvo durante 1 h, luego se enfri6 a
temperatura ambiente y se agitd durante toda la noche. El sélido se recogié mediante filtracion y se
secd en un horno de vacio a 40 °C con una purga de N. durante toda la noche para proporcionar
1.92 g de producto como solido blanco (96 %, 57 % en general). La relaciéon de enantiomeros fue
99:1 [% (AUC)]. La relacion de licor madre fue 53:47.

Etapa 6: Sintesis de (R)-(4-(hidroximetil)-6-metil-6-nitroheptil)carbamato de terc-butilo

O

N02 N02

HO — > HO

NHBoc NHBoc
Se afladi6 CDI (305.7 mg, 1.885 mmol) a wuna solucion de 4&cido (R)-2-[3-(terc-
butoxicarbonilamino)propil]-4-metil-4-nitro-pentanoico (500 mg, 1.571 mmol) en THF (1.500 mL)
a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente. La activacion de CDI del
acido carboxilico se verifico mediante el uso de n-butilamina en ACN. La UPLC se verifico a los
80 min,3hy4h.

Esta mezcla de reaccidn se transfirié después durante 15 min a una solucién de NaBH4 (178.3 mg,
188.7 ul, 4.713 mmol) en una mezcla de THF (1.000 mL) y H20 (625.0 puL) a 0-5 °C. La adicion
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fue exotérmica. La mezcla se agité durante 90 min a temperatura ambiente. La UPLC mostr6é que
el material de partida se consumié plenamente.
Se afladi6 EtOAc (2.5 mL) y &cido citrico acuoso (de manera aproximada 2.415 g, 1.450 mL,
12.57 mmol) (en 2.5 mL de agua) para inactivar la reaccion. Las capas se separaron. El pH de la
capa acuosa fue 3. La capa organica se secd sobre Na>SO4 y se concentré mediante evaporacion
rotatoria (80 mbar, 20 °C de temperatura del bafio) Se afiadio6 MTBE (5 mL) al producto bruto y se
lavé con 1.5 mL de bicarbato saturado/agua (1:1), en cuyo punto el pH de la capa acuosa fue 5. Se
repitié el lavado, en cuyo punto el pH de la capa acuosa se volvio 7. La capa de MTBE se seco
sobre Na>SOas y se concentrd mediante evaporacion rotatoria (300-150 mbar, 20 °C de temperatura
del bafio) y se usé para la reaccion de la etapa posterior sin més purificacion.

Etapa 7: Sintesis de (R)-2-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-4-metil-4-nitropentil 4-
metilbencenosulfonato

NO, TsCl, TEA, NO,
HO MesNeHCI,  TSO
2-MeTHF, 0 °C

NHBoc NHBoc
A la mezcla de N-[5-hidroxi-4-(2-metil-2-nitropropil)pentiljcarbamato de (R)-terc-butilo (480 mg,
1.577 mmol, 1 equiv.), trietilamina (0.319 g, 0.443 mL, 3.154 mmol, 2 equiv.) e hidrocloruro de
trimetilamina (0.154 g, 1.608 mmol, 1.02 equiv.) en 2-MeTHF (3.5 mL, 0.451 M, 7.292 Vols.), se
afiadio cloruro de p-toluenosulfonilo (0.451 g, 2.365 mmol, 1.5 equiv.) a 0-5 °C. La reaccion se
agitd a esta temperatura durante 1 h, luego se calentd hasta temperatura ambiente y se agité a
temperatura ambiente durante otras 3 h. Mediante UPLC, el material de partida se consumid
plenamente. La mezcla de reaccidn se lavd con agua y salmuera, se secO sobre NaSOs, y se
concentro. El bruto se purifico mediante cromatografia en columna que eluy6 con EtOAc/Hexano.
Etapa 8: Sintesis de (R)-(3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de terc-butilo

NO
TsO P NHBoc

NHBoc ”

A la solucion de N-(6-metil-4-{[(4-metilbencenosulfonil)oxi]metil}-6-nitroheptil)carbamato de
(R)-terc-butilo (0.55 g, 1.103 mmol, 1 equiv.) en MeTHF (9 mL, 0.123 M, 16.364 Vols.) se afiadi6
carbonato de potasio (0.153 g, 1.103 mmol, 1 equiv.) y niquel Raney (0.13 g, 1.103 mmol,

1 equiv.). La mezcla se desgasifico (vacio) y luego se purgd con un balon de hidrégeno (3 veces).
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La reaccion se calentd hasta 78 °C. La mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y
se filtré a través de celite, y la torta se lavé con MeTHF (50 mL). La solucion filtrada se lavé con
agua, algunos productos se colocaron en la capa de agua (pH 5-6), la capa de agua se reextrajo con
MeTHF. La capa de MeTHF combinada se secd sobre NaxSO4 y se concentro en rotovap. Después
de secar bajo vacio de la carcasa durante una noche, se obtuvieron 640 mg de producto bruto como
un aceite y se usd sin mas purificacion.

Etapa 9: Sintesis de (R)-2-(3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)isoindolin-1,3-diona

NHBoc
O

N

HN l/J - (@)
iy o

Un método para preparar (R)-2-(3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)isoindolin-1,3-diona de terc-

butilo (R)-(3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato se muestra en el esquema mas arriba.
Etapa 10: Sintesis de (R)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-

dimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida

© : i (ef0] ° ‘£
NH
X 2 N
Mo ——— 1 ~°
~
g}ﬂ Br Np

En un matraz de parte inferior redonda de 3 cuellos de 1 L, se afadieron (R)-2-(3-(5,5-
dimetilpirrolidin-3-il)propil)isoindolin-1,3-diona (38.98 g, 136.1 mmol, 1.03 equiv.), 6-bromo-2-
fluoronicotinamida (28.91 g, 132.0 mmol, 1 equiv.), y MeCN (202 mL, 7 vol.) seguido por K2COs
(malla-325, 21.16 g, 153.1 mmol, 1.16 equiv.). La mezcla se calent6 hasta 40 °C y la reaccion se
monitore0 mediante andlisis por LC. La reaccion se terminO después de 17 h. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente. Se afiadié 300 mL (10.3 vol.) de agua a través de un
embudo de adicion para proporcionar una suspension. El solido resultante se recogié mediante
filtracion. El s6lido se lavé con agua/MeCN (1/2, 2 x 40 mL, 1.4 vol.) y luego se secO mediante
horno de vacio a 45 °C para proporcionar (R)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-
2,2-dimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida (56.5 g 88 %).
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Ejemplo  9: Sintesis  de (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-
dimetilpirrolidin-1-il)-N-((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida (50)

=
o M
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' Q

46
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A una solucién de 2,3,4,5,6-pentafluorofenol (33.21 g, 180.4 mmol) en iPrOAc (175 mL) se afiadi
KHCO3 acuoso (aproximadamente 90.30 mL de 20 % p/v, 180.4 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min. Luego, se afiadié una solucién de cloruro de 6-
fluoropiridina-2-sulfonilo (35.29 g, 180.4 mmol) en iPrOAc (25 mL) mientras se mantenia la
temperatura méas abajo de 20 °C. La mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente
durante 1 hora para completar la reaccion. La capa acuosa se elimind, y la capa organica se lavo
con agua (50 mL), se secd sobre Na»SOs, luego se concentrd por evaporacion rotatoria para
eliminar la mayor parte del solvente y precipitar un sélido blanco. Se afiadié heptano (70 mL) y la
suspension se agitd a temperatura ambiente. El sélido se recogié mediante filtracion, se enjuagd
con heptano (30 mL), y se secO bajo vacio para dar 58.76 g de 6-fluoropiridina-2-sulfonato de
perfluorofenilo como un sélido blanco. El licor madre se concentr6 mediante evaporacion rotatoria,
luego se afiadid 1 mL (iPrOAc)/ 20 mL (heptano) y se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche. El sélido resultante se recogio y se sec6 bajo horno de vacio a temperatura ambiente durante
toda la noche con una purga de N2 para dar 0.87 g como un segundo cultivo. En total, se obtuvo
59.63 g (96 % de rendimiento) de 6-fluoropiridina-2-sulfonato de perfluorofenilo.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 8.46 (q, J = 7.7 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 1H), 7.84 (dd,
J=8.3, 2.2 Hz, 1H).
F NMR (376 MHz, DMSO-d6) & -64.25 (s, 1F), -152.20 — -152.69 (m, 2F), -154.84 (t, J = 23.3
Hz, 2F), -161.00 — -161.74 (m, 1F).

Etapa 2: Sintesis de (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-
dimetilpirrolidin-1-il)-N-((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida (50)

g
i © T i o\\s SNTF

= X N
| X NH, N o F. FO | | H \O o

— 2 N _

Br N N + E O/S\\ N F ____  ,» Br N N N
(0]
F O
49
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Se afiadi6 una solucion de terc-butoxido de litio (1,905.13 g, 2.20 equiv., 20 % p/p en THF) a una
mezcla de (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-
il)nicotinamida (1,050g, 1.00 equiv.) y 6-fluoropiridina-2-sulfonato de perfluorofenilo (890.93g,
1.20 equiv.) in 2-MeTHF (10.5 L, 10.0 vol.), con mantenimiento de la temperatura interna méas
abajo de -2 °C. La mezcla se agito a -10 °C hasta que se completd la reaccion (tipicamente 0.5 h).
Se afiadié una solucién de HCI acuoso (5.25 L, 5 vol., 1 N) mientras se mantenia la temperatura
interna <20 °C. Luego, se afiadi6 2-MeTHF (5.0 L, 5 vol.) al reactor a temperatura ambiente y
luego se dej6 que las fases se separaran. La capa acuosa inferior se desechd. La fase organica se
lavé con agua (5 vol.) y luego se concentr6 hasta 5 volimenes bajo vacio con mantenimiento de la
temperatura méas abajo de 50C. Se afiadi6 2-MeTHF (10.0 L, 10 vol.) y nuevamente la mezcla se
concentro hasta 5 volimenes. Se afiadié 2-MeTHF (5 vol.) y la mezcla heterogénea se calento hasta
70°C con agitacion hasta que se produjo la disolucion completa. Luego, la mezcla se enfrio
linealmente hasta 45 ‘C por 6 h y después se contuvo a 45 °C durante 6 h. Luego, la mezcla se enfrio
hasta 25 °C por 2 h y luego se afiadio heptano (10.0 L, 10 vol.) a la mezcla por 3 h. La mezcla se
dreno del reactor y los sélidos se aislaron. El reactor y la torta de filtro se lavaron después dos
veces con una mezcla de 2-MeTHF (2.0 L, 2 vol.) y heptano (2.0 L, 2 vol.). Los s6lidos se secaron
bajo vacio a 45 °C para proporcionar (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-
dimetilpyrrolidin-1-il)-N-((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida.

'H NMR (400 MHz, DMSO- dg) & 13.05 (s, 1H), 8.37 (g, J = 7.8 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 7.4, 1.9
Hz, 1H), 7.95 — 7.88 (m, 2H), 7.88 — 7.81 (m, 2H), 7.59 (dd, J = 8.1, 2.4 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 7.9
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Hz, 1H), 3.59 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.45 (dd, J = 8.8, 3.9 Hz, 2H), 2.17 (s, 1H), 1.87 (dd, J = 11.9, 5.5
Hz, 1H), 1.56 (dddd, J = 22.3, 16.7, 8.9, 4.1 Hz, 2H), 1.47 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.35 (t, J = 12.1 Hz,
1H), 1.21 (ddd, J = 13.3, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 1.00 (dtd, J = 14.1, 9.4, 5.7 Hz, 1H).

Ejemplo 10: (14S)-8-bromo-12,12-dimetil-2A° -tia-3,9,11,18,23-
pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .05 10 Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona (40)

Sintesis de
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Etapa 1: Sintesis alternativa de (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-
2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-N-((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida (50)
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Se afiadio cloruro de 6-fluoropiridina-2-sulfonilo (529 g, 340 mL, 2.71 mol) a una solucién de una
relacion 2:1 de (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-
il)nicotinamida en tolueno (1.20 kg, 2.26 mol; 91.2 % de potencia) en 2-MeTHF (6.56 L; 6 VolEQ)
a0 -5 °Cy luego se afiadié 2-metilbutan-2-olato de litio (t-OAmLi; 1,22 kg de 40 % p/p, 1,67 L de
40 % pl/p, 5,19 mol; 2,3 equiv.) mientras se mantenia la temperatura de reaccion entre 5 - 10 °C.

Una vez completada la adicion, la solucion de reaccion se agitdé a 0 - 10 °C hasta que se completd
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la reaccion (la HPLC muestra restos de <1 % de AUC (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-
il)propil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)nicotinamida). La solucién de reaccion se avanz0 a la siguiente

etapa sin ningun procesamiento adicional.

Etapa 2: Sintesis de  acido  (S)-2-((3-(1-(6-bromo-3-(((6-fluoropiridin-2-
il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamoil)benzoico

B = } B = 7

Q O\\ N | 9 O\\ X |

o NOF N - F
| | H 0 | | H 0
Br” "N” N N Br” "N” N HN

o] HO,C

- 50 _ L |

La solucion de reaccion que contiene (S)-6-bromo-2-(4-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-2,2-
dimetilpirrolidin-1-il)-N-((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida de la etapa anterior se enfrio y
se mantuvo mas abajo de 10 °C cuando se anadié una solucion de LiOH*H.0O (284 g, 6.77 mol;
3 equiv.) en agua (2.19 L; 2 VolEqQ). La mezcla bifésica se agitd a 5 - 15 °C hasta que se completo
la reaccion (aproximadamente 2 h). Mientras se mantenia la temperatura de reaccién mas abajo de
10 °C, se afiadi6 gota a gota HCI 2 M (5.64 L, 11.3 mol; 5 equiv.) durante ~1 h. El pH de la fase
acuosa fue de aproximadamente 2. Las fases se separaron, luego la fase organica se concentré a un
volumen minimo lo que elimind la mayor parte del 2-MeTHF (40 °C/150 - 70 torr). La solucion de
reaccion se avanzo a la siguiente etapa sin ningun procesamiento adicional.

Etapa 3: Sintesis de (S)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-bromo-N-((6-

fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida (48)
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El concentrado que contiene acido (5)-2-((3-(1-(6-bromo-3-(((6-fluoropiridin-2-
il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamoil)benzoico de la etapa
anterior se diluyo con CH3CN (6.56 L; 6 VolEQ) y agua (3.83 L; 2 VolEQ) y luego se afiadio acido
oxalico (508 g, 5.64 mol; 2.5 equiv.) y la solucién resultante se calentd a 60 °C hasta que se

completo la reaccion (aproximadamente al menos 4 h). La solucién se enfrié hasta 0 — 10 °C y
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luego se afiadid gota a gota una solucién de KoCOs (2.18 kg, 15.8 mol; 7 equiv.) en agua (3.83 L;
3.5 VolEq) mientras se mantenia la temperatura de reaccion més abajo de 10 °C. El sélido se
recogié mediante filtracion. La torta de filtro humeda se lavo consecutivamente con agua (2 x
2.2 L; 2 VolEq) y luego i- PrOH (2 x 600 mL; 0.5 VolEQ), se secd al aire con succion, y se secé al
vacio (50 °C/30 torr) para proporcionar (S)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-
bromo-N-((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida (959 g; 83 % por 3 etapas; >98 % de AUC)
como un polvo fino y blanco.
'H NMR (400 MHz, DMSO- dg) & 8.09 (q, J = 7.9 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 7.5, 2.2 Hz, 1H), 7.67 (s,
3H), 7.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.20 — 2.99
(m, 2H), 2.81 (td, J = 7.2, 4.7 Hz, 2H), 2.08 (dh, J = 15.3, 7.0 Hz, 1H), 1.84 (dd, J = 11.8, 5.7 Hz,
1H), 1.54 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.48 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.37 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 1.26 (ddd, J =
29.1, 13.8, 7.4 Hz, 2H).

Etapa 4: Sintesis de (14S)-8-bromo-12,12-dimetil-2A° -tia-3,9,11,18,23-
pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .05 10 Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona (40)
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Una mezcla de (S)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-bromo-N-((6-fluoropiridin-2-
il)sulfonil)nicotinamida (950 g, 1.85 mol) y Na2COs (392 g, 3.69 mol; 2 equiv.) en DMSO (7.60 L;
8 VoIEQ) se calent6 a 85 °C hasta que se completd la reaccion (~6 h). La suspension se enfrié hasta
<15 °C y se diluy6 con MeTHF (19.0 L; 20 VolEq). Se afiadié lentamente agua (13.3 L) mientras
se mantenia la temperatura de reaccion <15 °C. Mientras se mantenia la temperatura de reaccion
<15 °C, se afiadio HCI 2 M (4.62 L, 9.24 mol; 5 equiv.) (pH ~2). Las fases se separaron y la fase
organica se lavé dos veces con agua (9.50 L; 10 VolEq) que contiene NaCl (190 g; 2 % en peso).
La fase organica se concentré a un volumen minimo (45 °C/180 torr) y se persiguio con i-PrOAc
(2-3 x 500 mL) para eliminar el MeTHF. El concentrado se relleno con i-PrOAc (3.800 L; 4
VoIEQ) y se agit6 a 45 °C hasta que se produjo la cristalizacién. (La mezcla puede sembrarse con
(14S)-8-bromo-12,12-dimetil-2).° -tia-3,9,11,18,23-

pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .0° 1° Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona  si s

necesario). La suspension se envejecio con agitacion durante al menos 30 min y luego se dejo
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enfriar hasta 20 °C. Después del envejecimiento a 20 °C durante al menos 2 h, el sélido se recogio
mediante filtracion. La torta de filtro se lavé con i-PrOAc/MTBE 1:1 (500-mL), se sec6 al aire con
succion, y se seco al vacio (40 — 55 °C/<100 torr/purga de N2) (14S)-8-bromo-12,12-dimetil-2A° -
tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .0° ° Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-
triona +0.8 i-PrOAc (830 g; 78 % de rendimiento corregido por el solvato de i-PrOAc) como un
polvo blanco con un ligero tinte amarillo.

Se obtuvo un segundo cultivo al concentrar el filtrado a ~400 mL de volumen total. Luego, la
mezcla se sembré y envejecié a 15 — 20 °C. El sélido se recolectd6 mediante filtracion. La torta de
filtro se lavo sucesivamente con i-PrOAc/MTBE 1:1 (200 mL) y MTBE (100 mL), se secd al aire
con succion, y se secé al vacio (55 °C/<100 torr/purga de N2) para proporcionar (14S)-8-bromo-
12,12-dimetil-2)° -tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.111,1* 0> 1° ]tetracosa-
1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona*0.67 i-PrOAc (113 ¢; 11 % de rendimiento corregido)
como un solido amarillo palido.

IH NMR (400 MHz, cloroformo- d) & 9.13 (s, 1H), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 8.4, 7.3

Hz, 1H), 7.43 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.99 (hept, J =
6.3 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.02 — 3.85 (m, 1H), 3.27 — 3.09 (m, 2H), 2.96 (t, J = 10.2
Hz, 1H), 2.35 (p, J = 9.5 Hz, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.95 (dd, J = 12.1, 6.7 Hz, 1H), 1.72 — 1.59 (m,
6H), 1.58 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.43 (d, J = 40.1 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 6.3 Hz, 5H).

Ejemplo 11: Sintesis de (14S)-8-bromo-12,12-dimetil-2A° -tia-3,9,11,18,23-
pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .05 19 Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona (40)
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Una mezcla de (S)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-bromo-N-((6-fluoropiridin-2-
il)sulfonil)nicotinamida (40.2 g, 78.2 mmol) y K2COz (malla -325, 27.0 g, 195.5 mmol; 2.5 equiv.)
en DMSO (0.4 L, 10 VolEq) se calentd a 70 °C hasta que se completd la reaccidn. La suspension se
enfrié hasta <15 °C y se diluyo con IPAc (0.3 L; 7.5 VolEq). Mientras se mantenia la temperatura
de reaccion <15 °C, se afiadio HCI 1 M (0.41 L, 406.8 mmol; 4.3 equiv.) (pH ~2).
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Después del envejecimiento a 20 °C durante al menos 2 h, el solido se recogié mediante filtracion.
El torta de filtro se lavd con agua (4 x 50-mL) seguido de IPAc (2 x 75 mL), se secé al aire con
succion, y se seco al vacio (45 °C/<100 torr/purga de N2) para proporcionar (14S)-8-bromo-12,12-
dimetil-2A° -tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.12,1* .0° 1° Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-
hexaeno-2,2,4-triona 1 DMSO (29 g; 73 % de rendimiento corregido por el solvato de DMSO).

'H NMR (400 MHz, Chloroform- d) & 9.13 (s, 1H), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 8.4,
7.3 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.99 (hept,
J =6.3 Hz, 1H), 457 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.02 — 3.85 (m, 1H), 3.27 — 3.09 (m, 2H), 2.96 (t, J =
10.2 Hz, 1H), 2.5 (s, 6H, DMSO), 2.35 (p, J = 9.5 Hz, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.95 (dd, J = 12.1, 6.7 Hz,
1H), 1.72 — 1.59 (m, 6H), 1.58 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.43 (d, J = 40.1 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 6.3 Hz,
5H).

Ejemplo 12A: Sintesis de (14S)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il}etoxi)-1H-pirazol-1-il]-
12,12-dimetil-215-tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.11%,14.05,1%]tetracosa-
1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2,4-triona (compuesto I)
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Una mezcla de (14S)-8-bromo-12,12-dimetil-21° -tia-3,9,11,18,23-
pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .0° 1° Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona (120 g de
86% plp con IPAc [103.2 g (14S)-8-bromo-12,12-dimetil-2)° -tia-3,9,11,18,23-
pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .0° ,1° Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona], 0.21
mol, 1 equiv.), 3-(2-(dispiro[2.0.2%.1%]heptano-7-il)etoxi)-1H-pirazol (42.6 g, 0.21 mol, 1 equiv.),
K2CO3 (malla 325, 63.4 g, 0.46 mol, 2.2 equiv.), Cul (3.3 g, 17.2 mmol, 0.083 equiv.) y BUOAc
(740 mL, 7.2 vol. basado en activo (14S)-8-bromo-12,12-dimetil-2A° -tia-3,9,11,18,23-
pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .0° ,1° Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona) se agitd a
temperatura ambiente. Luego, se afiadieron DMF (300 mL, 2.9 vol.) y N,N’-dimetilciclohexano-
1,2-diamina (14.6 g 0 16.2 mL, 0.1 mol, 0.49 equiv.) y el contenido del reactor se purgd con No.

Luego, la mezcla se calentd hasta 120 °C hasta que se completd la reaccién (~4 h).
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La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y luego se afiadié gota a gota &cido oxalico al
10 % p/v acuoso (860 mL, 0.96 mol, 4.6 equiv.). La mezcla se agitd durante al menos 1 h y luego
se eliminaron los sélidos mediante filtracion. Los sélidos eliminados se lavaron con IPAc (2 x
120 mL). La capa orgéanica se aislo, luego se lavo con citrato trisddico al 8 % p/v acuoso (600 mL)
y luego con agua/salmuera 1:1 v/v (400 mL). La capa orgénica se filtro a través de una almohadilla
de Celite. La almohadilla de filtro se lavd con IPAc (150 mL) y el filtrado se concentrd. Se afiadid
1-PrOH (800 mL de 7,8 vol.) y la mezcla se concentro. Esta etapa se repitio una vez mas y luego se
afiadié tolueno (800 mL) y la mezcla se concentrd. Esta etapa se repite una vez mas para
proporcionar una suspencién gruesa. La mezcla en bruto se concentrd hasta un volumen de 300 mL
(2.9 vol.) de tolueno. (La mezcla se sembrdé con la forma A del compuesto | si la mezcla es
homogénea). Después de agitar la suspension durante toda la noche, el sélido se recogié mediante
filtracion al lavar el sélido con tolueno (2 x 100 mL, 0.97 vol.). El solido se sec6 bajo vacio para
proporcionar la forma A del compuesto I como un sélido blanco/blanquecino (107.0 g, 83 %,
94.5 % (AUC) de pureza por HPLC).

La forma A del compuesto | [22.2 g, 94.6 % (AUC)] se suspendio en tolueno (440 mL, 20 vol.
basado en el compuesto 1) y la mezcla se calentd hasta el reflujo durante al menos 2 h. La mezcla
se enfrié por 8 h a temperatura ambiente y luego se agitdé durante toda la noche. El sélido se
recogié mediante filtracion al lavar el sélido con tolueno (40 mL, 1.8 vol.). El s6lido se secé bajo
vacio con una purga de nitrogeno a 50 °C hasta que la pérdida por secado es NMT al 1.0 % para
proporcionar la forma A del compuesto I como un sélido blanco/blanquecino (18.8 g, 84 %,
96.8 % (AUC) de pureza por HPLC).

La forma A del compuesto | [17.5 g, 97.0 % (AUC)] se suspendié en tolueno (350 mL, 20 vol.) y
la mezcla se calentd hasta el reflujo. Después de contenerse a reflujo durante al menos 2 h, la
mezcla se enfrié por 8 h hasta temperatura ambiente y luego se agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche. El sélido se recogié mediante filtracion al lavar el solido con tolueno
(40 mL, 1.8 vol.), luego se secé al vacio para proporcionar la forma A del compuesto I como un
solido blanco/blanquecino (15.7 g, 89 %, 98.4 % (AUC) de pureza por HPLC).

IH NMR (500 MHz, DMSO- dg) & 12.52 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
759 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.12 — 6.83 (m, 3H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
4.22 (td, J = 6.8, 2.3 Hz, 2H), 4.04 — 3.84 (m, 1H), 3.16 (s, 1H), 2.96 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.70 (d, J
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= 11.3 Hz, 1H), 2.13 (s, 1H), 1.84 (dq, J = 20.2, 6.6, 5.9 Hz, 4H), 1.70 — 1.40 (m, 10H), 1.32 (q, J =
12.2 Hz, 1H), 0.90 — 0.75 (m, 4H), 0.65 (dd, J = 8.6, 4.2 Hz, 2H), 0.51 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 2H).
Ejemplo 12B: Sintesis alternativa de (14S)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il}etoxi)-1H-
pirazol-1-il]-12,12-dimetil-2A°-tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.1%,14.0%, ] tetracosa-
1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2,4-triona (compuesto 1)
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Una mezcla de (14S)-8-bromo-12,12-dimetil-2A° -tia-3,9,11,18,23-
pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .05 2° Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona (110 g,
182.441 mmol, 1.00 equiv., solvato de iPrOAc), 3-(2-(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-
pirazol (48.447 g, 237.174 mmol, 1.3 equiv.) y MEK (8 volimenes) se calentd a 40 °C y luego se
desgasificd con N2. Luego, se afiadio a la mezcla tBuXphos Pd G3 (1.922 g, 2.372 mmol, 1.25 %
en mol). Luego, se afiadié una solucion desgasificada de MTBD (67.034 g, 428.737 mmol,
2,35 equiv.) en MEK (2.00 vol.) al reactor durante 1 h mientras se mantenia a 40 °C. Luego, la
reaccion se agit6 a 40 °C hasta que se complet6é (aproximadamente 2 h) y luego se enfrié hasta
20 °C. Luego, se realiz6 una preparacion acuosa con HCI 1 M y luego la capa organica se agito con
Silia Met S Thiol (66 g, 60 % p/p con relacion a, (14S)-8-bromo-12,12-dimetil-2A° -tia-
3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.11,1* .05 ,1° Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-
triona) a 50 °C durante 6 h. La mezcla se enfrid hasta 20 °C, luego se filtré a través de Celite y
luego se concentro al vacio. El solvente se intercambié mediante destilacion al vacio a tolueno (3
vol.), luego se enfrié a 20 °C y se agitd durante al menos 3 h. El sélido se aislé mediante filtracion,
luego se seco al vacio para proporcionar la forma A del compuesto 1 (92 g, 81 % de rendimiento).
Ejemplo 13: Sintesis de (S)-(3-(1-(6-bromo-3-carbamoilpiridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-
il)propil)carbamato de bencilo (45)

156



10

15

20

25

30

O

0 NHCbz
X NH, NHCbz
| A NH, + HN E— | P

Br N N

45

Una suspension agitada de 6-bromo-2-fluoronicotinamida (40.0 g, 183 mmol), (S)-(3-(5,5-
dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de bencilosHCI (65.7 g, 201 mmol; 1.1 equiv.), y K2COs
(30.3 g, 219 mmol) en acetonitrilo (260 mL) se calentd a 40 °C hasta que se completd la reaccién
(~20 h), luego se enfrio a temperatura ambiente. Se afiadi6 agua (480 mL) lentamente y el sdlido
resultante se recogié mediante filtracion. La torta de filtro se lavd con agua:CHsCN 2:1 (2 x
120 mL), luego se secO para proporcionar (S)-(3-(1-(6-bromo-3-carbamoilpiridin-2-il)-5,5-
dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de bencilo (86.8 g; 97 %; 99.0 % de AUC) como un polvo
blanquecino.

'H NMR (400 MHz, DMSO- dg) & 7.80 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.39 — 7.25
(m, 7H), 6.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H), 3.29 — 3.10 (m, 2H), 3.00 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 2.19
(s, 1H), 1.90 (dd, J = 11.8, 5.6 Hz, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.47 — 1.24 (m, 5H).

UPLC-MS: M + 1 = 489/491 (conforme).

Ejemplo 14: Sintesis alternativa de (14S)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il}etoxi)-1H-
pirazol-1-il]-12,12-dimetil-2A°-tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.1%,14.0%, ] tetracosa-
1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2,4-triona (compuesto I)
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Etapa 1: Sintesis de (S)-(3-(1-(3-carbamoil-6-(3-(2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)etoxi)-
1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de bencilo (51)
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Una suspension de (S)-(3-(1-(6-bromo-3-carbamoilpiridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-
il)propil)carbamato de bencilo (85.0 g, 174 mmol), 3-(2-(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-
pirazol (42.57 g, 208.4 mmol, 1.2 equiv.), K2CO3 (52.8 g, 382 mmol, 2.2 equiv.), y (1R,2R)-N*,N2-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (19.8 g, 21.9 mL, 139 mmol, 0.8 equiv.) en DMF (425 mL) se
purgd con N2 durante 20 min. Se afiadio Cul (3.3 g, 17 mmol, 0.1 equiv,) y la mezcla se purgo
durante 5 min adicionales, luego se calentd a 90 °C hasta que se completd la reaccion (~3.5 h).
Posteriormente, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadieron 2-MeTHF (850 mL) y

NHsOH 0.5 M (452 mL, 226 mmol) y se aisld la fase organica superior, que se lavo sucesivamente
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con NHsOH 05 M (2 x 174 mL, 86.8 mmol), HCI 0.5 M (347 mL, 174 mmol), agua
(150 mL)/salmuera (50 mL) y agua saturada. NaHCO3 (50 mL). La solucién se sec6 (Na>SOa) y
luego se concentro en un aceite. Se afiadio CH3CN (255 mL) y luego se elimino bajo vacio para
proporcionar un sélido canela. El solido se suspendié con CH3CN (255 mL) a 40 °C durante
20 min para dar una suspension, que luego se enfri6 a temperatura ambiente y se agitd. El solido se
aisld6 mediante filtracion y luego se secO para proporcionar (S)-(3-(1-(3-carbamoil-6-(3-(2-
(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-
il)propil)carbamato de bencilo (70.4 g; 66 %; 95.8 % de AUC) como un polvo un blanco.
'H NMR (400 MHz, DMSO- dg) & 8.19 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.42 — 7.20 (m, 7H), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.20 (t, J =
6.7 Hz, 2H), 3.32 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.19 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 3.01 (g, J = 6.5 Hz, 2H), 2.21 (s,
1H), 1.94 (dd, J = 11.9, 5.6 Hz, 1H), 1.81 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 1.61 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 1.53 —
1.23 (m, 6H), 0.90 — 0.77 (m, 4H), 0.67 — 0.60 (m, 2H), 0.53 — 0.46 (m, 2H).

Etapa 2: Sintesis de (S)-(3-(1-(6-(3-(2-(dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-
il)-3-(((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-
il)propil)carbamato de bencilo (52)
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Una solucién de (S)-(3-(1-(3-carbamoil-6-(3-(2-(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-
il)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de bencilo (68.0 g, 111 mmol) en 2-
MeTHF (408 mL, 6 VolEq) se enfrio hasta O - 5 °C, luego se afiadié cloruro de 6-fluoropiridina-2-
sulfonilo (29.2 g de 92.9 % p/p, 139 mmol; 1.25 equiv.) en 2-MeTHF (136 mL, 2 VolEq). Se
afiadié lentamente una solucion de heptano al 40 % p/p de 2-metilbutan-2-olato de litio (82.3,
255 mmol; 2.3 equiv.), se mantuvo la temperatura de reaccion entre 0 — 5 °C. La solucion se agito
hasta que se completd la reaccion (30 min), luego se afadi6 EtOAc (408 mL, 6 VolEQ) y una
solucion de NaHSO4 (32.0 g, 266 mmol, 2.4 equiv.) en agua (272 mL; 4 VolEQ). La fase organica
se aisld, luego se lavo con agua (272 mL; 4 VolEq), se secd (NazSOa), y se concentré hasta un
semisolido marron. Se afiadido MIBK (238 mL; 3.5 VolEQ) y la mezcla se calentd hasta 70 °C,
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luego se sembré con (S)-(3-(1-(6-(3-(2-(dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-3-(((6-
fluoropiridin-2-il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de
bencilo cristalino, luego se dejé enfriar a temperatura ambiente, luego se agité durante 2 h. El
solido se recogido mediante filtracion y luego se secO para proporcionar (S)-(3-(1-(6-(3-(2-
(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-3-(((6-fluoropiridin-2-
il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de bencilo (53.7 g,
63 %; 97.5 % de AUC) como un polvo blanco.
El producto adicional se obtuvo como un 2 cultivo después de una filtracion con tapon de SiO2
seguida de una cristalizacion de i- PrOH/MIBK para proporcionar (S)-(3-(1-(6-(3-(2-
(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-3-(((6-fluoropiridin-2-
il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de bencilo (14.4 g;
17 %; 92.5 % de AUC) como un polvo blanquecino.
'H NMR (400 MHz, DMSO- ds) 6 8.34 (q, J = 7.8 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 7.4, 2.0 Hz, 1H), 7.88 (d,
J=8.3Hz 1H), 7.59 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 7.34 — 7.21 (m, 2H), 6.94
(d, J =8.3 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.05 (s, 2H), 4.22 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.01(hept, J =
6.7 Hz, 2H), 2.46 (dd, J = 10.4, 7.0 Hz, 1H), 2.13 (s, 1H), 1.89 (dd, J = 11.8, 5.5 Hz, 1H), 1.81 (q, J
= 6.6 Hz, 2H), 1.54 (s, 6H), 1.47 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 1.34 (td, J = 13.1, 12.6, 6.7 Hz, 3H), 1.17 (dt,
J=16.1, 5.2 Hz, 1H), 0.97 (dt, J = 13.4, 8.8 Hz, 1H), 0.89 — 0.75 (m, 4H), 0.71 — 0.57 (m, 2H),
0.56 — 0.41 (m, 2H).
1%F NMR (376 MHz, DMSO- ds) § - 65.73.

Etapa 3: Sintesis de (S)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-(3-(2-
(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-N-((6-fluoropiridin-2-
il)sulfonil)nicotinamida ((S)-53)
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Una suspension de (S)-(3-(1-(6-(3-(2-(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-3-(((6-
fluoropiridin-2-il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de
bencilo (40.0 g, 51.8 mmol), formiato de amonio (26.1 g, 415 mmol; 8 equiv.), DABCO (116 mg,
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1.03 mmol; 0.02 equiv.), y Pd sobre carbono al 10 % (1.0 g, 0.94 mmol; 0.02 equiv.) en MeOH
(240 mL; 6 VolEQ) se agito a temperatura ambiente hasta que se completo la reaccion (~70 min).
El catalizador se elimind mediante filtracion y el filtrado se concentr6 bajo vacio hasta un aceite.
La mezcla se suspendié en MeTHF (200 mL) y EtOAc (200 mL) a 40 °C y luego se elimino el
solido mediante filtracion. La torta de filtro se enjuagd con 2-MeTHF (3 x 30 mL) y luego el
filtrado combinado y los lavados se concentraron bajo vacio para proporcionar (S)-2-(4-(3-
aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-(3-(2-(dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-
il)-N-((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida (36.0 g; 102 % de la sal HCO2H; 96.2 % de
AUC) como un polvo blanco y granulado que se us6 sin mas purificacion.
'H NMR (500 MHz, DMSO- d6) & 8.15 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.11 (q, J = 7.9 Hz, 1H), 7.86 (dd, J =
7.4,2.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
6.01 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.20 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.15 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 10.9,
7.3 Hz, 1H), 2.82 (hept, J = 7.2, 6.3 Hz, 2H), 2.08 (s, 1H), 1.81 (g, J = 6.5 Hz, 2H), 1.55 (s, 5H),
1.51 (s, 3H), 1.47 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 1.42 — 1.27 (m, 3H), 1.26 — 1.15 (m, 1H), 0.83 (d, J = 5.5 Hz,
4H), 0.64 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 2H), 0.50 (dd, J = 8.5, 4.0 Hz, 2H).

Etapa 4: Sintesis de (14S)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il}etoxi)-1H-pirazol-1-il]-
12,12-dimetil-215-tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.11%,14.05,1]tetracosa-
1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2,4-triona (compuesto I)

]
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Una mezcla de (S)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-(3-(2-

(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-N-((6-fluoropiridin-2

il)sulfonil)nicotinamida*HCO2H (35.0 g, 51.2 mmol) y K>COz3 (21.2 g, 154 mmol; 3 equiv.) en
DMSO (350 mL; 10 VolEq) se calent6 a 90 °C bajo una manta de N2 durante 6 h y luego se dejo
enfriar a TA. La suspension se diluyé con EtOAc (525 mL; 15 VolEQq) y agua (280 mL; 8 VolEq).
Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (210 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucién de 20 % p/v de &cido citrico (49,2 mL, 51,2 mmol) diluida
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en agua (280 mL); el pH acuoso fue 3 — 4. Luego, la fase orgénica se lavé con agua (2 x 280 mL),
se secO (Na2S0a4), y se concentrd (40 °C/30 torr) para proprocionar el compuesto | en bruto (35.9 g;
114 % de rendimiento tedrico; 94.9 % de AUC) como una espuma naranja palida.

El producto bruto se disolvio en PhMe caliente (105 °C) (210 mL; 6 VolEQ); resultoé una solucién
amarilla a ~40 °C. La solucién se autonucle6 a ~80 °C y se produjo la cristalizacion gradual. La
mezcla de reaccion permanecio en suspension a 105 °C. La suspension se enfrié hasta 20 °C a
10 °C/h y se dejo agitar durante toda la noche. El solido se recogié mediante filtracion y la torta de
filtro se lavd con PhMe (2 x 20 mL). El sélido himedo se secé al aire con succién y luego se secé
al vacio (50 °C/300 torr/purga de N2) para proporcionar el compuesto | cristalino (25.3 g; 80 %;
98.7 % de AUC) como un polvo blanco y brillante.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 12.52 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.59 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.12 - 6.83 (m, 3H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
4.22 (td, J = 6.8, 2.3 Hz, 2H), 4.04 — 3.84 (m, 1H), 3.16 (s, 1H), 2.96 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.70 (d,
J=11.3 Hz, 1H), 2.13 (s, 1H), 1.84 (dqg, J = 20.2, 6.6, 5.9 Hz, 4H), 1.70 — 1.40 (m, 10H), 1.32 (q, J
=12.2 Hz, 1H), 0.90 — 0.75 (m, 4H), 0.65 (dd, J = 8.6, 4.2 Hz, 2H), 0.51 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 2H).
UPLC-MS: [M+1] = 618.5 (conforme).

Ejemplo 15: Sintesis alternativa de (14S)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il}etoxi)-1H-
pirazol-1-il]-12,12-dimetil-2A5-tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.111,14.0%,Jtetracosa-
1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2,4-triona (compuesto I)
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Etapa 1: Sintesis (S)-(3-(1-(6-bromo-3-(((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)carbamoil)piridin-
2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de bencilo (47)
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Una solucion de reaccion que contiene cloruro de 6-fluoropiridina-2-sulfonilo (459.5 mg,
2.349 mmol, 1.15 equiv.), se diluy6 con 2-MeTHF (10 mL, 10 volEQ), y se afadio (S)-(3-(1-(6-
bromo-3-(((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-
il)propil)carbamato de bencilo (1.00 g, 2.043 mmol, 1.0 equiv.), luego la mezcla se enfrio hasta
5°C y se afiadié lentamente mediante jeringa el t-amdxido de litio (40 % p/p de solucién en
heptano, 1.20 g, 5.108 mmol, 2.5 equiv.) con el fin de mantener una temperatura interna de <7 °C.
Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccidn se agito y se dejé calentar hasta temperatura
ambiente y se contuvo hasta que se completé la reaccién (~1 h). La mezcla de reaccion se enfrié a
<10 °Cy se afiadio solucion de HCI 1 M acuoso (8.172 mL, 8.172 mmol, 4.0 equiv.) para llevar la
mezcla a pH = 1. Las fases se separaron y la fase organica se lavé con agua (5.000 mL, 5.0 VolEq),
luego se lavo con salmuera (3.000 mL, 3.0 VolEQ). La fase organica se transfirié a un matraz y se
concentr6 a  (S)-(3-(1-(6-bromo-3-(((6-fluoropiridin-2-il)sulfonyl)carbamoil)piridin-2-il)-5,5-
dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de bencilo sélido (1.38 g, 104.2 % de rendimiento, no
corregido para el solvente residual).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 13.09 (s, 1H), 8.44 — 8.31 (m, 1H), 8.12 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
7.59 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 — 7.22 (m, 5H), 6.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 3.87 — 3.71 (m,
2H), 3.52 (g, 1H), 3.09 — 2.91 (m, 2H), 2.11 (s, 1H), 2.01 — 1.68 (m, 1H), 1.46 (d, J = 8.4 Hz, 6H),
1.39 — 1.24 (m, 4H).

Etapa 2: Sintesis alternativa de (S)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-

bromo-N-((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida (48)
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A un recipiente de reaccion en agitacion a temperatura ambiente se afiadio agua seguida de acido
sulfarico para preparar H.SO4 9 M acuoso (41.14 mL, 9.0 M, 370.2 mmol). A la solucion
resultante se afiadié (S)-(3-(1-(6-bromo-3-(((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-il)-
5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de bencilo (8.0 g, 12.34 mmol, 1.0 equiv.) y la mezcla
de reaccion resultante se agité a 30 °C hasta que la reaccion se consideré completa. La mezcla de
reaccion se enfrié > 10 °C y se basificd con NaOH acuoso (solucion 4 M acuosa, aprox. 100 mL,
400 mmol) y se diluy6 con 2-MeTHF (160.0 mL, 20.0 VolEq), se agitd a 20-25 °C y se separd. La
fase acuosa se reextrajo con 2-MeTHF (80.0 mL, 10.0 VolEq). Las fases organicas se combinaron
y se concentraron parcialmente (4-8 VoIEQ) y se dejo que el producto cristalizara fuera de la
solucion. Luego, la mezcla se filtrg, el sélido se lavé con 2-MeTHF (16.0 mL, 2.0 VolEq), vy el
solido se secO al vacio para proporcionar (S)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-
bromo-N-((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida (2.96 g, 45 %), como un sélido cristalino
blanquecino.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 8.08 (q, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 7.3, 2.4 Hz, 1H), 7.39 (d,
J=7.7Hz, 1H), 7.32 (d, J =5.1 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.86 — 3.79 (m, OH), 3.77 — 3.68
(m, OH), 3.55 (td, J = 8.0, 6.4 Hz, OH), 3.03 — 2.87 (m, 2H), 1.97 — 1.89 (m, OH), 1.86 — 1.77 (m,
1H), 1.46 (s, 6H), 1.30 (ddt, J = 12.9, 5.3, 3.8 Hz, 2H), 1.14 — 1.07 (m, 2H).

Etapa 3: Sintesis alternativa de (14S)-8-bromo-12,12-dimetil-22° -tia-3,9,11,18,23-
pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .05 19 Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona (40)

=
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Se agitd6 una mezcla de (S)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-bromo-N-((6-
fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida (2.80 g, 5.443 mmol, 1.0 equiv.) en DMSO (28.00 mL,
10.0 VolEq) y se afiadi6 MgCl, (518.2 mg, 5.443 mmol, 1.0 equiv.) seguido de la adicion de
K2COs3 (1.881 g, 13.61 mmol, 2.50 equiv., malla 325) y se agité a 80 °C hasta completar (20 h). La
mezcla se enfrio a 10 °C, se diluyé con EtOAc (42.00 mL, 15.0 VolEq) y se acidificé con HCI 1 M
acuoso (32.66 mL, 32.66 mmol, 6.0 equiv.). La fase acuosa se reextrajo con EtOAc (22.40 mL,
8.0 VolEq) vy las fases organicas se combinaron y se lavaron con agua (22.40 mL, 8.0 VolEQ),
luego dos veces con salmuera (8.400 mL, 3.0 VolEq). La solucion se concentr6 para proporcionar
259 g (rendimiento = 96 %) de (145)-8-bromo-12,12-dimetil-2)° -tia-3,9,11,18,23-
pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .05 2° Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona, como
espuma ambar.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.63 (s, 1H), 7.67 — 7.44 (m, 2H), 7.06 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
6.73 (dd, J = 17.6, 8.2 Hz, 2H), 4.86 (p, J = 6.3 Hz, 1H), 3.87 (s, 1H), 3.09 (s, 1H), 2.94 (d, J = 13.5
Hz, 1H), 2.61 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.11 (s, 1H), 1.90 — 1.68 (m, 1H), 1.55 (s, 2H), 1.42 (s, 2H),
1.36 —1.23 (m, 1H), 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 6H).

Etapa 4: Sintesis alternativa de (14S)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il}etoxi)-1H-
pirazol-1-il]-12,12-dimetil-2A5-tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.111,14.0%,Jtetracosa-
1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2,4-triona (compuesto I)

0p 0

000 —
5 a
Sk '
m M \
| H N S G A oH 4
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40 Compuesto |

A un recipiente se le cargdé DMF (17,500 mL, 7.0 VolEq), acetato de butilo (17,500 mL,
7.0 VolEQ), (145)-8-bromo-12,12-dimetil-2)° -tia-3,9,11,18,23-
pentaazatetraciclo[17.3.1.111,2* .0° ,1° Jtetracosa-1(23),5,7,9,19,21-hexaeno-2,2,4-triona (2,500 g,
5,056.58 mmol, 1.00 equiv.), y 3-(2-(dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol (1,122.716 g,
5,056.58 mmol, 1.00 equiv.). La mezcla se agitd a temperatura ambiente, luego se afiadié K.COs
(malla 325, 1,537.514 ¢, 11,124.477 mol, 2.2 equiv.), Cul (79.931 g, 419.696 mmol, 0.083 equiv.)

y trans-ciclohexano-1,2-diamina (238.794 g, 1,678.785 mmol, 0.332 equiv.). La mezcla se calentd
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a 120 °C hasta que se completo, luego la mezcla se enfrio >30 °C y se afiadio &cido oxalico acuoso
(27.0 L de solucion acuosa 0.8 M preparada mediante la mezcla de 2,094.236 g de &cido oxalico en
25,0000 mL de agua) para ajustar el pH a >3. La mezcla resultante se diluyé mediante la adicion de
acetato de isopropilo (7.500 mL, 3.0 VolEq) y se filtr6 a través de Celite mediante lavado con
acetato de isopropilo (2,500 mL, 1.0 VolEq). Las capas de filtrado se dejaron separar (lento).
Luego, la fase orgénica se lavo con citrato de sodio acuoso (solucion al 8 %, hecha de citrato
trisodico; 1,150.963 g, 4,459.904 mmol, 5.0 equiv. disuelto en agua de 15.0 L, 6.0 VolEQq), la fase
organica se lavé con salmuera (5.0 L, 2.0 VolEq de 10 % p/p de NaCl en solucion de agua), la fase
organica se filtro a través de Celite, y la torta de Celite se enjuagd con acetato de ispropilo (2.5 L,
1.0 VolEq). La fase organica se concentrd hasta un aceite grueso, que se diluyé con tolueno
(50,000 mL, 20.0 VolEQ), se transfirio a un reactor (reactor recubierto a 60 °C) y se agito, luego se
calento hasta el reflujo, se contuvo a reflujo durante 2 h, luego se enfrio hasta 20 °C por 8 h, luego
se filtrd. La torta de filtro se lavd con tolueno (5.0 L, 2.0 VolEq) y se seco al vacio (50-55 °C,
vacio) para proporcionar el compuesto 1 (1,290 g, 41.296 % de rendimiento) como un solido
cristalino.

'H NMR (400 MHz, DMS0-d6) § 12.49 (s, 1H), 8.20 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 7.82 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
7.58 (dd, J = 8.5, 7.2 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.92 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.08 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.21 (td, J = 6.6, 1.4 Hz, 2H), 3.92
(d, J=12.0 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 2.95 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 2.71 (t, J = 10.5 Hz, 1H),
2.12 (s, 1H), 1.83 (tq, J = 14.8, 8.1, 6.7 Hz, 4H), 1.66 — 1.43 (m, 11H), 1.39 — 1.24 (m, 1H), 0.88 —
0.79 (m, 4H), 0.69 — 0.58 (m, 2H), 0.54 — 0.44 (m, 2H).

Ejemplo 16: Sintesis de (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona (3)

NO, OH OH
O 0 0
Cé Etapa 1 ?5[/ Etapa 2 {:é/ Etapa 3 Etapa 4
0 )
5 (+)-4 N N
(+)-3 3

Etapa 1: Sintesis de 3-metilenetetrahidro-2H-piran-2-ona (5)

o 0 o "0
5
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Etapa la: Un matraz de parte inferior redonda de 3 cuellos de 5 L se equipé con un agitador
mecénico, un manto de calentamiento, un embudo de adicion, una sonda/controlador de
temperatura J-Kem y una entrada/salida de nitrogeno. El recipiente se cargd bajo una atmosfera de
nitrégeno con hidruro de sodio (59.91 g de 60 % p/p, 1.498 mol) seguido por heptano (1.5 L) que
proporciond una suspension gris. Comenzd la agitacion y se registro la temperatura interna a 19 °C.
Luego, el recipiente se cargd con alcohol etilico (3.451 g, 74.91 mmol) afiadido mediante jeringa,
lo que resultd en la evolucidn del gas. EI embudo de adicion se cargd con una solucion amarilla
palida transparente de tetrahidropiran-2-ona (150 g, 1.498 mol) y formiato de etilo (111 g,
1.50 mol). La solucion se afiadio gota a gota durante 1 h, lo que result6 en una evolucién de gas y
un proceso exotérmico gradual hasta los 45 °C. La suspensién blanca y gruesa resultante se calentd
hasta 65 °C durante 2 h y luego se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla continué en
agitacion a temperatura ambiente durante toda la noche (aproximadamente 10 h). La mezcla de
reaccion se filtré al vacio a través de un embudo Buchner de frita de vidrio (porosidad media) bajo
una corriente de nitrogeno. La torta de filtro se desplaz6 y se lavo con heptano (2 x 250 mL) y se
tir6 durante unos minutos. La torta ligeramente himeda en heptano se transfirié a una bandeja de
vidrio y se secd en un horno de vacio a 45 °C durante 15 h para proporcionar un sélido blanco
(205 g, 1.36 mol, 91 % de rendimiento) como el producto deseado (E)-(2-oxotetrahidropiran-3-
ilideno)metanolato.

'H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) & 8.99 (s, 1H), 3.90 - 3.83 (m, 2H), 2.09 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 1.57
(qd, J=6.4, 4.7 Hz, 2H).

Etapa 1b: Un matraz de parte inferior redonda de 3 cuellos de 5 L se equipd con un agitador
mecénico, un manto de calentamiento, un embudo de adicion, una sonda/controlador de
temperatura J-Kem y una entrada/salida de nitrogeno. El recipiente se cargd bajo una atmaosfera de
nitrégeno con (E)-(2-oxotetrahidropiran-3-ilideno)metanolato-sal de Na (205 g, 1.366 mol) y
tetrahidrofurano (1640 mL) lo que proporciond una suspensién blanca. Comenzo6 la agitacion y la
temperatura de la vasija se registré a 19 °C. Luego, el recipiente se cargd con paraformaldehido
(136.6 g, 4.549 mol) afadido como un solido en una porcion. La suspension resultante se calento
hasta 63 °C y la condicion se mantuvo durante 15 h. La mezcla gelatinosa blanca resultante se
concentré bajo presion reducida para eliminar la mayor parte del tetrahidrofurano. El residuo
restante se particiond con acetato de etilo (1,000 mL), cloruro de sodio saturado (500 mL) e
hidrogeno carbonato de sodio saturado (500 mL) en un embudo separador. La fase organica se

elimind y la fase acuosa residual se extrajo con acetato de etilo (5 x 300 mL). Las fases organicas

167



10

15

20

25

30

combinadas se secaron sobre sulfato de sodio (500 g) y luego se filtraron al vacio a través de un
embudo Buchner de frita de vidrio con una capa de 20 mm de Celite. La torta de filtro se lavo por
desplazamiento con acetato de etilo (250 mL). El filtrado transparente se concentrd bajo presion
reducida para proporcionar un aceite amarillo palido transparente (135 g), como el producto bruto
deseado. El material se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida que eluy6 con un
gradiente de hexano al 100 % a acetato de etilo al 60 % en hexano durante 1 h que recogid
fracciones de 450 mL. Nota: El producto puede detectarse mediante analisis por TLC en gel de
silice que eluye con Hex/EtOAc 3:1 y se visualiza bajo UV. Las fracciones de producto se
combinaron y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar un aceite incoloro
transparente (132 g, 1.18 mol, 86 % de rendimiento) como el producto deseado 3-
metilenotrahidropiran-2-ona.
'H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) § 6.18 (q, J = 1.9 Hz, 1H), 5.60 (q, J = 1.9 Hz, 1H), 4.40 - 4.26
(m, 2H), 2.61 (ddt, J = 7.0, 6.3, 2.0 Hz, 2H), 1.90 - 1.75 (m, 2H). La NMR de protones indica
aproximadamente 16 % en peso de acetato de etilo residual. Luego, el rendimiento corregido seria:
(100 - 16 = 84) 0.84(132) = 110.9 g (72 % de rendimiento).
Se informo la preparacion de este compuesto en un procedimiento en una sola vasija; véase J. Org.
Chem. 2016, 81, 11235-11249. Se informé la destilacion de este compuesto a 52 °C y 0.2 Torr en
Synthesis 1985, (1), 35-38.

Etapa 2: Sintesis de 3-(2-metil-2-nitropropil)tetrahidro-2H-piran-2-ona ((x)-4)

5 (%)-4
Un matraz de parte inferior redonda de 3 cuellos de 5 L se equipd con un agitador mecanico, un
bafio de enfriamiento usado como contencion secundaria, una sonda de temperatura J-Kem, un
embudo de adicion y una entrada/salida de nitrégeno. El recipiente se cargo bajo una atmosfera de
nitrdgeno con 2-nitropropano (104.9 g, 1.177 mol). Se comenzd a agitar y se registro la
temperatura de la vasija a 19 °C. Luego, se cargd el recipiente con 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno (22.41 g, 147.2 mmol) afadido puro en una porcion, lo que resulté en una solucién amarilla
clara transparente. No se observd ningan proceso exotérmico. EI embudo de adicidn se cargd con
una solucion de 3-metilenotetrahidropiran-2-ona (110 g, 981.0 mmol) en acetonitrilo (1,200 mL),

gue se afiadi6 gota a gota durante 1 h que resulté en una solucién amarilla clara transparente y un
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proceso exotérmico gradual hasta 24 °C. La mezcla de reaccion continué en agitacion a
temperatura ambiente durante 3.5 h y luego se concentr6 bajo presion reducida. EI residuo restante
se disolvid en diclorometano (1,000 mL) y se particioné con 500 mL de una mezcla 3:2 de solucion
de &cido citrico 1 M/solucién de cloruro de sodio saturado. Nota: La fase organica resultante es
una solucion azul palido transparente y la fase acuosa es una solucion de azul muy paélido
ligeramente turbio. La fase organica se elimind y la acuosa residual se extrajo con diclorometano
(300 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion de cloruro de sodio saturada
(300 mL), se secaron sobre sulfato de sodio (250 g) y luego se filtraron a través de un embudo
Buchner de frita de vidrio. El filtrado se concentrdé bajo presién reducida a un volumen de
aproximadamente 200 mL. La solucion de diclorometano azul palido transparente se diluy6é con
éter metil terc-butilico (1500 mL) y la solucidn turbia se concentr6 bajo presion reducida hasta un
volumen de aproximadamente 200 mL que proporciond una suspension. La mezcla se diluyé con
éter metil terc-butilico (1,500 mL) y se concentré bajo presion reducida hasta un volumen de
aproximadamente 250 mL. La suspension resultante se dejé reposar a temperatura ambiente
durante toda la noche (aproximadamente 12 h). El solido se recogié mediante filtracion al vacio en
un embudo Buchner de frita de vidrio y la torta de filtro se desplazé lavada con éter metil terc-
butilico frio (2 x 150 ml) y luego se tir6é durante 30 min. EI material se secé ademas en un horno de
vacio a 45 °C durante 5 h para proporcionar el producto deseado 3-(2-metil-2-nitro-
propil)tetrahidropiran-2-ona (160 g, 0.795 mol, 81 % de rendimiento), como un sélido blanco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 4.34 (ddd, J = 11.1, 9.3, 4.3 Hz, 1H), 4.20 (dt, J = 11.1, 5.1 Hz,
1H), 2.75 - 2.62 (m, 1H), 2.56 (dd, J = 14.9, 5.2 Hz, 1H), 2.01 - 1.89 (m, 2H), 1.89 - 1.67 (m, 2H),
1.55 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 1.44 (dddd, J = 12.8, 11.5, 8.1, 6.6 Hz, 1H). ESI-MS m/z calc. 201.10011,
found 202.0 [M+1]"

Tiempo de retencion: 0.97 min como un sélido blanquecino.

Etapa 3: Sintesis de 3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona ((x)-3)

OH
NO,
o)
o)
O™™N
H
(£)-4 (£)-3
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Se afiadio una solucién de 3-(2-metil-2-nitro-propil)tetrahidropiran-2-ona (122 g, 606.3 mmol) en
etanol (2,000 mL) purgado con nitrégeno y luego niquel Raney (40 g de 50 % p/p, 340 mmol)
(lavado dos veces con agua y una con etanol, con mezcla y decantacion). La mezcla se purgo con
nitrégeno y luego hidrdgeno. La suspension se agitd vigorosamente y se calent6 a 60 °C durante
20 h bajo hidrogeno (1 atm). La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, luego se purgd con
nitrégeno, se filtrd sobre celite y se lavd cuidadosamente con etanol para evitar que el catalizador
residual se seque. El filtrado transparente incoloro se evapord y el residuo sélido (105 g) se
suspendio en MTBE (~1.5 L) y se concentro a reflujo hasta una suspension gruesa (~200 mL de
MTBE). El sélido se recogio mediante filtracion y se lavo con MTBE seco helado. Este sélido se
disolvié en DCM (~300 mL) bajo calentamiento y se diluyé lentamente con MTBE (~1 L) con
siembra para dar una suspension incolora. La suspension incolora se concentré a 45 °C bajo
presion reducida hasta ~500 mL y la suspension se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante toda la noche. La suspension incolora se filtrg, se lavé con MTBE seco helado y se sec6
para dar 3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetil-pirrolidina-2-ona (94.1 g, 88 %)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.63 (s, 1H), 4.38 (s, 1H), 3.38 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.37 (qd, J =
9.5, 4.4 Hz, 1H), 2.02 (dd, J = 12.4, 8.6 Hz, 1H), 1.78 - 1.63 (m, 1H), 1.50 - 1.33 (m, 3H), 1.16 (d,
J=17.9 Hz, 7TH). ESI-MS m/z calc. 171.12593, se encontr6 172.0 [M+1]".

Etapa 4: Sintesis de (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona (3)

OH OH
O™ ™N O™™N
H H
(*)-3 3

Se separo 3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetil-pirrolidin-2-ona (1813 g) mediante el uso de una
columna Chiralpak® AZ eluida con una mezcla isocréatica de hexano:etanol (85:15) a temperatura
ambiente para proporcionar (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidina-2-ona (810 g) como un
solido incoloro tras la eliminacion del solvente.

98.6 % de exceso enantiomérico (columna Chiralpak® AZ, 210 nm); EIl (S)-enantiomero eluye a
los 13.1 min. El enantiomero (R) eluye a los 22.5 min.

Ejemplo 17: Sintesis alternativa de (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona (3)
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NO, NO, HO

NO; 0 o] j— z
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(+)-4 (+)-39 39 3

Etapa 1: Sintesis de 2-(3-hidroxipropil)-4-metil-4-nitropentanoato de etilo ((+)-39)

NO,
NO, (o)
i . Eto: :F
o)
HO

(*)-4 (£)-39
Un reactor recubierto de 500-mL, equipado con un condensador de reflujo, purga de nitrégeno,
agitador a 450 rpm, y funda a 20 °C, se carg6 con 3-(2-metil-2-nitro-propil)tetrahidropiran-2-ona
(55.0 g, 273.3 mmol, 1.0 equiv.) y EtOH (440.0 mL, 8.0 vol.), y se agitd. EI material de partida no
se disolvio. A la mezcla de reaccion se afiadio HCI, Dioxano 4 M (13.67 mL de 4 M, 54.66 mmol,
0.20 equiv.) lo que provocdé un aumento de temperatura de 2 °C, seguido de un proceso
endotérmico y descenso de temperatura hasta 19 °C. ElI material de partida no se disolvio. El
progreso de la reaccion fue seguido mediante la HPLC y se consider6 completo después de 2 h
(>98.0 % de conversion). La solucion de reaccion se neutralizé con KHCO3 acuosa al 20 % y luego
la mezcla resultante se concentrd parcialmente para eliminar la mayoria del EtOH (75-85 % de
EtOH eliminado). La mezcla se diluyé con 2-MeTHF (550.0 mL, 10.0 vol.) y agua (275.0 mL,
5.0 vol.), luego se transfirié de vuelta al reactor de 500 mL, se agitd, luego se detuvo y las capas se
dejaron separar, y la capa acuosa se drend. La capa organica se lavo con salmuera (165.0 mL,
3.0 vol.). La capa orgéanica se seco sobre Na>SOs, se filtrd a través de celite y la torta se lavo con 2-
MeTHF (110.0 mL, 2.0 vol.). El filtrado &mbar claro transparente se concentrd para proporcionar el
producto deseado 2-(3-hidroxipropil)-4-metil-4-nitro-pentanoato de etilo (62.98 g, 93 %) como un
aceite ambar claro.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 4.43 (br s, 1H), 4.04 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 3.35 (t, ] = 6.3 Hz, 2H),
2.38 — 2.24 (m, 2H), 2.07 — 1.96 (m, 1H), 1.50 (m, 7H), 1.46 — 1.28 (m, 1H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz,
3H).
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Etapa 2: Sintesis de (S)-2-(3-hidroxipropil)-4-metil-4-nitropentanoato de etilo (39)

NO,

NO,
i N

EtO [ EtO Y

HO Hof

(£)-39 39
Un reactor recubierto de 500 mL, equipado con condensador de reflujo y purga de nitrogeno,
agitador a 450 rpm, funda a 35 °C se cargd con tamponador de fosfato de pH 7.93, 0.8 M
(250.0 mL) y 2-(3-hidroxipropil)-4-metil-4-nitro-pentanoato de etilo (5 g, 20.22 mmol, 1.0 equiv.)
y se agitd para producir una suspension. Se afiadid lipasa enziméatica de Rhizomucor miehei
(125.0 mL, 25.0 vol, Palatase® 20,000 L). La mezcla de reaccion resultante se muestre6 y tuvo un
pH de partida de 7.63. Se dejo que la reaccion se ejecutara a 35 °C. El progreso de la reaccion se
siguié mediante GC quiral, y se considerdé completa después de dos dias (> 99.0 % de restos de
ésteres deseados). Una vez completada, la reaccion se enfri6 hasta 20 °C y el producto se extrajo en
MTBE (250.0 mL, 50 vol.), que result6 en una gran emulsion en la capa organica, que se separé de
la capa acuosa. La capa acuosa se reextrajo con MTBE (125.0 mL, 25.0 vol.). Las capas organicas
emulsionadas se combinaron y se filtraron a través de Celite para romper la emulsién, se retornaron
al reactor enjuagado y se separ0 la fase acuosa de la capa organica. La capa organica (producto) se
lavé con Na,COsz acuoso al 20 % (50.00 mL, 10.0 vol.), Na,COs acuoso al 20 % (25.00 mL,
5.0 vol.), Na2CO3 acuoso al 20 % (25.00 mL, 5.0 vol.), y finalmente con Na,COs acuoso al 20 %
(25.00 mL, 5.0 vol.). Luego, la capa organica se lavo con agua (25.00 mL, 5.0 vol.), luego con
salmuera al 10 % (25.00 mL, 5.0 vol.). La capa organica lavada se concentrd en un rotovap (45 °C,
vacio) para proporcionar 2.01 g de(S)-2-(3-hidroxipropil)-4-metil-4-nitropentanoato de etilo como
un aceite ambar claro, enriquecido al 99.7 % del enantiomero deseado.

Etapa 3: Sintesis de (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona (3)

NO, HO
O Z
EtO” \; N
g L=
N
HO H
39 3
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El (S)-2-(3-hidroxipropil)-4-metil-4-nitropentanoato de etilo (5 g, 20.22 mmol) en etanol (250 mL)
se cicld tres veces con vacio/nitrdgeno y se afiadid niquel Raney (2.374 g de 50 % p/p,
20.22 mmol) (lavado dos veces con agua y una vez con etanol, mediante mezclado y decantacion).
La mezcla se cicld tres veces al vacio/nitrogeno y luego tres veces al vacio/hidrégeno. La
suspension se agitd vigorosamente y se calentdé a 60 °C bajo hidrdgeno (2 bar) hasta que se
completo la reaccion.

La reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente, se cicld 3 veces con vacio/nitrogeno, se filtro
sobre Celite y se lavd con etanol (50 mL). El solvente se elimind del filtrado y luego se afiadid
MeCN (50 mL) luego se elimind el solvente para proporcionar (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-
dimetilpirrolidin-2-ona (2.88 g, 83 %) como un sélido blanquecino.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.63 (s, 1H), 4.38 (s, 1H), 3.38 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.37 (qd, J =
9.5, 4.4 Hz, 1H), 2.02 (dd, J = 12.4, 8.6 Hz, 1H), 1.78 - 1.63 (m, 1H), 1.50 - 1.33 (m, 3H), 1.16 (d,
J=17.9 Hz, 7TH).

ESI-MS m/z calc. 171.12593, se encontr6 172.0 [M+1]".

Ejemplo 18: Sintesis de (S)-2,2-dimetil-4-(3-((6-sulfamoilpiridin-2-

illamino)propil)pirrolinidina-1-carboxilato de terc-butilo

OH
OH OH
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
0= N
H H [\I]
Boc
3 ¥ 42
— o MH2
ONs N3
Etapa 4 Etapa 5
N
h:l r?I EI-OC
Boc Boc i

Etapa 1: Sintesis de (S)-3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propan-1-ol (2)
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A un reactor de 50 L, en agitacion a 150 rpm, equipado con una funda ajustada a 40 °C y un
condensador de reflujo (10 °C) con purga de nitrdgeno, se afiadié 2-MeTHF (10.00 L, 10 vol.)
seguido de la adicion en porciones de granulos LAH (332.5 g, 8.760 mol, 1.50 equiv.). Después de
la adicién de granulos, la temperatura interna se registro a 38 °C. Luego, la velocidad del agitador
se ajustd a 175 rpm, y la mezcla se calent6 hasta 75 °C de temperatura interna. A un RBF de 20 L
se afiadio (S)-3-(3-hidroxipropil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona (1,000 g, 5.840 mol, 1.00 equiv.) y 2-
MeTHF (10.00 L, 10 vol.). La mezcla resultante se agitd y se calent6 en un bafio de agua a 65 °C.
La mezcla resultante se afiadio por el transcurso de 2 h en el reactor que contiene la mezcla de
LAH a través de un embudo de adicion, que se calentd. La mezcla se agitd y luego se inactivo
mediante el uso del método Fieser. Se afiadi6 agua gota a gota (400.0 mL, 1x en peso de LAH), a
3,5 °C, funda a -2 °C, mediante el uso del control de la temperatura del reactor, para mantener el
control de la temperatura interna <30 °C. Se afiadio hidréxido de sodio (acuoso, 15 %; 400.0 mL,
1x en peso de LAH), seguido de la adicién de agua en porciones (400.0 mL, 1x en peso de LAH).
La mezcla resultante se calent6 hasta 60 °C durante al menos 30 min, y luego se enfrié hasta 25 +
5 °C. Se afiadi6 Celite (200 gramos, 20 % en peso), se agitd, y luego se empacé un filtro QVF de
12 pulgadas de didametro con una capa de media pulgada de Celite y se filtré la mezcla del reactor.
El reactor se enjuagd con 2-MeTHF (4.0 L, 4.0 vol.) y la mezcla resultante se filtrd. El filtrado
(transparente, ambar claro) se concentré al vacio (50 °C bafio, vacio) para proporcionar un aceite
transparente (872 gramos, 94.95 % de rendimiento).

Etapa 2: Sintesis de (S)-4-(3-hidroxipropil)-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo (42)
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A un reactor recubierto de vidrio de 50 L, con la funda ajustada a 20 °C, agitacion a 175 rpm y
condensador ajustado a 20 °C, con purga de N2, se afiadio agua (3,480 L, 4,0 vol.) y carbonato de
potasio (1.914 kg, 13.85 mol, 2,5 equiv.). Luego, a la mezcla resultante se afiadié una solucién de
(S)-3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propan-1-ol (870 g, 5.532 mol, 1.0 equiv.) en 2-MeTHF (3.480 L,
4.0 vol.). Se combinaron 2-MeTHF (3,480 L, 4,0 vol.) y Boc20 (1.096 kg, 5.023 mol, 0.90 equiv.)
en un contenedor de vidrio. La temperatura del reactor se ajustd para mantener 20 °C antes de la
adicion de la mezcla de 2-MeTHF y Boc.O a travées del embudo de adicion por el transcurso de 35
min. La mezcla resultante se agité durante 30 min.
A la emulsion resultante se afiadié acido L-glutamico (203.5 g, 1.383 mol, 0.25 equiv.) y la
emulsion se agito durante toda la noche a temperatura ambiente. El agitador se detuvo y las capas
se dejaron separar. Se afiadi6 agua (2.610 L, 3.0 vol.) y la mezcla se agitd. La capa organica se
aislo, y la capa acuosa se extrajo con 2-MeTHF (2.610 L, 3.0 vol.). Las capas organicas
combinadas se lavaron con bisulfato de sodio acuoso (0.5 M, 1.740 L, 2.0 vol.), pH acido de la
capa acuosa, luego se lavaron con NaHSO4 0.5 M acuoso (870.0 mL, 1.0 vol.). Luego, la capa
orgénica se lavoé con K>COs3 0.5 M acuoso (1.740 L, 2.0 vol.) (pH 12 con tira de pH), y K2COs
0.5M acuoso (1.740 L, 2.0 vol.). Luego, la capa organica se lavé con salmuera (870.0 mL,
1.0 vol.), luego se seco sobre Na>SOs, y se filtrd a través de Celite. La torta de filtro se enjuagé con
2-MeTHF (870.0 mL, 1.0 vol.). El filtrado se concentrd al vacio para proporcionar (S)-4-(3-
hidroxipropil)-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,336 g, 94 %) como un aceite
transparente y viscoso.

Etapa 3: Sintesis de (S)-2,2-dimetil-4-(3-(((4-nitrofenil)sulfonil)oxi)propil)pirrolinidina-

1-carboxilato de terc-butilo
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A un reactor recubierto de 50 L, con funda ajustada hasta 20 °C, agitacion a 175 rpm, un
condensador de reflujo (10 °C) y una purga de nitrogeno se afiadio (S)-4-(3-hidroxipropil)-2,2-
dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,330 g, 5.168 mol, 1.0 equiv.), DCM (7.980 L,
6.0 vol.) y cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo (1.753 kg, 7.752 mol, 1.50 equiv.). La mezcla
resultante se agitd con una temperatura interna del reactor de 5 °C. Se afadi¢ trietilamina
(1.046 kg, 10.34 mol, 2.0 equiv.) a través de un embudo de adicién a una velocidad para mantener
una temperatura de reaccion de menos de 15 °C.
La mezcla resultante se agité de manera aproximada durante 30 min antes de que se afiadieran agua
(3.990 L, 3.0 vol.) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (2.660 L, 2.0 vol.). La mezcla resultante
se agito y se calentd hasta temperatura ambiente. El proceso exotérmico de adicion paso de 5 °C
hasta 12 °C en esta escala, y la funda se ajustd hasta 20 °C. Luego, se detuvo la agitacion, se aisld
lo organico y se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado (3.990 L, 3.0 vol.). La solucién
organica ambar se secO sobre sulfato de sodio, y se filtr6 a través de Celite. La torta de filtro se
lavé con DCM (1.330 L, 1.0 vol.). El filtrado se concentr6 parcialmente al vacio, y luego se afiadio
IPA (5.320 L, 4.0 vol.). Se concentré parcialmente en vacio y se afiadié material de siembra ((S)-
2,2-dimetil-4-(3-(((4-nitrofenil)sulfonil)oxi)propil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo,
250 mg), se volvid a poner el matraz en el rotovap, se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche, luego se afiadié un bafio de agua helada, se continud la agitacion, y se enfrié durante 1-2 h.
La mezcla se filtrg a través de un filtro QVF (12 pulgadas de diametro). La torta de filtro se lavo
con IPA frio (1.330 L, 1.0 vol.), y la torta de filtro se introdujo en un matraz rotovap y se seco al
vacio (50 °C, rotovap, vacio). El sélido se secé hasta 2.091 gramos (91.43 % de rendimiento) como
un sélido fino de color beige.

Etapa 4: Sintesis de (S)-4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo (44)
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Etapa 4a: A un reactor recubierto de 50 L con una funda ajustada a 20 °C, agitacion a 175 rpm y
condensador de reflujo (10 °C) con purga de nitrégeno se afiadié (S)-2,2-dimetil-4-(3-(((4-
nitrofenil)sulfonil)oxi)propil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (2090 g, 4.723 mol,
1.00 equiv.) y NMP (10.45 L, 5.0 vol.). El sistema se ajusté para mantener una temperatura interna
de 20 °C mientras se agitaba. Se afiadié azida de sodio (307.0 g, 4.723 mol, 1.00 equiv.) en dos
porciones en el reactor y se enjuagé con NMP (2.090 L, 1.0 vol.). La mezcla resultante se agito
durante 1 h antes de diluir con 2-MeTHF (25.08 L). La capa organica se aislo, se lavé con 1:1 agua,
solucién NaHCOs saturada (16.72 L, 8.0 vol.). Se afiadi6é agua adicional (4.180 L, 2.0 vol.), se
agito, y lugo se dejo separar. La capa acuosa se extrajo con 2-MeTHF (6.270 L, 3.0 vol.). Las capas
organicas se combinaron y lavaron con agua/bicarbonato de sodio 2:1 (6.270 L, 3.0 vol total, 2 vol
de agua : 1 vol bicarbonato), y después se lavaron con agua/salmuera 2:1 (6.270 L, 3.0 vol.),
agua/salmuera 1:1 (4.180 L, 2.0 vol.), y con salmuera (4.180 L, 2.0 vol.). La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio y luego se filtré a través de Celite. La torta de filtro se lavé con 2-MeTHF
(2.090 L, 1.0 vol.), y el filtrado se concentrd parcialmente en el rotovap hasta 5 +/- 1 volimenes.
Se concentr6 hasta 3.02 kg como una solucion ambar transparente. Rendimiento estimado del 75 %
que se uso sin purificacion adicional.

Etapa 4b: A un sistema de presion Buchi de 1 L con una funda a 20 °C, purgado con nitrdgeno se
afiadié la solucion de (4S)-4-(3-azidopropil)-2,2-dimetil-pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(200 g, 708.3 mmol) en 2-MeTHF (~700 mL), seguido de la adicion de 6xido de platino (2.0 g,
8.85 mmol, 1.0 % en peso) y se enjuago con 2-MeTHF (50.00 mL, 0.25 vol.). La mezcla resultante
se agito a 400 rpm y la cdmara de reaccion se desgasifico con tres ciclos de Na/vacio, seguido de
tres ciclos de Ho/vacio. La presion de H2 se ajusto a 2,0 bar y el sistema se configurd para la
alimentacion automatica de H2, con el mantenimiento de 2,0 bar, la agitacién se aumentd hasta
900 rpm a 21,1° C. Luego, con la funda ajustada hasta 20 °C, el espacio del cabezal se evacuo
mediante ciclos de tiempos de nitrogeno/vacio. La mezcla de reaccion se filtro a travées de Celite.
La torta de filtro se enjuagd con 2-MeTHF (100.0 mL, 0.5 vol.), y el filtrado se transfirié a un
recipiente agitado y se diluyé con 2-MeTHF (2,000.0 mL, 10.0 vol.), seguido de la adicién de HCI
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1 N acuoso frio (1.062 L de 1 M, 1.062 mol, 5.0 vol.) mientras se agitaba. La agitacion se detuvo,
el pH se midi6 con tiras indicadoras, y las capas se separaron. La capa organica se extrajo con HCI
1 N acuoso frio (354.1 mL de 1 M, 354.2 mmol, 0.5 equiv.). Las capas acuosas se combinaron en
el reactor y se agitaron a temperatura ambiente. Se afiadié 2-MeTHF (1.600 L, 8.0 vol.) y la mezcla
se basificé mediante la adicion de NaOH acuoso (4 M) (de manera aproximada 354.2 mL de 4 M,
1.417 mol) segln sea necesario. Las capas se separaron y luego se drenaron en un contenedor
limpio. La capa acuosa se aislé y se extrajo con 2-MeTHF (400.0 mL, 2.0 vol.). Las capas
organicas se combinaron y se afiadieron al reactor, luego se lavaron con salmuera (600.0 mL,
3.0 vol.) despues se secaron sobre sulfato de sodio y luego se filtraron a través de celite. La torta de
filtro se enjuagé con 2-MeTHF (400.0 mL, 2.0 vol.). El filtrado se concentr6 al vacio (50 °C,
vacio) para proporcionar un aceite. EI material se usé sin purificacion adicional.

Etapa 4c: El aceite de amina en bruto (990 gramos, 3.87 mol) se diluy6 con 2-MeTHF (25.0 L,
25 vol.) y se transfirié a un reactor de 50 L, y se agit6 a 25 °C. Se midi6 la cantidad necesaria de
acido oxalico (208.9 gramos, 425.0 mmol, 0.60 equiv.) y se dispens6 en una garrafa de vidrio,
luego se afadio 2-MeTHF (5.0 L, 5.0 vol.) y se agitd hasta disolver el acido. Comenzé la adicién
lenta de la solucion de acido oxalico a la solucion de amina. Se observa que las sales comienzan a
formarse en el momento de la adicidn y puede ser necesaria una adicion lenta para evitar que se
formen grandes trozos de so6lidos. Las sales parecian formar un gel que cambiaba lentamente. La
mezcla se agitod a temperatura ambiente durante toda la noche. El aspecto del solido cambi6 de gel
a una mezcla que contiene sélidos finos. La mezcla se filtré (filtracidn lenta), luego se lavo la torta
con 2-MeTHF (4.00 L, 4.0 vol.) y se tird de la torta para secarla en el filtro. La torta se extrajo del
filtro y se sec6 al vacio (50 °C, vacio, rotovap). Se obtuvieron 1,057 gramos de sal de (S)-4-(3-
aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, como un so6lido blanquecino. El
aceite de amina en bruto (990 gramos, 3.87 mol) se diluy6é con 2-MeTHF (25.0 L, 25 vol.) y se
transfirié a un reactor de 50 L, y se agitd a 25 °C. Se midid el acido oxalico (208.9 gramos,
425.0 mmol, 0.60 equiv.) y se dispensé en una garrafa de vidrio, luego se disolvio en 2-MeTHF
(5.0 L, 5.0 vol.) con agitacion hasta disolver el acido. Se llevd a cabo la adicion lenta de la solucion
de acido oxalico a la solucion de amina. Se observa que las sales comienzan a formarse en el
momento de la adicion y puede ser necesaria una adicion lenta para evitar que se formen grandes
trozos de sélidos. Las sales parecian formar un gel que cambiaba lentamente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. El aspecto del sélido cambié de gel a una mezcla que

contiene solidos finos. La mezcla se filtrd (filtracion lenta), luego se lavo la torta con 2-MeTHF
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(4.00 L, 4.0 vol.) y se tir6 de la torta para secarla en el filtro. La torta se extrajo del filtro y se seco
al vacio (50 °C, vacio, rotovap). Se obtuvieron 1,057 gramos de sal de (S)-4-(3-aminopropil)-2,2-
dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido blanquecino.

Ejemplo 19: Sintesis de acido 2-cloro-6-(3-(2-(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-

1-il)nicotinico

0
Etapa 1 N ,(f\ Etapa2 ﬁ“”
D___{‘j: NT Cl

L““

Etapa 1: Sintesis de 2-cloro-6-(3-(2-(dispiro[2.0.24.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-

il)nicotinato de etilo
0
P
NNTNT >l

Una suspension de 3-(2-(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-prazol (40.0 g, 196 mmol), 2,6-
dicloronicotinato de etilo (43.1 g, 196 mmol), y K2COz3 (35.2 g, 255 mmol) en DMF (240 mL) se

agito a TA. La disolucién result6 en un proceso endotérmico de 22 hasta 16 °C. En una porcién, se

afiadi6 DABCO (3.3 g, 29 mmol). La adicion fue ligeramente exotérmica y elevo la temperatura de
reaccion de 17 a 23 °C por 20 min. La temperatura de reaccion se mantuvo a 20 — 30 °C. Después
de ~20 h, el andlisis por HPLC mostr6 que se completd la reaccion (sin restos de 2,6-
dicloronicotinato de etilo ; ~90 % de AUC). La mezcla se diluy6 con la adicion gota a gota de agua
(400 mL)-se formo un solido blanco y la temperatura se elevo gradualmente de 22 a 32 °C. La
mezcla se volvid a enfriar para mantener la temperatura a 15 - 25 °C. Después de una filtracion
fallida (con el filtro enmascarado s6lido), la suspension se diluy6 con EtOAc (480 mL) y las fases
se separaron. La fase organica se lavé con agua (200 mL)/salmuera (50 mL) (2x); la fase organica
se secO (NaxSOs4) y se concentrd6 (40 °C/30 torr) para proporcionar 2-cloro-6-(3-(2-
(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato de etilo en bruto (73.1 g; 96 %)

como un aceite ambar que se volvio cristalino.
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El s6lido en bruto se disolvié en i-PrOH (200 mL) caliente (80 °C) y se dejé enfriar a TA por 2 h.
La solucion se sembrd a 38 — 40 °C para un evento de nucleacion/cristalizacion lento. Se observo
mucha cristalizacion a 35 - 34 °C. La suspension se dejo agitar a TA durante toda la noche.
La suspension resultante fue muy gruesa (consistencia de la avena). El solido se recogié mediante
filtracion (vidrio/papel intercalado); la torta de filtro se lavo con i-PrOH (50 mL), se seco al aire
con succién y luego se seco al vacio (55 °C/300 torr/purga de N2) para proporcionar 2-cloro-6-(3-
(2-(dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato de etilo (60.2 g; 79 %; 98.6 % de
AUC) como un polvo blanco. El filtrado se enfrio hasta 3 °C y se recogio un 2.° cultivo (5.8 g;
8 %) como un polvo blanco de pureza aceptable (~98 % de AUC). Rendimiento total: 60.2 + 5.8 =
66.0 g (87 %).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.45 — 8.36 (m, 2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 4.34 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.25 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.82 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 6.6
Hz, 1H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 0.89 — 0.77 (m, 1H), 0.83 (s, 4H), 0.71 — 0.60 (m, 3H), 0.54 —
0.44 (m, 2H).

Etapa 2: Sintesis de acido 2-cloro-6-(3-(2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-

pirazol-1-il)nicotinico

0 0
O@ N” el O\<N/\IN N

Una solucion de 2-cloro-6-(3-(2-(dispiro[2.0.24.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinato de
etilo (62.0 g, 160 mmol) en THF (248 mL) y EtOH (186 mL) se agitd a temperatura ambiente
(13 °C). Se afiadi6é una solucién acuosa de NaOH 2 M (aproximadamente 96 mL; 192 mmol) en

una porcion; se observo un proceso exotérmico de 13 a 20 °C. Después de 1 h, el analisis por
UPLC-MS mostré la terminacion de la reaccion. La solucion de reaccion se concentro
(40 °C/50 torr) para eliminar la mayor parte del solvente organico. El concentrado se diluyd con
agua (248 mL) y 2-MeTHF (750 mL) y luego se afiadié HCI 2 M (100 mL, 200 mmol) mientras se
mantenia la temperatura interna mas abajo de 20 °C. Las fases se separaron y la fase organica se
lavé con agua (2 x 200-mL); se secd (Na2S0Os), y se concentrd para proporcionar acido 2-cloro-6-
(3-(2-(dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinico (62.4 g (109 % de la teoria)

como un polvo blanco. El producto contiene algun(algunos) solvente(s) residual(es).
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El producto bruto se recristalizé de PhMe (5 VolEq) caliente (106 °C), se sembr6 a ~95 °C y se
enfrid a TA por 2 h y luego nuevamente hasta 10 °C. El solido se recogié mediante filtracion, se
lavé con PhMe frio (1 VolEQ), y la torta de filtro se seco con succién y luego en un horno de vacio
(40 °C/100 torr) para prorcionar &acido 2-cloro-6-(3-(2-(dispiro[2.0.24.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-
pirazol-1-il)nicotinico (88 % de rendimiento) como un polvo blanco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 13.61 (s, 1H), 8.44 — 8.36 (m, 2H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.17
(d, J=2.9Hz, 1H), 4.24 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.82 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 0.89
—0.77 (m, 2H), 0.83 (s, 2H), 0.71 — 0.60 (m, 2H), 0.50 (ddd, J = 8.2, 4.5, 2.2 Hz, 2H).

Ejemplo 20: Sintesis de (14R)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-il}etoxi)-1H-pirazol-1-il]-
12,12-dimetil-215-tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.11%,14.05,1%]tetracosa-
1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2,4-triona
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Etapa 1: Sintesis de (R)-4-(3-(((benciloxi)carbonil)amino)propil)-2,2-

dimetilpirrolinidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla bifasica de (4R)-4-(3-aminopropil)-2,2-dimetil-pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(22.0 g, 85,8 mmol) en PhMe (132 mL) y NaOH (86 mL de 2 M, 172 mmol) se enfrio a 0 - 10 °C,
luego se afadié una solucién de Cbz-Cl (22.0 g, 18.4 mL, 129 mmol) en PhMe (44 mL) por 15 min
mientras se mantenia la temperatura de reaccion mas abajo de 10 °C. Una vez que se completo la
reaccion, la mezcla bifésica se calent6 hasta temperatura ambiente y las fases se separaron. La fase
acuosa se extrajo con PhMe (44.00 mL), luego las fases organicas combinadas se lavaron con agua
(88 mL), se secaron (NaxSO4), y se concentraron para proporcionar (4R)-4-[3-
(benciloxicarbonilamino)propil]-2,2-dimetil-pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (36.1 g; 108 %)
como un aceite incoloro.

Etapa 2: Sintesis de (R)-(3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de bencilo

Bo¢ H

>0 >0

N\ _NHCb2 T \__NHCb2
Una solucion de (4R)-4-[3-(benciloxicarbonilamino)propil]-2,2-dimetil-pirrolinidina-1-carboxilato
de terc-butilo (30.0 g, 76.8 mmol) en DCM (60 mL) se tratd con HCI (96 mL de 4 M, 384 mmol)
en dioxano y se agitd a temperatura ambiente hasta que se completd la reaccién, después los
solventes se eliminaron bajo vacio. El concentrado se particioné entre agua (180 mL) y MTBE
(120 mL) y las fases se separaron. La fase acuosa se lavo con MTBE (120 mL). La fase acuosa se
diluyé con MTBE (180 mL) y se basifico con NaOH (46 mL de 2 M, 92 mmol) (pH ~14). Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con MTBE (120 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron (Na2SOa) y se concentraron (40 °C/20 torr) para proporcionar N-[3-[(3R)-
5,5-dimetilpirrolidin-3-il]propil]carbamato de bencilo (15.2 g, 68 %) como un liquido incoloro.
Analisis por UPLC-MS: tR =0.99 min/M + 1 = 291 (conforme a la estructura).
'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7.43 — 7.23 (m, 5H), 5.09 (s, 2H), 4.79 (s, 1H), 3.26 — 3.05
(m, 3H), 2.55 (dd, J = 11.0, 8.0 Hz, 1H), 2.13 (dq, J = 15.5, 7.8 Hz, 1H), 1.79 (dd, J = 12.5, 8.0 Hz,
2H), 1.48 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.37 (ddd, J = 9.8, 7.2, 3.3 Hz, 2H), 1.18 (s, 3H), 1.12 (s, 4H).

Etapa 3: Sintesis de acido 2-cloro-6-(3-(2-(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-

pirazol-1-il)nicotinico
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A una solucion de 2-cloro-6-[3-(2-dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilato de terc-butilo (10.0 g, 24.0 mmol) en DCM (100 mL) se afiadi6 acido trifluoroacético
(26 mL, 338 mmol). La reaccion se agito bajo gas nitrogeno a temperatura ambiente durante 16 h.
La mezcla de reaccidn se concentrd para proporcionar un sélido blanco. Al solido blanco se afiadio
MTBE y la mezcla se concentrd tres veces para dar acido 2-cloro-6-[3-(2-dispiro[2.0.2*.1%]heptan-
7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilico (9.00 g, 96 %). La NMR en bruto mostr6 MTBE y

algunas impurezas iniciales.

'H NMR (400 MHz, DMSO- dg) & 13.61 (s, 1H), 8.50 — 8.32 (m, 2H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.17 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.24 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.82 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 6.5 Hz, 1H),
0.88-0.78 (m, 4H), 0.68 — 0.61 (m, 2H), 0.50 (ddd, J = 8.2, 4.5, 2.2 Hz, 2H).

Etapa 4: Sintesis de 2-cloro-6-(3-(2-(dispiro[2.0.24.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-

il)nicotinamida

o
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—

Una suspension de acido 2-cloro-6-[3-(2-dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilico (7.5 g, 20.8 mmol) en 2-MeTHF (45 mL) y DMF (152 mg, 161 pL, 2.1 mmol) se agitd
a temperatura ambiente y luego se afiadi6 SOCI, (3.35 g, 2.05 mL, 28.1 mmol) y calent6 a 40 °C.
Una vez que se completo la reaccion, la reaccion se afiadio a un matraz separado que contiene una
solucion enfriada de NHsOH (de manera aproximada 28 mL de 14.8 M, 417 mmol) en agua
(26 mL) mientras se mantenia la temperatura interna mas abajo de 15 °C. Una vez que se completo
la reaccion (20 min) la mezcla se diluydo con MTBE (120 mL) y agua (60 mL) luego EtOAC
(180 mL). Las fases se separaron y luego la fase organica se secd (Na>SQOs) y se concentré para
proporcionar un polvo beige. El polvo se agitdé con MTBE (50 mL; 7 VolEq) y se calentd para
formar una suspension y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. El s6lido se recogié mediante

filtracion y luego se enjuagé con MTBE (2 x 5-mL) y se seco para proporcionar 2-cloro-6-[3-(2-
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dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (6.70 g; 90 %) como un polvo
blanguecino.
Analisis por HPLC: 98.6 % de AUC (272 nm)

1

H NMR (400 MHz, DMSO- d6) 6 8.38 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H),
7.73 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.24 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.82 (q, J =
6.7 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 0.90 — 0.76 (m, 4H), 0.69 — 0.58 (m, 2H), 0.56 — 0.45 (m, 2H).
Etapa 5: Sintesis de (R)-(3-(1-(3-carbamoil-6-(3-(2-(dispiro[2.0.2%.13]heptan-7-il)etoxi)-

1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de bencilo
o) o)
X X NH NHCbz
T — ) ~
o= v e o=J " p

Una suspension de  2-cloro-6-[3-(2-dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamida (5.0 g, 13.9 mmol), N-[3-[(3R)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il]propil]carbamato de bencilo
(4.86 g, 16.7 mmol), K.CO3 (de manera aproximada 5.8 g, 42 mmol), y ZnCl, (de manera
aproximada 1.9 g, 14 mmol) in n-BuOAc (40 mL) se calentd a 120 °C hasta que se completo la
reaccion (~2.5 dias).

La suspensién se diluy6 con EtOAc (60 mL) y se acidificé con HCI (de manera aproximada 42 mL
de 2 M, 84 mmol); desgasificacién de CO2; pH ~1. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (60 mL); se combinaron las fases organicas y se lavaron con agua (60 mL), se
secaron (Na>S0Qa), y se concentraron para proporcionar 14.0 g (164 %) de un liquido &mbar oscuro
(n-BuOAc residual restante).

Diluido con DCM vy purificado mediante cromatografia de columna ultrarrdpida mediante la
elucion con EtOAc/hexanos. Las fracciones que contienen el producto deseado se combinaron y se
concentraron para proporcionar N-[3-[(3R)-1-[3-carbamoil-6-[3-(2-dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-
iletoxi)pirazol-1-il]-2-piridil]-5,5-dimetil-pirrolidin-3-il]propil]carbamato de bencilo (3.05 g; 36 %)

como una espuma amarilla.

1

H NMR (400 MHz, DMSO- d6) & 8.19 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.42 —7.20 (m, 7H), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.20 (t, J =
6.7 Hz, 2H), 3.32 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.19 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 3.01 (g, J = 6.5 Hz, 2H), 2.21 (s,
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1H), 1.94 (dd, J = 11.9, 5.6 Hz, 1H), 1.81 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 1.61 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 1.53 — 1.23
(m, 6H), 0.90 — 0.77 (m, 4H), 0.67 — 0.60 (m, 2H), 0.53 — 0.46 (m, 2H).

Etapa 6: Sintesis de (R)-(3-(1-(6-(3-(2-(dispiro[2.0.24.13]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-
il)-3-(((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-
il)propil)carbamato de bencilo
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Una solucion de  bencilo  N-[3-[(3R)-1-[3-carbamoil-6-[3-(2-dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-
iletoxi)pirazol-1-il]-2-piridil]-5,5-dimetil-pirrolidin-3-il]propil]Jcarbamato de bencilo (2.50 g,

4.08 mmol) en 2-MeTHF (15 mL) se enfrid a 0 - 5 °C y luego se afiadié una solucion de cloruro de
6-fluoropiridina-2-sulfonilo (de manera aproximada 1.19 g, 6.12 mmol) en 2-MeTHF (5 mL),
seguida de 2-metilbutan-2-olato de litio (3.3 mL de 40 % p/p, 10.2 mmol) por 15 min mientras se
mantenia la temperatura de reaccion mas abajo de 5 °C. EIl analisis mostrd ~10 - 15 % de material
de partida sin reaccionar, por lo que se afiadié una porcién adicional de cloruro de 6-fluoropiridina-
2-sulfonilo (0,20 g, 1.0 mmol), seguido de 2-metilbutan-2-olato de litio (330 pL de 40 % p/p,
1.0 mmol). La mezcla se agit6 hasta que se complet6 la reaccion (~20 min) después se particiond
entre EtOAc (20 mL) y HCI (12 mL de 1 M, 12 mmol). Las fases se separaron y la fase orgénica se
lavo con agua (10 mL), después se secO (Na:SOs) y se concentrd para proporcionar un
viscoso/espuma marrén. La purificacidbn mediante cromatografia en columna de fase normal
(gradiente EtOAc/hexanos) seguida de cromatografia en columna de fase inversa (gradiente
CH3CN/H20) proporcion6é N-[3-[(3R)-1-[6-[3-(2-dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]-3-
[(6-fluoro-2-piridil)sulfonilcarbamoil]-2-piridil]-5,5-dimetil-pirrolidin-3-il]propil]carbamato de
bencilo (1.10 g; 35 %; 97+ % de AUC) como un polvo blanco.

Se disolvio una fraccion menos pura (0.80 g; ~84 % de AUC) en EtOH caliente (~10 mL), se agit6
y se dej6 enfriar hasta TA. Después de ~10 min, se produjo la cristalizacion. La suspension se agito
durante ~1 h y los sélidos se recogieron mediante filtracion (jeringa frita). La torta de filtro se
enjuag6 con EtOH (3 mL) y el solido se secd al aire/secé al vacio (55 °C) para proporcionar N-[3-
[(3R)-1-[6-[3-(2-dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]-3-[(6-fluoro-2-
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piridil)sulfonilcarbamoil]-2-piridil]-5,5-dimetil-pirrolidin-3-il]propil]carbamato de bencilo
adicional (0.61 g; 76 % de recuperacion) de un polvo blanco que fluye libremente.
Analisis por HPLC: 95.2 % de AUC (272 nm).
Rendimiento total = 1.10 g + 0.61 g = 1.71 g (54 %).
'H NMR (400 MHz, DMSO- ds) 6 8.34 (g, J = 7.8 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 7.4, 2.0 Hz, 1H), 7.88 (d,
J=8.3Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 7.34 — 7.21 (m, 2H), 6.94
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.05 (s, 2H), 4.22 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.01(hept, J =
6.7 Hz, 2H), 2.46 (dd, J = 10.4, 7.0 Hz, 1H), 2.13 (s, 1H), 1.89 (dd, J = 11.8, 5.5 Hz, 1H), 1.81 (q, J
= 6.6 Hz, 2H), 1.54 (s, 6H), 1.47 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 1.34 (td, J = 13.1, 12.6, 6.7 Hz, 3H), 1.17 (dt, J
= 16.1, 5.2 Hz, 1H), 0.97 (dt, J = 13.4, 8.8 Hz, 1H), 0.89 — 0.75 (m, 4H), 0.71 — 0.57 (m, 2H), 0.56
—0.41 (m, 2H).
F NMR (376 MHz, DMSO) -65.73.

Etapa 7: Sintesis de (R)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-(3-(2-
(dispiro[2.0.2%.1%]heptan-7-il)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-N-((6-fluoropiridin-2-
il)sulfonil)nicotinamida ((R)-53)

Una mezcla de N-[3-[(3R)-1-[6-[3-(2-dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]-3-[(6-fluoro-2-
piridil)sulfonilcarbamoil]-2-piridil]-5,5-dimetil-pirrolidin-3-il]propil]carbamato de bencilo (1.00 g,
1.30 mmol) y Pd sobre carbono (69 mg de 10 % p/p) en MeOH (8 mL) se agit6 bajo una atmosfera
de Hz (1 bar) a ~40 °C hasta que se completd la reaccion (2.5 h). El catalizador se elimind del
catalizador mediante filtracion y el filtrado se concentro para proporcionar el bruto como un
solido/viscoso blanco. La purificacion mediante columna ultrarrapida de fase inversa (gradiente
CH3CN/H20) seguida de una suspension en MTBE (10 mL) proporciond 2-[(4R)-4-(3-
aminopropil)-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il]-6-[3-(2-dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]-N-

[(6-fluoro-2-piridil)sulfonil]piridin-3-carboxamida (190 mg; 23 %; 95.0 % de AUC) como polvo
blanco.

'H NMR (500 MHz, DMSO- d6) § 8.15 (d, ] = 2.7 Hz, 1H), 8.11 (q, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.86 (dd, J =
7.4,2.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
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6.01 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.20 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.15 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 10.9,
7.3 Hz, 1H), 2.82 (hept, J = 7.2, 6.3 Hz, 2H), 2.08 (s, 1H), 1.81 (g, J = 6.5 Hz, 2H), 1.55 (s, 5H),
1.51 (s, 3H), 1.47 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 1.42 — 1.27 (m, 3H), 1.26 — 1.15 (m, 1H), 0.83 (d, J = 5.5 Hz,
4H), 0.64 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 2H), 0.50 (dd, J = 8.5, 4.0 Hz, 2H).

Etapa 8: Sintesis de (14R)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2*1%]heptan-7-il}etoxi)-1H-pirazol-1-il]-
12,12-dimetil-215-tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.11%,14.05,1%tetracosa-
1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-2,2,4-triona
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Una suspension de 2-[(4R)-4-(3-aminopropil)-2,2-dimetil-pirrolidin-1-il]-6-[3-(2-
dispiro[2.0.2*.1%]heptan-7-iletoxi)pirazol-1-il]-N-[(6-fluoro-2-piridil)sulfonil]piridin-3-
carboxamida (300 mg, 0.4704 mmol), K>COsz (162.5 mg, 1.176 mmol), y MgCl> (44.79 mg,
0.4704 mmol) en DMSO (2.400 mL) se calenté a 80 °C durante ~6 h hasta que se consumio el
material de partida. La suspension se particioné entre EtOAc (12 mL) y HCI 0.5 M (4.7 mL,
2.35 mmol). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (6 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 2-mL), se secaron (Na2SOs), y se concentraron para
proporcionar  (14R)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2*.13]heptan-7-il}etoxi)-1H-pirazol-1-il]-12,12-dimetil-
2A8-tia-3,9,11,18,23-pentaazatetraciclo[17.3.1.1%1,24.0° O)tetracosa-1(22),5,7,9,19(23),20-hexaeno-
2,2,4-triona (262 mg; 90 %) como un sélido ambar.

El analisis por HPLC mostr6 94.8 % de AUC con una traza (0.2 %) de material de partida sin

reaccionar.
Analisis por UPLC-MS: M + 1 = 618 (conforme a la estructura).

"H NMR (500 MHz, DMSO- d6) & 12.52 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.59 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.12 — 6.83 (m, 3H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
4.22 (td, J = 6.8, 2.3 Hz, 2H), 4.04 — 3.84 (m, 1H), 3.16 (s, 1H), 2.96 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.70 (d, J
= 11.3 Hz, 1H), 2.13 (s, 1H), 1.84 (dg, J = 20.2, 6.6, 5.9 Hz, 4H), 1.70 — 1.40 (m, 10H), 1.32 (q, J =
12.2 Hz, 1H), 0.90 — 0.75 (m, 4H), 0.65 (dd, J = 8.6, 4.2 Hz, 2H), 0.51 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 2H).
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Ejemplo 21: Sintesis de (S)-(3-(1-(6-bromo-3-(((6-fluoropiridin-2-
il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de terc-butilo

NH BI:IEDPH TE.-"-'\
HEI, M2 TG, EtoH. HHBM

fj IPAC G0 °C
X) — >{> — >®
BocM HE

O
/@\ | )
N M
W E ﬁCGNH” NHBoc cio,s W™ F 0 Y
Br TN .50,
= Br Nj M 46 M‘H MHBoc
KzCOs, LiOt-Am, 2-MeTHF Br ”p_/J

F

M M
MeCH, 40 *C 5 *C Atemperatura
ambiente

Un método para preparar (S)-(3-(1-(6-bromo-3-(((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)carbamoil)piridin-2-
il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de terc-butilo se muestra en el esquema mas arriba.
En algunas modalidades, N y O pueden tener uno 0 mas grupos protectores seleccionados de un
intervalo de grupos protectores que en la presente descripcion se describen.

Ejemplo 22: Sintesis de (S)-6-bromo-2-(4-(3-(bis-Boc-amino)propil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-
il)-N-((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida

MsClI, TEA, BocoNH, C32CO3,
CONHz OH 2-MeTHF X CONH2 OMs 2-MeTHF, DMSO
L
Br N N
F

X | N
| P o _N
Cl0,8” °N” °F
o CONH; N(Boc), 46 X NS0z
» —— | | H
Br~ >N° N LiOtAm, 2-MeTHF Br~~ >N MN(Boc)z

Un método para preparar (S)-6-bromo-2-(4-(3-(bis-Boc-amino)propil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-
N-((6-fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida se muestra en el esquema maés arriba. En algunas
modalidades, N y O pueden tener uno 0 mas grupos protectores seleccionados de un intervalo de

grupos protectores que en la presente descripcion se describen.
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Ejemplo 23: Sintesis de (S)-(3-(1-(6-bromo-3-carbamoilpiridin-2-il)-5,5-dimetilpirrolidin-3-
il)propil)carbamato de bencilo (45)

MsCl, TEA, (CHO),NNa,

. CONH, OH 2-MeTHF o CONH: OMs 2-MeTHF, DMSO
» »
Br” "N~ N Bre "N" N

1. conc HCI,
/(\/ECONW N(CHO), ﬁCONHz NHCHO  MeOH, 40 °C
+
B~ “N° N Br” N7 N 2. Cbz-Cl,IPAC,
aq NaOH
Xy CONH2 NHCbz
P
Br” N N
45

Un método alternativo para preparar el compuesto 45 se muestra en el esquema mas arriba. En
algunas modalidades, N y O pueden tener uno 0 mas grupos protectores seleccionados de un
intervalo de grupos protectores que en la presente descripcion se describen.

Ejemplo 24: Sintesis de (13S)-26-cloro-15,15-dimetil-5-tia-4,7-diaza-2(2,3),6(2,6)-dipiridina-
1(1,3)-pirrolidinaciclodecafan-3-ona 5,5-dioxido (41)

| aq LIOH, THF,
SN 5°C Ameme AN NS0
L H o e[ T
Cl N HM COzH

Acido oxdlico acuoso, 0 Na,COs;, 00 ~

] _ @ \'5
MeCMN, 60 °C x N,_E-;Oz DMSQO, 80 °C K‘ N N
— [ ] H _— | H N
Cl N
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Un método para preparar el compuesto 41 se muestra en el esquema mas arriba. En algunas
modalidades, N y O pueden tener uno 0 mas grupos protectores seleccionados de un intervalo de
grupos protectores que en la presente descripcion se describen.

Ejemplo 25: Sintesis de (R)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-cloro-N-((6-
fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida

o =

NHCbz i NHCbz o \ o 7
S N
| NH, N NH, s SN NF PdC o, s
P | "™ H, _ NSo NTUF
cI” N el . ‘ O NH
. CI” N °N t-AmOLi H 2
K,CO4/ZnCl EtOH N
HN 2C0s 2 2-MeTHF T CIT ONTONTN
DEE = 0°C-RT
110 °C

Un método para preparar (R)-2-(4-(3-aminopropil)-2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-6-cloro-N-((6-
fluoropiridin-2-il)sulfonil)nicotinamida se muestra en el esquema mas arriba. En algunas
modalidades, N y O pueden tener uno 0 mas grupos protectores seleccionados de un intervalo de
grupos protectores que en la presente descripcion se describen.
Ejemplo 26: Resolucion enzimatica del diéster de 2-(2-metil-2-nitropropil)pentanedioato de
dietilo

0 o]

0 0 0 0
S R
EtowOEt eto” OEt + Ho & OEt

NOZ N02 NOZ

Un método para la resolucién quiral de 2-(2-metil-2-nitropropil)pentanodioato de dietilo se muestra
en el esquema mas arriba. En algunas modalidades, O puede tener uno 0 mas grupos protectores
seleccionados de un intervalo de grupos protectores que en la presente descripcidn se describen.

Ejemplo 27: Resolucion enzimatica del dinitrilo de 2-(2-metil-2-nitropropil)pentanodinitrilo

NC\E/\/CN NC.(S) CN HO,C(RL~_ CN
- + :
NO, NO, NO,
Un método para la resolucion quiral de 2-(2-metil-2-nitropropil)pentanodinitrilo se muestra en el
esquema mas arriba.
Ejemplo 28: Resolucion enzimatica del éster de 2-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-4-

metil-4-nitropentanoato de etilo (35)
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EtO,C EtO,C . (S) HO,C(R)
2 \{V\NHBOC 2 \(Z/\NHBOC . 2 \i/\/\NHBOC

NO, NO, NO,
(#)- 35 (S)-35 (R)-35
Un método para la resolucion quiral del compuesto 35 se muestra en el esquema mas arriba. En
algunas modalidades, N y O pueden tener uno o mas grupos protectores seleccionados de un
intervalo de grupos protectores que en la presente descripcion se describen.
Ejemplo 29: Resolucion enzimética del éster de 2-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-4-metil-

4-nitropentanoato de etilo

(0] O O
EtOZC\é/\/\N EtO,C(9) N H02C@\/\N
0] \(Z; (0] z::
N02 NOZ

NO,
Un método para la resolucién quiral de 2-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-4-metil-4-
nitropentanoato de etilo se muestra en el esquema mas arriba. En algunas modalidades, N y O
pueden tener uno 0 Mas grupos protectores seleccionados de un intervalo de grupos protectores que
en la presente descripcion se describen.

Ejemplo 30: Abertura enantioselectiva del anillo de 4-ciano-6,6-dimetil-2-oxotetrahidro-2H-
piran-3-carboxilato de etilo

0
CO,Et CO,Et

Q HO

CN CO,H
CN
Un método para la resolucién quiral de 4-ciano-6,6-dimetil-2-oxotetrahidro-2H-piran-3-carboxilato
de etilo se muestra en el esquema mas arriba. En algunas modalidades, O puede tener uno o mas
grupos protectores seleccionados de un intervalo de grupos protectores que en la presente
descripcion se describen.

Ejemplo 31: Sintesis de 3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propan-1-ol ((x)-42)
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0 ) _ _/—OH
E“’?/XNOZ Ho?/xmz 76

N

H

0~ “OEt oH
L = (2)-42

R ——— _ =

Un método para la resolucién quiral de 2-(2-metil-2-nitropropil)pentanodioato de dietilo se muestra
en el esquema mas arriba. En algunas modalidades, N y O pueden tener uno 0 mas grupos
protectores seleccionados de un intervalo de grupos protectores que en la presente descripcion se
describen.
Ejemplo 32: Sintesis de 2-(3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)isoindolin-1,3-diona

o)

TR T~ O
— A T
H N
H

CN

Un método para la resolucion quiral de 2-(2-metil-2-nitropropil)pentanodinitrilo se muestra en el
esquema mas arriba. En algunas modalidades, N y O pueden tener uno o mas grupos protectores
seleccionados de un intervalo de grupos protectores que en la presente descripcion se describen.
Ejemplo 33: Sintesis de (3-(5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-ilideno)propil)carbamato de terc-
butilo
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PMB-CI, NaH, 1. LDA, THF, -78 °C PO(OEt);

7& DMF, 0 “CaTA 7& 2. (OEt),P(0)CI 7<—L
H ¥ N 0 70 % de rendimiento N 0

después de la
cromatografia
OMe OMe

(COCl),;, DCM
TEA, DMSO, 0
-78a 5°C
BocHN.__~__OH - BocHN/\/lLH
O NHBoc
PO(OEt),
BocHN/\)L H /
N7 SO NaH, THF, 0 CAN, MeCN.
0°CaTA N H,0, 0 *CaTA
— -
‘\Q 55-65% Isomero E sin \\©\
OMe cromatografia OMe
NH3 NHBoc
/ Boc;0, ac. NaOH, J
dioxano
0 - 0
N
b b

Un método para preparar (3-(5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-ilideno)propil)carbamato de terc-butilo
se muestra en el esquema mas arriba. En algunas modalidades, N y O pueden tener uno 0 mas
grupos protectores seleccionados de un intervalo de grupos protectores que en la presente
descripcion se describen.
Ejemplo 34: Sintesis de (S)-(3-(5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il)propil)carbamato de terc-
butilo

/—NHBoc __/NHBoc

N 7@0

H H
Un método para preparar (S)-(3-(5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il)propil)carbamato de terc-butilo se

muestra en el esquema maés arriba. En algunas modalidades, N y O pueden tener uno 0 méas grupos
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protectores seleccionados de un intervalo de grupos protectores que en la presente descripcion se
describen.
Ejemplo 35: Sintesis de (S)-(3-(5,5-dimetilpirrolidin-3-il)propil)carbamato de terc-butilo (31)

___/-'-NHBGE ___-/—hNBacBn JNHEH
s) s) &
7&0 BnBr Nall’ 7&0 TFA, DCW 74—32
M CRAF M 3 0
M
H Bn N
i) BH;SMes, THF
iy MeOH
__/—NHBoc __/—NBocBn _/—Nrien
i) =

(s) (=
7@ Hidrogenacion 7@ Boc,0. Et;N 5)
M - M < - M

H B DMAP, DCM N
a1
Un método para preparar el compuesto 31 se muestra en el esquema mas arriba. En algunas
modalidades, N y O pueden tener uno 0 mas grupos protectores seleccionados de un intervalo de
grupos protectores que en la presente descripcion se describen.
Ejemplo 36: Sintesis de (3-(5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-ilideno)propil)carbamato de terc-
butilo

/—NHBoc

%ﬁ /\/\NHBOC ﬂ
N o N ©
H

H

Un método para preparar (3-(5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-ilideno)propil)carbamato de terc-butilo
se muestra en el esquema mas arriba. En algunas modalidades, N y O pueden tener uno o mas
grupos protectores seleccionados de un intervalo de grupos protectores que en la presente
descripcion se describen.

Ejemplo 37: Sintesis de benzoato de 3-(5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il)propilo
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HMN HN
O | O
Catalizador |, H
E—
O O
@AD ©’)§D

Un método para preparar benzoato de 3-(5,5-dimetil-2-oxopirrolidin-3-il)propilo se muestra en el
esquema mas arriba. En algunas modalidades, N y O pueden tener uno 0 mas grupos protectores
seleccionados de un intervalo de grupos protectores que en la presente descripcion se describen.

Ejemplo 38: Sintesis de 4-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)propil)-2,2-dimetil-5-oxopirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo

TBSO
OTBS OTBS
/ / Catalizador HE
or —
e 0 O
Boc Pl\' Boc
Boc

Un método para preparar 4-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)propil)-2,2-dimetil-5-oxopirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo se muestra en el esquema mas arriba. En algunas modalidades, N y O
pueden tener uno 0 Mas grupos protectores seleccionados de un intervalo de grupos protectores que
en la presente descripcion se describen.

Ejemplo 39: Sintesis de 1-bencil-3-(3-(benciloxi)propil)-5,5-dimetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-

ona
R FlO. 20 HO CO,Et
2
CI)J\/U\OEt O  NaOEt —
BnHN~ ~CO,Me o
MeO,C.__NBn N

7< Bn

NS oBn 1. NaBH, OBn
o) Br OBn o) 2. MsCl, TEA
aq. HCI 721 3. DBU =
NSO N O N O
Bn Bn
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Un método para preparar 1-bencil-3-(3-(benciloxi)propil)-5,5-dimetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
se muestra en el esquema mas arriba. En algunas modalidades, N y O pueden tener uno 0 méas
grupos protectores seleccionados de un intervalo de grupos protectores que en la presente
descripcion se describen.

Ejemplo 40: Sintesis de la pirrolina

(@]
for R =H;
% Br\)J\OMe CO,Me Boc,0 CO,Me
CO,Me OMe OMe
RHN H/\[f Q/\[(
(0] (@]
R=H R=H R = Boc
R =Bn R =Bn R =Bn
0 OR
. 7(& . \
N COzMe N COzH
R R
R = Boc
R =Bn

Un método para preparar la pirrolina se muestra en el esquema mas arriba. En algunas
modalidades, N y O pueden tener uno 0 mas grupos protectores seleccionados de un intervalo de
grupos protectores que en la presente descripcion se describen.

Ejemplo 41: Sintesis de 7,7-dibromodispiro[2.0.24.1%]heptano (54)

Etapa 3 Etapa 4 Br, Br

Elapa1 Elapa2
M F T D=
17

16 54

El compuesto 18 se prepar6 mediante la reaccion del compuesto 19 con Ti(Oi-Pr)s y EtMgBr en
presencia de MTBE a 20 °C hasta 25 °C durante 14 h. EI compuesto 17 se preparé mediante la
reaccion del compuesto 18 con PPhs, Bro, y piridina en presencia de DCM a —-30 °C hasta 15 °C
durante 14 h, y luego se destil6 la mezcla de reaccion. ElI compuesto 16 se prepar6 mediante la
reaccion del compuesto 17 con KOt-Bu en presencia de DMSO a 20 °C hasta 25 °C durante 16 h.
El compuesto 54 se preparé mediante la reaccion del compuesto 16 con KOt-Bu y CHBr3 en
presencia de heptano a 0 °C hasta ta durante 17-72 h.

Ejemplo 42: Sintesis alternativa de 2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)etan-1-ol (8)
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Etapa 1 Etapa 2
—_—= —_—=

54 55 8
El compuesto 55 se prepar6 mediante la reaccion del compuesto 54 con bromuro de
vinilomagnesio y yoduro de cobre(l) en presencia de THF a —40 °C hasta —10 °C durante 4 h.
Luego, el compuesto 55 reacciond con borano-THF, peroxido de hidrogeno, e hidroxido de sodio a
0 °C para proporcionar el compuesto 8.
Ejemplo 43: Sintesis alternativa de 2-(dispiro[2.0.24.1%]heptan-7-il)etan-1-ol (8)

Br. Br Br OH
E Etapa 1 Etapa 2
54 56 8

El compuesto 56 puede prepararse primero mediante la reaccion del compuesto 54 con cloruro de
terc-butilmagnesio y acetilacetonato de hierro(l11) a —10 °C. Luego, el compuesto 56 puede tratarse
en una primera etapa con metal de magnesio y yodo en presencia de THF a 50 °C, y en una
segunda etapa con oxido de etileno y Li>CuCl en presencia de THF a —20 °C, para proporcionar el
compuesto 8.

Otras modalidades

Todas las publicaciones y patentes a las que se refiere esta descripcidn se incorporan en la presente
descripcion como referencia en la misma extension como si cada publicacion individual o solicitud
de patente se especificara e indicara individualmente para ser incorporada como referencia. En caso
de que el significado de los términos en cualquiera de las patentes o publicaciones incorporadas
como referencia entre en conflicto con el significado de los términos usados en esta descripcion, el
significado de los términos definidos en la descripcidn pretende ser el control.

La descripcion anterior divulga y describe modalidades ilustrativas de esta descripcion. Un experto
en la técnica reconocera facilmente, de dicha discusion y de las reivindicaciones acompafantes,
que pueden hacerse diversos cambios, modificaciones, y variaciones en las mismas sin apartarse

del espiritu y alcance de esta descripcion como se define en las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para preparar el compuesto I:

o) o\\SP _
X N~ \
WL oH N
Compuesto I,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende convertir un compuesto de la

férmula (1):

(),
o una sal del mismo, en el compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo C1-10, -haloalquilo C1-10, halo, 0 nitro; y
X se selecciona de F, Cl, Br, e .

2.  El método de la reivindicacion 1, en donde la conversién del compuesto de la formula (1), o
una sal del mismo, en el compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
comprende las etapas de:

1) combinar el compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo, con al menos una primera

base para producir un compuesto de la féormula (11):
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\\S// -
XX N~ N\
| H N
(11),

0 una sal del mismo; y

2) combinar el compuesto de la formula (I1), o una sal del mismo, con el compuesto 1:

O‘<N/\'NH
1,
0 una sal del mismo,
y al menos una segunda base para producir el compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo,
en donde en el compuesto de la férmula (11), o una sal del mismo:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R; y
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci1-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro.

3. El método de la reivindicacion 1, en donde la conversion del compuesto de la formula (1), o
una sal del mismo, en el compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

comprende combinar el compuesto de la formula (1), o una sal del mismo, con el compuesto 1:

1,
0 una sal del mismo, y al menos una tercera base para producir el compuesto I, o una sal

farmaceéuticamente aceptable del mismo,

en donde en el compuesto de la formula (1), o una sal del mismo:
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X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro; y

XC¢se seleccionade F, Cl, Br, e l.

4.  El método de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la formula (1):

)
f%f

o una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la formula (111):

o L
@\A .

(1,

0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo,

NR'R2

en donde en el compuesto de la formula (111), o una sal del mismo:

X? se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo C1-10, -haloalquilo C1-10, halo, o nitro;

X¢se seleccionade F, ClI, Br,el;y
en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrogeno
monovalentes; o

R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno.

5.  El método de la reivindicacion 4, en donde el compuesto de la formula (111):
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\
\\
fﬁ

(),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion de un compuesto de la formula (1V):
O
X NH, NR'R?

(1V),

o0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (V):

jo¥

V),
0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la formula (I111), o una sal del mismo,

XP0,S

en donde:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo Ci1-10, -haloalquilo Ci-10, halo, 0 nitro

N=N

\
h ® N=—
@“:ﬁ N
X" se selecciona de Cl, F, -OCgFs, Y s

X¢seseleccionade F, Cl,Br,el;y
en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno
monovalentes; 0

R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno.

6.  El metodo de la reivindicacion 5, en donde el compuesto de la formula (1V):
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A NH, NR'R?

(1V),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la formula (V1):
0
X NH, OH
P
X2 N7 N
Vi),

0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (1V), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la férmula (V1), o una sal del mismo:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R; y

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-1, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro.

7. El método de la reivindicacién 6, en donde el compuesto de la formula (V1):

0
X NH, OH
P
Xa N” °N
(vVi),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion del compuesto 2:
OH
N
H
2,

0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (VI11):
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(Vi),

0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la férmula (V1), o una sal del mismo,

en donde en el compuesto de la formula (V11), o una sal del mismo:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro; y
X9 se selecciona de F, CI, Br, e I.
8. El método de la reivindicacion 7, en donde el compuesto 2:
OH

N
H

2,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 3:
OH

H
3,

0 una sal del mismo, en el compuesto 2, o una sal del mismo.

9.  El método de la reivindicacion 8, en donde el compuesto 3:

OH

Iz

w
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0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 4:

0”0
4,
5 . .
0 una sal del mismo, en el compuesto 3, o una sal del mismo.
10. El método de la reivindicacion 9, en donde el compuesto 4:
agn
10 o No NO2
4,
0 una sal del mismo, se prepara mediante resolucion quiral del compuesto (£)-4:
15 ()-4,
0 una sal del mismo.
11. Un método para preparar el compuesto I:
20 o —
X N N\
N | ] H N
Compuesto I,
25 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende convertir un compuesto de la
formula (VII1):
=
Q I |
HN/S\\O NT X
N | —
30 O—~7 °N N M
Vi),
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o0 una sal del mismo, en el compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde en el compuesto de la formula (VI11), o una sal del mismo, X° se selecciona de F, Cl, Br,

el.

12.

El método de la reivindicacion 11, en donde el compuesto de la formula (V111):

O

N.
aEh NN

VI,
o0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la formula (1X):
=
ol M
NS, VX
o) NR'R?

(IX),

o0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (V111), o una sal del mismo,

en donde en el compuesto de la férmula (1X), o una sal del mismo:

X¢seseleccionade F, Cl,Br,el;y

en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;
R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno

monovalentes; o

13.

R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrogeno.

El método de la reivindicacion 12, en donde el compuesto de la formula (1X):
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I\ NS c
an-S N7 X
| A o NR'R?
(1X),

0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacién de un compuesto de la formula (X):

O

(X),

o0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (V):

fj\
o |
N

V),

XP0,S X¢

0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la férmula (1X), o una sal del mismo,

en donde en el compuesto de la formula (X), o una sal del mismo:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;
R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno

monovalentes; o

R®y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno; y

en donde en el compuesto de la férmula (V), o una sal del mismo:

14.

N=N

\
h ® N=—
@”:f N
XP se selecciona de Cl, F, -OC¢Fs, Y ¥ Y

XC se seleccionade F, Cl, Br, e l.

El método de la reivindicacion 13, en donde el compuesto de la férmula (X):
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X NH, NR'R?
—

(X),

0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacién de un compuesto de la formula (1V):

X NH, NR'R?

0 una sal del mismo, con el compuesto 1:

1
0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la formula (X), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (1V), o una sal del mismo:
X?se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;

R se selecciona de -alquilo C1-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci1-10, -haloalquilo C1-10, halo, 0 nitro; y
en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrgeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno

monovalentes; o

R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrogeno.

15. El método de la reivindicacion 14, en donde el compuesto de la formula (1V):
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X NH, NR'R?

(1v),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion de un compuesto de la formula (X1):

NR'R2

N
H

(XI),
o0 una sal del mismo, con un compuesto de la formula (V11):
O
| N NH,
xa N7 xe
(VII),
0 una sal del mismo, para producir el compuesto de la férmula (1V), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (X1), o una sal del mismo:
R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;
R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno
monovalentes; o
R®y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno; y
en donde en el compuesto de la formula (VI1), o una sal del mismo:
X?se seleccionade F, Cl, Br, I, y -OSO:R;
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con
-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro; y

X se selecciona de F, Cl, Br, e |.

16. El método de la reivindicacion 15, en donde el compuesto de la formula (XI):
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NR'R?

N
H

(X1),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion de un compuesto de la formula (XI1):
NH,

N

R3
(X1),
0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (XI), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (XI1), o una sal del mismo, R® es un grupo protector de

nitrdgeno monovalente.

17. El método de la reivindicacion 16, en donde el compuesto de la formula (XI1):
NH,

N

R3
(X11),
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto de la formula (XV):
OH



0 una sal del mismo, en el compuesto de la formula (X11), o una sal del mismo,
en donde en el compuesto de la formula (XV), o una sal del mismo, R® es un grupo protector de

nitrégeno monovalente.

5 18. El método de la reivindicacion 17, en donde la conversion del compuesto de la férmula (XV),
0 una sal del mismo, en el compuesto de la formula (XI1), o una sal del mismo, comprende las
etapas de:

1) convertir el compuesto de la formula (XV):
OH
10

N

R3
(XV),

15 4 unasal del mismo, en el compuesto de la formula (XI1V):

OR*

20 N
R3

(XIV),
0 una sal del mismo;
2) convertir el compuesto de la férmula (XIV), o una sal del mismo, en el compuesto de la
férmula (XI111):

25
N3

N

30 R’
(XI11),

0 una sal del mismo; y
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3) convertir el compuesto de la formula (XI11), o una sal del mismo, en el compuesto de la
férmula (XI1), o una sal del mismo,
en donde en los compuestos de las formulas (X111)-(XV), o una sal de los mismos, R® es un grupo
protector de nitrégeno monovalente; y en donde en el compuesto de la formula (X1V), o una sal del
mismo:
R*es -SO:R; y
R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro.

19. El método de la reivindicacion 18, en donde el compuesto de la formula (XV):
OH

N

R3
(XV),
o0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 2:

OH

N
H

2,

o0 una sal del mismo, en el compuesto de la férmula (XV), o una sal del mismo.

20. El método de la reivindicacion 19, en donde el compuesto 2:

OH
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0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 3:
OH

(@)
_WIZ));|/\/\

0 una sal del mismo, en el compuesto 2, o una sal del mismo.

21. El método de la reivindicacién 20, en donde el compuesto 3:

(@]
O
@w 1= T

o0 una sal del mismo, se prepara mediante resolucion quiral del compuesto (+)-3:

o
o
Irz T

(#)-3,

o una sal del mismo.

22. El método de la reivindicacion 21, en donde el compuesto (+)-3:
OH

@]
=

(#)-3,

212



10

15

20

25

30

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto (+)-4:

(%

o o N
(£)-4,

0 una sal del mismo, en el compuesto (£)-3, o una sal del mismo.

23. El método de la reivindicacion 22, en donde el compuesto (+)-4:

(Ll

N
o O
()4,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacién del compuesto 5:

3,

0 una sal del mismo, con 2-nitropropano para producir el compuesto (+)-4, o una sal del mismo.

24. El método de la reivindicacién 2, en donde el compuesto 1:

1,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 6:

N-NH

Ly
@)

CO,H
6,

0 una sal del mismo, en el compuesto 1, o una sal del mismo.

213



10

15

20

25

30

25. El método de la reivindicacién 24, en donde el compuesto 6:

N/NH
|
CO,H

0]

6,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 7:

/Boc
N-N
[y
(0]
CO,Et
7,

0 una sal del mismo, en el compuesto 6, o una sal del mismo.

26. El método de la reivindicacion 25, en donde el compuesto 7:

/Boc
N-N
[y
(0]
CO,Et
7,

o0 una sal del mismo, se prepara mediante la combinacion del compuesto 8:

OH
8,
0 una sal del mismo, con el compuesto 9:
Ho— " N-BoC
EtO,C
9,
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0 una sal del mismo, para producir el compuesto 7, o una sal del mismo.

27. El método de la reivindicacion 26, en donde el compuesto 8:

X

OH
8,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 10:

0 una sal del mismo, en el compuesto 8, o una sal del mismo.

28. El método de la reivindicacién 27, en donde el compuesto 10:

194

OH
10,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 11:

od

NC
11,

0 una sal del mismo, en el compuesto 10, o una sal del mismo.

29. El método de la reivindicacion 28, en donde el compuesto 11:
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9d

NC
11,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 12:

X

Br
12,

0 una sal del mismo, en el compuesto 11, o una sal del mismo.

30. ElI método de la reivindicacién 29, en donde el compuesto 12:

X

Br
12,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 13:

13,

0 una sal del mismo, en el compuesto 12, o una sal del mismo.

31. El método de la reivindicacion 30, en donde el compuesto 13:

13,

0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 14:
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0 una sal del mismo, en el compuesto 13, o una sal del mismo.

32. El método de la reivindicacion 31, en donde el compuesto 14:

0 una sal del mismo, en el compuesto 14, o una sal del mismo.

33. El método de la reivindicacion 32, en donde el compuesto 15:

o

EtO
15,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 16:

>—=
16,
0 una sal del mismo, en el compuesto 15, o una sal del mismo.

34. El método de la reivindicacion 33, en donde el compuesto 16:

=
16,
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0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 17:
Br

>

17,

0 una sal del mismo, en el compuesto 16, o una sal del mismo.

35. El método de la reivindicacion 34, en donde el compuesto 17:
Br

>

17,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 18:

HO

>

18,

0 una sal del mismo, en el compuesto 17, o una sal del mismo.

36. EIl método de la reivindicacién 35, en donde el compuesto 18:
HO

>

18,
0 una sal del mismo, se prepara mediante la conversion del compuesto 19:

CO,Et

19,

0 una sal del mismo, en el compuesto 18, o una sal del mismo.
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37.

Un compuesto seleccionado de:

M o L,

M S
(1,
=
\ | (@)
AN NR'R?

J'\/\fk #DFNR R

(1), (1V),
o)
|\ NH, OH
~
= X2 N7 N
ok, M
XP0,S
V), (VI),
o)
~
X2~ N7 ~xd
(1), (V1)
= =
\ | O\\ NS l
xe HN Sy X
O\<’/N O—¢ N” N7 N
VI, (1X),
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NR'R?
)
| X NH, NR'R?
NN NN
o—~
K?l N
H
(X), (X1),
NH, N3
R3 R3
(X1), (X1,
OR* xd
R3 II?3
(XI1V), (XIVa),
/Boc
[\;/NH I\Il/N
o) 7 ) 7
CO,H CO,Et
6,y 7,

y sales de los mismos,
en donde:
X? se selecciona de F, Cl, Br, I, y -OSO2R;

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro;

N:N
|
N.
O
XP se selecciona de Cl, F, -OCgFs,
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XCse seleccionade F, Cl, Br, e I;
X9 se seleccionade F, Cl, Br, e I;

R2 es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R*es-SO:R; y

R se selecciona de -alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, y arilo opcionalmente sustituido con

-alquilo Ci-10, -haloalquilo Ci-10, halo, o nitro; y

en donde:

R es hidrogeno y R? es un grupo protector de nitrégeno monovalente;

R! y R? se seleccionan independientemente de los grupos protectores de nitrgeno

monovalentes; o

R!y R?, junto con los 4&tomos a los que se unen, forman un grupo protector de nitrégeno; y

en donde el compuesto no es:

2,
OMs
%Ik
Boc Boc
43,0 44,

0 una sal del mismao.
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RESUMEN

La descripcion proporciona procesos para sintetizar el compuesto I, y sales farmacéuticamente

aceptables del mismo.

o O\\é(’) —
| NN Q
H N
=
Compuesto |
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