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COMPUESTO DE SULFONAMIDA, METODO DE PREPARACION DEL

MISMO, Y USO FARMACEUTICO DEL MISMO

CAMPO TECNICO

La presente solicitud pertenece al campo técnico de los productos
farmacéuticos quimicos y proporciona un compuesto de sulfonamida, un
método de preparacion del mismo y un uso farmaceéutico del mismo.
ANTECEDENTES

LPA es el nombre de un gen que codifica la apolipoproteina (a) (apo(a)),
el gen se expresa principalmente en el higado y su expresion se limita a seres
humanos y no primates. La apolipoproteina (a) se une a la apo(B)-100
mediante enlaces disulfuro y se combina con un ndcleo lipidico para formar
particulas de lipoproteina (a) (Lp(a)). Las particulas de Lp(a) son lipoproteinas
especiales de molécula grande ricas en colesterol, con una superficie
recubierta de colesterol y fosfolipidos, e integrada con los componentes de
apolipoproteina hidrofilos, la apolipoproteina (a) y la apo(B)-100. La Lp(a)
puede entrar y depositarse en la pared vascular, lo que puede promover la
aterosclerosis. La Lp(a) es estructuralmente homologa al plasminégeno (PLG)
y puede competir con el plasmindégeno por la unién a los sitios de fibrina,
inhibiendo asi la hidrdlisis del fibrinbgeno y promoviendo la trombosis. Por lo
tanto, la Lp(a) estd estrechamente relacionada con la aterosclerosis y la
trombosis. Los estudios han demostrado que la concentracion de Lp(a) en
sangre es un factor de riesgo independiente para la vasculopatia, el accidente
cerebrovascular y la estenosis ateroscleroética. El nivel de Lp(a) en los seres

humanos se determina por los genes y no cambia significativamente con los
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cambios en la dieta, el ejercicio u otros estilos de vida.

Actualmente, los inhibidores de LP(a) informados son principalmente
farmacos de molécula grande o de acidos nucleicos pequeiios, por ejemplo: El
documento W02023046093A1 divulga un polipéptido de fusion biespecifico; el
documento CN111465694A divulga un acido nucleico para inhibir la expresion
de LPA en las células; el documento CN108368506A también divulga una
composicion y un meétodo para inhibir la expresion génica de LPA; y el
documento CN113166759A divulga una construccion de ARNi modificada
guimicamente y su uso. En la actualidad, no existen farmacos de LP(a) de
molécula pequefia disponibles en el mercado. Entre los proyectos en
investigacion, solo la patente CN114008021A informa de un compuesto de
pirrolidina como farmaco de LP(a) de molécula pequefia. Por lo tanto, existe la
necesidad urgente de proporcionar mas farmacos de LP(a) de molécula
pequena.

SUMARIO

En vista de los problemas de la técnica anterior, la presente solicitud
proporciona a farmaco de LP(a) de molécula pequefa para solucionar la falta
de farmacos de LP(a) de molécula pequefia en la técnica anterior.

La presente solicitud se implementa a través de la siguiente solucion
técnica:

La presente solicitud proporciona un compuesto de sulfonamida, o un
isbmero del mismo, o un racemato del mismo, o una sal farmacéutica del
mismo, en donde una estructura del compuesto de sulfonamida es como se

muestra en la formula general I:
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en donde X;-X;5 se seleccionan cada uno independientemente del grupo
gue consiste en -N- y -CR;, R; se selecciona del grupo que consiste en H,
halégeno, -OH, -NH,, -CN, -NO,, -COOH, -SO3H, alquilo C;-Cg sustituido o sin
sustituir, alcoxi C;-Cg sustituido o sin sustituir, cicloalquilo C3-C4q sustituido o
sin sustituir, heterocicloalquilo de 3-10 miembros sustituido o sin sustituir, arilo

Cs-C1p sustituido o sin sustituir, heteroarilo de 5-10 miembros sustituido o sin
Rs

PR
o IRy
sustituir, y OH ;

al menos uno de X;-Xi5 es -N-; 0

cuando X;-X;5 se seleccionan cada uno independientemente de -CRy, en

donde al menos un Ry no es hidrégeno, al menos un R; en X;-X5 se selecciona
R3

-

. . IR .
independientemente de oH , y al menos un R; en Xg-X10 se selecciona

R3

Ay

independientemente de  ‘OH : 0

cuando X;-X;5 se seleccionan cada uno independientemente de -CRy,
dos cualesquiera R; adyacentes en X;-X;5, junto con atomos de carbono
conectados, forman arilo Cg-C;p sustituido o sin sustituir o heteroarilo de 5-10
miembros;

R, se selecciona del grupo que consiste en -H, halégeno, alquilo C;-Cg

sustituido o sin sustituir y alcoxi C;-Cg sustituido o sin sustituir;
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Rs se selecciona de -(CH,)q-(heterociclilo de 5-8 miembros);

los sustituyentes en alquilo C;-Cg sustituido, alcoxi C,-Cg sustituido,
cicloalquilo C3-C,g sustituido, heterocicloalquilo de 3-10 miembros sustituido,
arilo Cg-Cqp sustituido o heteroarilo de 5-10 miembros sustituido se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en haldégeno, hidroxilo, carboxilo,
nitro, ciano, alquilo C;-Cs, alquilo halogenado C;-Cg, alcoxi halogenado C;-Ceg,
alcoxi C;-Cg, cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo de 3-6 miembros, cicloalcoxi
C3-Cs, arilo C4-Cyg, heteroarilo de 5-10 miembros, y una combinacién de los
mismos; y

n, p y r son niumeros enteros seleccionados independientemente de 1, 2
0 3,y my g son numeros enteros seleccionados de 0, 1, 2 0 3.

Como solucién técnica preferida de la presente solicitud, R; se
selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, -OH, -NH,, -CN, -NO,, -
COOH, alquilo C;-C4, alquilo halogenado C;-Cg, alcoxi C;-Cg, alcoxi
halogenado C;-C4, cicloalquilo C3-Cy9 sustituido o sin  sustituir,
heterocicloalquilo de 3-10 miembros sustituido o sin sustituir, arilo Cg-Cyg

sustituido o sin sustituir, heteroarilo de 5-10 miembros sustituido o sin sustituir,
R3

frdy®

y OH ; R, se selecciona del grupo que consiste en -H y alquilo C;-Cg
sustituido o sin sustituir; R3 se selecciona de heterociclilo de 5-8 miembros; y
los sustituyentes en cicloalquilo C3-Cy sustituido, heterocicloalquilo de 3-10
miembros sustituido, arilo Cg-C1g sustituido o heteroarilo de 5-10 miembros
sustituido se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
halégeno, hidroxilo, carboxilo, nitro, ciano, alquilo C;-Cs, alquilo halogenado C;-

Ce, alcoxi halogenado C;-Cg, alcoxi C1-Cg, cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo



10

15

de 3-6 miembros, cicloalcoxi C3-Cg, arilo C4-C1o, heteroarilo de 5-10 miembros,

y una combinacion de los mismos.

_
=
Xi5 X13

g
Como solucién técnica preferida de la presente solicitud, = i se

L ™S
. . . NPt , C()
selecciona de quinolilo; y % i es mas preferentemente - ;

Como solucidén técnica preferida de la presente solicitud, uno de X; 0 X5

NH NH
(] ~ o]
. R . R
se selecciona de  "ox ; uno de Xg 0 Xy Se selecciona de ' ‘oH ;y uno de
NH
(]
. R

X11 0 X312 Se seleccionade  "Zow |

Como solucién técnica preferida de la presente solicitud, X; 0 X5 se
HN HN HN
!

¥
selecciona del grupo que consiste en - , ,
HN

-.é 9]

OH ; Xg9 0 X;0 se selecciona del grupo que consiste en
HN HM

O

consiste en

Como solucion técnica preferida de la presente solicitud, una estructura
del compuesto de sulfonamida es como se muestra en la férmula general Il 0
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en donde X;-X;5 se seleccionan cada uno independientemente del grupo
gue consiste en -N- y -CR;, R; se selecciona del grupo que consiste en H,

halégeno, alquilo C;-Cg sustituido o sin sustituir, alcoxi C;-Cg sustituido o sin
R3

. WO
sustituir, y; "R20m ; R, se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C;-
Cs sustituido o sin sustituir; R; se selecciona de heterociclilo de 5-8 miembros;
y los sustituyentes en alquilo C;-Cg sustituido y alcoxi C;-Cg sustituidos se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo,
carboxilo, nitro, ciano, alquilo C;-Cg, alquilo halogenado C;-Cg, alcoxi
halogenado C;-Cg, alcoxi C;-Cg, cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo de 3-6
miembros, cicloalcoxi Cs-Cg, arilo Cg-Cyp, heteroarilo de 5-10 miembros, y una
combinacion de los mismos.

Como solucidn técnica preferida de la presente solicitud, una estructura
del compuesto de sulfonamida es como se muestra en la formula general IV 0

V:
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® NH s oH
o $ L
= X O
= g\xs x5~ ‘Ts
I
X1a N X N
‘Xg \‘Xlﬁ Q 5/ ‘XH/ ‘Xls Q Xs
o o
Xip N\ / X1z\\ N\//
X7 S pedt S
n.z NH n O// NH
o
3 3
Tl/ Xs ) Tl/ Xs R)
X | Qo Xa. | S
X3 r X3 r
v \%
o (0] o ,

en donde X;-X;5 se seleccionan cada uno independientemente del grupo
gue consiste en -N- y -CR;, R; se selecciona del grupo que consiste en H,

halégeno, alquilo C;-Cg sustituido o sin sustituir, alcoxi C;-Cg sustituido o sin
Rs

sustituir, y OH ; R, se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C;-
Cse sustituido o sin sustituir; R; se selecciona de heterociclilo de 5-8 miembros;
y los sustituyentes en alquilo C;-Cg sustituido y alcoxi C;-Cg sustituidos se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo,
carboxilo, nitro, ciano, alquilo C;-Cg, alquilo halogenado C;-Cg, alcoxi
halogenado C;-Cg, alcoxi C;-Cg, cicloalquilo Cs-Cg, heterocicloalquilo de 3-6
miembros, cicloalcoxi C3-Cg, arilo C4-Cyg, heteroarilo de 5-10 miembros, y una
combinacion de los mismos.

Como solucién técnica preferida de la presente solicitud, uno cualquiera

de Xi1, X12, X13, X14 0 X35 Se selecciona independientemente de -CRy, y R; se
R3

o

. rR . .
selecciona de “OH ; y preferentemente, R; es uno cualquiera seleccionado

del grupo que consiste en




Como solucién técnica preferida de la presente solicitud, R; se
selecciona del grupo que consiste en H, fldor, cloro, bromo, yodo,

trifluorometilo, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, piperazinilo, -CH,COOH, -
HN HN

CH,CH,COOH, -CH,CH(CH3)COOH, CN, COOH |y OH ;y Rz se
5 selecciona de pirrolidilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, piridilo, pirimidinilo y
pirazinilo.

?WO

IR
Como solucion técnica preferida de la presente soI|C|tud OH se

selecciona del grupo que consiste en: 20H
NTSN
|
E i \%/5(0 f\jlff :,r‘ig\fo
: .
;; (0]
., , . . .. IR
10 Como solucion técnica preferida de la presente solicitud, ‘OH  se

HM

selecciona del grupo que consiste en:
HM




se

- o
by
OH

técnica preferida de la presente solicitud,

on

Como soluci

selecciona del grupo que consiste en:
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En la estructura quimica del compuesto de la presente solicitud, un

enlace """ representa una configuracién no especificada, es decir, si hay un

o
isémero quiral en la estructura quimica, el enlace """ puede ser "~" o "= ",
o contiene simultaneamente dos configuraciones de "~"y "»““\\\\".

En la estructura quimica del compuesto de la presente solicitud, un
enlace "~ " no especifica una configuracion, es decir, puede ser una
configuracion Z o una configuracion E, o contiene simultaneamente dos
configuraciones.

El compuesto y los intermedios de la presente solicitud también pueden
existir en diferentes formas tautoméricas, y todas estas formas se encuentran
dentro del alcance de la presente divulgacion. El término "tautbmero” o la
expresion “"forma tautomérica” se refiere a isdmeros estructurales con
diferentes energias que pueden experimentar interconversion mediante
barreras energéticas bajas. Por ejemplo, los tautdmeros de protdén (también
conocidos como tautdbmeros de transferencia de proton) incluyen la
interconversion mediante transferencia de proton, tal como la isomerizacion

cetona-enol, imina-enamina y lactama-lactima. Un caso de equilibrio lactama-

lactima se da entre A y B, como se muestra a continuacion.

N NH,
NZ =
Hl{l I \,A —— ’\ll | \A
N Ny N
o] OH

A B
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Todos los compuestos de la presente solicitud pueden representarse
como de tipo A o de tipo B. Todas las formas tautoméricas se encuentran
dentro del alcance de la presente divulgacion. La denominacion de los
compuestos no excluye ningun tautomero.

Como solucion técnica preferida de la presente solicitud, alquilo C;-Cg es
preferentemente alquilo C;-C,, C;-C3, C;-C4 0 C4-Cs. Los casos del alquilo
incluyen: metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, n-pentilo, sec-pentilo, 1-etilpropilo, 2-metilbutilo, terc-pentilo, 1,2-
dimetilpropilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexilo, sec-hexilo, terc-hexilo,
neo-hexilo, 2-metilpentilo, 1,2-dimetilbutilo y 1-etilbutilo.

Como solucion técnica preferida de la presente solicitud, alcoxi C;-Cg €s
preferentemente alcoxi C;-C,, C;-C3, C1-C4 0 C;-Cs y, ademas, el alcoxi se
selecciona especificamente del grupo que consiste en metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y terc-butoxi.

Como solucién técnica preferida de la presente solicitud, cicloalquilo Cs-
C1o se selecciona preferentemente del grupo que consiste en: cicloalquilo Cs-
Cg, cicloalquilo C3-Cg, y cicloalquilo Cs-Cs, preferentemente cicloalquilo C3-Cg, ¥y
el cicloalquilo se selecciona especificamente del grupo que consiste en
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Como soluciéon técnica preferida de la presente solicitud, en algunas
realizaciones, "heterociclilo” es heterociclilo de 5-10 miembros que consiste en
5-10 atomos anulares. En otras realizaciones, "heterociclilo” es heterociclilo de
5-8 miembros que consiste en 5-8 atomos anulares. En otras realizaciones,
"heterociclilo” es heterocicliio de 6-8 miembros que consiste en 6-8 atomos

anulares. En otras realizaciones, "heterociclilo" es heterocicliio de 5-6
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miembros que consiste en 5-6 atomos anulares. Los casos del heterociclilo
incluyen, pero sin limitacion: piranilo, tetrahidropiranilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, 1,4-ditianilo,
piperazinilo, piperidilo, 1,3-dioxolanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, oxatiolanilo, ditiolanilo, 1,3-
dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-ditianilo, oxatianilo, tiomorfolinilo, tetrahidro-
tiapiran-1,1-dioxido y 1,4-diazepanilo.

Como solucién técnica preferida de la presente solicitud, en algunas
realizaciones, "heterocicloalquilo” es preferentemente heterocicloalquilo de 3-
12 miembros, mas preferentemente heterocicloalquilo de 3-10 miembros, mas
preferentemente heterocicloalquilo de 5-8 miembros, y lo mas preferentemente
heterocicloalquilo de 5-6 miembros. Los casos del heterocicloalquilo incluyen,
pero sin limitacion: aziridinilo, oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirazolidilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo,
isooxazolidinilo, tiazolidilo, piperidilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, azepanilo,
diazepanilo, homopiperazinilo, oxazepanilo, tiazanilo, 8-aza-biciclo[3.2.1]octilo,
quinuclidinilo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]octilo, 9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo, 3-oxa-
9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo, 3-tia-9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo y 2,6-diaza-
espiro[3.3]heptilo. Los casos mas particulares del heterocicloalquilo son
pirrolidilo, pirazolidilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, isooxazolidinilo, tiazolidilo,
piperidilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, azepanilo, diazepanilo,
homopiperazinilo, oxazepanilo, tiazanilo y 2,6-diaza-espiro[3.3]heptilo.

Como solucion preferida de la presente solicitud, arilo Cg-C;g sustituido o
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sin sustituir es preferentemente arilo Cg-Cg sustituido o sin sustituir, y arilo Ce-
C; sustituido o sin sustituir. Cuando el arilo esta sustituido, los sustituyentes se
seleccionan preferentemente del grupo que consiste en H, halégeno, -OH, -
NH;, -CN, -NO,, -COOH, -SO3H, alquilo C;-Cg, alquilo halogenado C;-Cg, alcoxi
C;-Cs, alcoxi halogenado C;-Cg, cicloalquilo C3-C;g, arilo Cg-Cyq sustituido o sin
sustituir, y heteroarilo Cs-Cyo sustituido o sin sustituir, y el arilo se selecciona
especificamente del grupo que consiste en fenilo, naftilo, antrilo y fenantrilo, y
similares.

Heteroarilo de 5-10 miembros sustituido o sin  sustituir es
preferentemente heteroarilo de 5-8 miembros sustituido o sin sustituir,
heteroarilo de 5-7 miembros sustituido o sin sustituir o heteroarilo de 5-6
miembros sustituido o sin sustituir. Cuando el heteroarilo esta sustituido, los
sustituyentes se seleccionan preferentemente del grupo que consiste en H,
halégeno, -OH, -NH,, -CN, -NO,, -COOH, -SO3H, alquilo C;-C4, alquilo
halogenado C;-Cg, alcoxi C;-Cg, alcoxi halogenado C;-Cg, cicloalquilo C3-Cyy,
arilo Cs-Cyq sustituido o sin sustituir y heteroarilo de 5-10 miembros sustituido o
sin sustituir, y los heteroatomos en el heteroarilo son uno o mas de N, Oy S. El
heteroarilo se selecciona preferentemente del grupo que consiste en:

imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, pirrilo, tetrazilo, piridilo,

H
N

S H
Lo D0

pirazolilo, tetrazilo, piridazinilo, quinolilo, isoquinolilo, triazolilo y tetrazilo, y

pirimidinilo, tiadiazol, pirazina, , pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
similares.
Como solucion técnica preferida de la presente solicitud, el compuesto

de sulfonamida, o el isbmero del mismo, o el racemato del mismo, o la sal
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farmacéutica del mismo se selecciona del grupo que consiste en los
compuestos mostrados en la Tabla 1A o la Tabla 1B.
Tabla 1A
N.° | Compuesto N.° | Compuesto N.° | Compuesto
Oy OH OH HN OH
HN HN,
Al A2 ° A3 °
HN o
N\S//O OH F 0=s=0 o
4 N N OH
NH Oﬁ/(?\/ HN OS?C/XL
NH
OH NH
L0
HO™ ~O
HN OH o
N OH H F (]
A4 © A5 ° A6
OSOHN
0=s=0 0=$=0 N
N N o
© F ° NH -
OH NH OH
o © °
S on HN OH HN OH
o HN OH HN OH
A7 F o | A8 ° A9 0
OSOHN F
O:§:O E
N O:§:O
OH O.
o OH N ij\irm
HN OH HN OH F o
OH OH OH
HN, HN. HN,
Al ° Al ° Al °
NH
0 c 0=s=0 1 mso 2 0=$=0
N HO. N N
o o F F [e] Cl
o NH o NH
o © 0
HN OH HN OH AN oH
OH OH (o]
NH NH HN
Al o Al o . Al O_OH OH
3 F F 4 . 5 Y ol
N N
=S= N
v ey HN 0=8=0 —NH F
HO™ o OH F
(e] HO o I HO. -
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Tabla 1B
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La presente solicitud también proporciona un método de preparacion
para el compuesto de sulfonamida, o el isémero del mismo, o el racemato del
mismo, o la sal farmacéutica del mismo, y la preparacién se realiza con
referencia a un método en la patente CN114008021A y métodos conocidos en
la técnica.

La presente solicitud también proporciona una composicion
farmacéutica, en donde la composicién farmacéutica incluye el compuesto de
sulfonamida, o el isbmero del mismo, o el racemato del mismo, o la sal
farmacéutica del mismo en la férmula general |, férmula general Il, férmula
general lll, formula general IV o formula general V, y uno o mas excipientes y/o
portadores farmacéuticamente aceptables.

La presente solicitud también proporciona una aplicacion de un
compuesto de sulfonamida, o un isémero del mismo, o un racemato del mismo,
0 una sal farmacéutica del mismo, en la preparacion de medicinas para

prevenir o tratar una enfermedad relacionada con la LP(a).
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Ademas, la enfermedad relacionada con la Lp(a) se selecciona de una
vasculopatia.

Ademas, la vasculopatia se selecciona del grupo que consiste en
accidente cerebrovascular, ateroesclerosis, trombosis, cardiopatia coronaria,
estenosis aortica y cualquier otra enfermedad relacionada con un nivel elevado
de Lp(a).

En comparacion con la técnica anterior, la presente solicitud incluye,
pero sin limitacion, los siguientes efectos beneficiosos:

en comparacion con la técnica anterior, el compuesto de sulfonamida de
la presente solicitud tiene un valor de Clgg inferior.

Para mayor claridad, los términos generales usados en la descripcion de
los compuestos se definen en el presente documento.

A menos que se indique lo contrario, se pretende que los siguientes
términos y expresiones usados en el presente documento tengan los siguientes
significados. Ningun término o expresion debe considerarse incierto o ambiguo
sin una definicion especifica, sino que debe entenderse de acuerdo con su
significado comun. Cuando aparece un nombre comercial en el presente
documento, pretende referirse al producto correspondiente 0 a su principio
activo. La expresion "farmacéuticamente aceptable” usada en este caso se
refiere a compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que
son adecuados para su uso en contacto con tejidos humanos y animales,
dentro del marco del criterio médico fiable, sin excesiva toxicidad, irritacion,
reacciones alérgicas u otros problemas o complicaciones, y con una relacion
beneficio/riesgo razonable.

La expresion "sal farmacéutica" se refiere a una sal del compuesto de la
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presente solicitud, y se prepara a partir de compuestos con sustituyentes
especificos descubiertos en la presente solicitud y un acido o base
farmacéuticos.

Ademas de la forma de sal, el compuesto proporcionado por la presente
solicitud también se presenta como profarmaco. Un profarmaco del compuesto
descrito en el presente documento experimenta facilmente cambios quimicos
en condiciones fisiologicas, transformandose asi en el compuesto de la
presente solicitud. Ademas, el profarmaco puede convertirse en el compuesto
de la presente solicitud mediante métodos quimicos o bioquimicos en el
entorno in vivo.

Algunos compuestos de la presente solicitud pueden existir en forma no
solvatada o solvatada, incluyendo una forma de hidrato. En términos generales,
tanto la forma solvatada como la no solvatada son equivalentes y se
encuentran dentro del alcance de la presente solicitud.

El compuesto de la presente solicitud puede presentar formas
geomeétricas 0 estereoisoméricas especificas. La presente solicitud abarca
todos estos compuestos, incluyendo los isdmeros cis y trans, enantiomeros (-)
y (+), enantiomeros (R) y (S), diasteredmeros, isomeros (D), isdmeros (L), asi
como mezclas racémicas de los mismos y otras mezclas, tales como mezclas
enriquecidas con enantibmeros o diastereOmeros, todas las cuales se
encuentran dentro del alcance de la presente solicitud. Puede haber atomos de
carbono asimétricos adicionales en los sustituyentes alquilo y otros. Todos
estos isomeros y sus mezclas se incluyen dentro del alcance de la presente
solicitud.

Los isomeros (R) y (S) Opticamente activos, asi como los isbmeros D y
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L, pueden prepararse mediante sintesis quiral, reactivos quirales u otras
técnicas convencionales. Si se desea obtener un enantibmero de un
determinado compuesto de la presente solicitud, este puede prepararse
mediante sintesis asimétrica o derivatizacion con adyuvantes quirales, en
donde se separa una mezcla de diasteredmeros resultante, y se escinde un
grupo auxiliar para proporcionar el enantiomero puro deseado. Como
alternativa, cuando las moléculas contienen grupos funcionales alcalinos (tales
como amino) o grupos funcionales acidos (tales como carboxilo), se forman
sales de diasteredmeros con acidos o bases opticamente activos apropiados y,
a continuacion, los diasteredmeros se separan usando métodos
convencionales conocidos en la técnica, seguidos de recuperacion para
obtener el enantiomero puro. Ademas, la separacion de enantibmeros y
diastereomeros se logra tipicamente a través del uso de cromatografia, que
emplea fases estacionarias quirales y, opcionalmente, se combina con métodos
de derivatizacion quimica (tal como la generacion de carbamato a partir de
amina).

"Alquilo” se refiere a grupos hidrocarburo alifaticos saturados, incluyendo
grupos lineales y ramificados con 1 a 20 atomos de carbono. Se prefiere el
alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-
butilo, n-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, y
diversos isdmeros ramificados de los mismos. El alquilo puede estar sustituido
0 sin sustituir, cuando el alquilo esta sustituido, los sustituyentes pueden
sustituirse en cualquier punto de enlace disponible, y los sustituyentes son

preferentemente uno o0 mas de los siguientes grupos, que se seleccionan
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independientemente del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo,
0Xo0, nitro, ciano, alquilo C;-Cg, alcoxi C;-Cg, alqueniloxi C,-Cg, alquiniloxi C,-Cg,
cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo de 3-6 miembros, cicloalquenilo Cs-Cg,
cicloalcoxi C3-Cg, heterocicloalcoxi de 3-6 miembros, cicloalqueniloxi Cs-Cg,
arilo Cg-Cyp, Y heteroarilo de 5-6 miembros. Alquilo C;-Cg, alcoxi C;-Cg,
alqueniloxi C,-Cg, alquiniloxi C,-Cg, cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo de 3-6
miembros, cicloalquenilo Cs-Cg, cicloalcoxi C3-Cg, heterocicloalcoxi de 3-6
miembros, cicloalqueniloxi Cs-Cg, arilo Cs-C19 0 heteroarilo de 5-6 miembros
estan opcionalmente sustituidos por uno o0 mas de halégeno, deuterio, hidroxilo,
0XO0, nitro y ciano.

El término "alcoxi" se refiere a -O-(alquilo) y -O-(cicloalquilo sin sustituir),
en donde la definicion de alquilo es como se ha descrito anteriormente. Los
casos no limitantes de alcoxi incluyen: metoxi, etoxi, propoxi, butoxi,
ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentiloxi y ciclohexoxi.

El término "alcoxi halogenado™" se refiere a alcoxi, en donde al menos
uno de los atomos de hidrogeno en el alcoxi se ha sustituido por los mismo o
diferentes atomos de haldégeno. La expresion "alcoxi completamente
halogenado" se refiere a alcoxi en el que todos los atomos de hidrogeno del
alcoxi se han sustituido por los mismos o diferentes atomos de halégeno. Los
casos del alcoxi halogenado incluyen fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi,  trifluoroetoxi,  trifluorometiletoxi, trifluorodimetiletoxi vy
pentafluoroetoxi. El alcoxi halogenado particular es trifluorometoxi y 2,2-
difluoroetoxi.

El término "halégeno” se refiere a fldor, cloro, bromo o yodo.

El término "cicloalquilo” o la expresion "anillo carboaromatico” se refiere
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a un sustituyente hidrocarburo ciclico policiclico saturado monociclico o
policiclico, en donde un anillo cicloalquilo contiene de 3 a 10 atomos de
carbono, preferentemente de 3 a 8 atomos de carbono, mas preferentemente
de 3 a 6 atomos de carbono. Los casos no limitantes de cicloalquilo
monociclico incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.; y el
cicloalquilo policiclico incluye cicloalquilo espirociclico, ciclico condensado y
ciclico puenteado.

El término "arilo” o la expresion "anillo aromatico" se refiere a un grupo
de 6-10 miembros compuesto Unicamente por carbono monociclico o policiclico
condensado (es decir, anillos que comparten pares de atomos de carbono
adyacentes) con un sistema de electrones T conjugado, que es
preferentemente de 6-8 miembros, tales como fenilo y naftilo.

El término "heteroarilo” o la expresion "anillo heteroaromatico” se refiere
a un sistema heteroaromatico que contiene de 1 a 3 heteroatomos y de 5 a 12
atomos anulares, en donde los heteroatomos se seleccionan del grupo que
consiste en oxigeno, azufre y nitrogeno. El heteroarilo es preferentemente
heteroarilo de 5-10 miembros y de 5-8 miembros, mas preferentemente,
heteroarilo de 5 o 6 miembros. Pirrilo, furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo,
tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazilo, piridilo, pirazinilo, pirazolilo,
piridazinilo, pirimidilo, triazinilo, azepinilo, diazepinilo, isoxazolilo, benzofurilo,
isotiazolilo, benzotiazolilo, indilo, isoindilo, isobenzofurilo, benzoimidazolilo,
benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo, quinolilo,
isoquinolilo, quinazolinilo y quinoxalilo. El heteroarilo particular incluye pirrilo,

furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
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tetrazilo, piridilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidilo, isoxazolilo e
isotiazolilo. El heteroarilo mas particular incluye imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazilo, piridilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo,
pirimidilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 2-fluoropiridilo, 3-fluoropiridilo, 4-fluoropiridilo,
2-cloropiridilo,  3-cloropiridilo,  4-cloropiridilo,  2,3-difluoropiridilo,  3,4-
difluoropiridilo, 4,5-difluoropiridilo, 3,5-difluoropiridilo, 2-cloro-3-fluoro-piridilo, 3-
fluoro-4-cloro-piridilo, 3-fluoro-5-cloro-piridilo, 4-fluoropirimidilo, 5-
fluoropirimidilo, 4-cloropirimidilo, 5-cloropirimidilo, 4-cloro-5-fluoropirimidilo, 4-
cianopirimidilo, 5-cianopirimidilo, 4,5-dicianopirimidilo, 4-metilpirimidilo, 5-
metilpirimidilo 4,5-dimetilpirimidilo.

El término "heterociclilo” se refiere a un anillo heterociclico monociclico
saturado o parcialmente insaturado (es decir, heterociclilo monociclico), un
sistema heterociclico policiclico (es decir, heterociclilo policiclico), o un sistema
anular heteroaromatico, que contiene al menos un (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4)
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y
azufre en su anillo (dicho nitrégeno puede oxidarse opcionalmente para formar
oxidos de nitrégeno; y dicho azufre puede oxigenarse opcionalmente para
formar sulfoxido o sulfona, pero no incluye -O-O-, -O-S- 0 -S-S-), y tiene de 3 a
20 (por ejemplo, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20)
atomos anulares (es decir, heterociclilo de 3-20 miembros). El heterociclilo es
preferentemente heterociclilo con de 3 a 12 atomos anulares (es decir,
heterociclilo de 3-12 miembros); mas preferentemente, heterociclilo con de 3 a
8 atomos anulares (es decir, heterocicllo de 3-8 miembros); mas
preferentemente, heterocicliilo con de 5 a 8 atomos anulares (es decir,

heterociclilo de 5-8 miembros); y lo mas preferentemente, heterociclilo con de 5
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a 6 atomos anulares (es decir, heterociclilo de 5-6 miembros). En algunos
ejemplos, el heterociclilo de 5-8 miembros se selecciona del grupo que consiste
en: heterocicloalquilo de 5-8 miembros, y heteroarilo de 5-8 miembros vy, en
algunos ejemplos, el heterociclilo de 5-6 miembros se selecciona del grupo que
consiste en: heterocicloalquilo de 5-6 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros.
El término "heterocicloalquilo” se refiere a cicloalquilo con atomos de
carbono en el mismo sustituidos por 1-4 heteroatomos, en donde los
heteroatomos se seleccionan del grupo que consiste en N, O, S, y una
combinacion de los mismos; preferentemente heterocicloalquilo de 3-12
miembros, mas preferentemente heterocicloalquilo de 3-10 miembros, mas
preferentemente heterocicloalquilo de 5-8 miembros, y lo mas preferentemente
heterocicloalquilo de 5-6 miembros. Los casos del heterocicloalquilo incluyen,
pero sin limitacion: aziridinilo, oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirazolidilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo,
isooxazolidinilo, tiazolidilo, piperidilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, azepanilo,
diazepanilo, homopiperazinilo, oxazepanilo, tiazanilo, 8-aza-biciclo[3.2.1]octilo,
quinuclidinilo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]octilo, 9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo, 3-oxa-
9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo, 3-tia-9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo y 2,6-diaza-
espiro[3.3]heptilo. Los casos mas particulares del heterocicloalquilo son
pirrolidilo, pirazolidilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, isooxazolidinilo, tiazolidilo,
piperidilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, azepanilo, diazepanilo,
homopiperazinilo, oxazepanilo, tiazanilo y 2,6-diaza-espiro[3.3]heptilo.

Los atomos de las moléculas del compuesto de la presente solicitud son
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isétopos, y la derivatizacion isotopica generalmente puede usarse para
prolongar la semivida, reducir la tasa de aclaramiento, estabilizar el
metabolismo, aumentar la actividad in vivo y lograr otros efectos. Se incluye
una realizacion, en la que al menos un atomo se sustituye por un atomo con el
mismo numero atomico (numero de protones) y diferente nimero masico (suma
de protones y neutrones). Los casos de isotopos incluidos en el compuesto de
la presente solicitud incluyen atomos de hidrégeno, atomos de carbono, atomos
de nitrégeno, atomos de oxigeno, atomos de fésforo, atomos de azufre, atomos
de flGor y atomos de cloro, que incluyen ?H, 3H, 13C, 14C, °N, 170, 180, 31P, 32p,
35S, 18F y 36C|, respectivamente. En particular, los isétopos radiactivos, tales
como ®H o C, que emiten radiacion al desintegrarse, pueden usarse para el
examen anatomico local de formulaciones de farmacos o compuestos in vivo.
Los isOtopos estables no se desintegran ni varian en cantidad, ni presentan
radiactividad, por lo que pueden usarse con seguridad. Cuando los atomos que
constituyen las moléculas del compuesto de la presente solicitud son isotopos,
los isétopos pueden convertirse mediante un meétodo general, reemplazando
los reactivos usados en la sintesis por reactivos que contengan los isétopos
correspondientes.

La expresion "alquilo halogenado" se refiere a alquilo con uno o mas
atomos de hidrégeno sustituidos por halégeno, tales como trifluorometilo y
trifluoroetilo.

La expresion "alcoxi halogenado” se refiere a alcoxi con uno o mas
atomos de hidrégeno sustituidos por halégeno, tales como trifluorometoxi y
trifluoroetoxi.

El compuesto de la presente solicitud puede contener proporciones no
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naturales de isotopos atdmicos en uno o mas de sus atomos constituyentes.
Por ejemplo, el compuesto puede estar marcado con isétopos radiactivos, tales
como deuterio (°H), yodo-125 (*?°]) o C-14 (**C). Las transformaciones de todas
las composiciones isotdpicas del compuesto de la presente solicitud, ya sean
radioactivas o no, se incluyen dentro del alcance de la presente solicitud.

Ademas, el compuesto de la presente solicitud tiene uno 0 mas atomos
de hidrogeno sustituidos por el isétopo deuterio (?H). Después de la
deuteracion, el compuesto de la presente solicitud tiene efectos tales como una
semivida prolongada, una menor tasa de aclaramiento, un metabolismo estable
y una mayor actividad in vivo.

Un método de preparacion de derivados isotopicos normalmente incluye:
un meétodo de catalisis por transferencia de fase. Por ejemplo, un método de
deuteracion preferido usa un catalizador de transferencia de fase (tal como
sales de tetraalquilamonio, NBusHSO,). El uso del catalizador de transferencia
de fase para intercambiar los protones de metileno de los compuestos de
difenilmetano da como resultado la introduccion de niveles de deuterio mas
altos en comparacion con el uso de silano deuterado (tal como trietilsilano
deuterado) en presencia de acidos (tales como acido metanosulfonico) o el uso
de acidos de Lewis, tales como tricloruro de aluminio para reducir con borato
de sodio deuterado.

La expresion "portador farmacéuticamente aceptable” se refiere a
cualquier portador o medio de formulacion capaz de suministrar cantidades
efectivas de la sustancia activa de la presente solicitud, sin interferir con la
actividad biolégica de la sustancia activa y sin efectos toxicos ni secundarios

para el hospedador o los pacientes. Los portadores representativos incluyen
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agua, aceite, verduras y minerales, bases para cremas, bases para lociones,
bases de unguentos, etc. Estas bases incluyen agentes de suspension,
agentes espesantes, potenciadores transdérmicos, etc. Sus formulaciones se
conocen bien por los expertos en la técnica de cosmeética y farmacos topicos.
Para obtener mas informacion sobre el portador, véase Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 21.2 Ed., Lippincott, Williams & Wilkins
(2005), cuyo contenido se incorpora en el presente documento por referencia.

El término "excipiente" tipicamente se refiere a un portador, diluyente y/o
medio necesario para la formulacién de una composicién farmacéutica eficaz.

Para farmacos o agentes farmacoldgicamente activos, la expresion
"cantidad eficaz" o "cantidad terapéutica eficaz" se refiere a una cantidad
suficiente de farmacos o agentes no téxicos que puede lograr el efecto
esperado. Para una forma farmacéutica oral de la presente solicitud, la
"cantidad eficaz" de una sustancia activa en la composicion se refiere a la
cantidad necesaria para lograr el efecto esperado al combinarse con otra
sustancia activa en la composicion. La determinacion de la cantidad eficaz
varia de una persona a otra, dependiendo de la edad y el estado general de un
receptor, asi como de la sustancia activa especifica. La cantidad eficaz
apropiada en cada caso particular se puede determinar por expertos en la
técnica de acuerdo con experimentos de rutina.

La expresion "principio activo”, "agente terapéutico”, "sustancia activa" o
"agente activo" se refiere a una entidad quimica que puede tratar eficazmente
trastornos, enfermedades o afecciones objetivo.

"Opcional” u "opcionalmente"” se refiere a la posibilidad, pero no

necesariamente, de que se describa un acontecimiento o situacion posterior, y
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la descripcion incluye las circunstancias en las que dicho acontecimiento o
situacion tiene lugar y las circunstancias en las que el acontecimiento o
situacion no tiene lugar.
DESCRIPCION DETALLADA

La presente solicitud se describe ademas en detalle a continuacion junto
con los ejemplos, pero el contenido de la presente solicitud no se limita a los
ejemplos.
Ejemplo 1
Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'-((3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
iletil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il)propanoico)

Una ruta sintética especifica es la siguiente:

c.
(8 o d
= FPIMQCILIC, SO.C
THF. 40°C ala p
.......
0 Et;N, DML SHyCN.80°C
s‘ - 75) mg)

Etapa A: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-clorosulfonil)fenil-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se disolvido (R)-3-(S)-3-(3-bromofenil)-1-terc-
butoxi-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,44 mmol)
en THF anhidro (3 ml), con proteccién de nitrdgeno, la agitacion se realizé a -
40 °C, a continuacion se afadieron cloruro de isopropilmagnesio y cloruro de
litio liquido (1,1 ml, 2,5 mol/l) para permitir la reaccion durante dos horas, a
continuacion se afiadié cloruro de sulfurilo (101 mg, 0,53 mmol), la temperatura
se elevd lentamente a la temperatura ambiente, la agitacion se continud

durante 14,0 horas, a continuacion se realiz6 la deteccidon sobre una placa de
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puntos de TLC, después de que los materiales de partida reaccionaran
completamente, se afiadio una solucion acuosa de cloruro de amonio (10 ml) a
-30 °C para la inactivacion, se uso EA (20 ml x 3 veces) para la extraccion, una
fase organica recogida se secO con sulfato de sodio anhidro, se realizé la
destilacibn a presion reducida, y el producto en bruto se sometid a
cromatografia en columna a través de n-hexano: acetato de etilo = 3:1 para
obtener 113 mg de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-clorosulfonil)fenil-1-oxoprop-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LCMS: TR = 2,17 min, [M+H]* = 474,17.
Etapa B: Sintesis de (3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-
oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-
butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato) de 3,3'-
((2s,2'S)-di-terc-butilo

A temperatura ambiente, se disolvio (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-
clorosulfonil)fenil-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (55 mg,
0,12 mmol) en acetonitrilo (2,5 ml), se agito, a continuacion se afiadieron 3,3'-
((2S,2'S)-((azadiil bis(metilenil))bis(3,1-fenilenil))bis-(3-(terc-butoxi)-3-oxoprop-
1,2-diil))(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-formiato) de di-terc-butilo (101 mg, 0,13 mmol),
4-dimetilamino  piridina (4,0 mg, 0,036 mmol) vy trietilamina (15,4 mg,
0,15 mmol), después de la agitacion a 80 °C durante 14 horas, se realiz0 la
deteccion por TLC, la reaccion se termin0 después de que los materiales de
partida reaccionaran completamente, se afiadi6 agua (6 ml) para la
inactivacion, se uso acetato de etilo (10 ml x 3 veces) para la extraccion, una
fase organica recogida se secO con sulfato de sodio anhidro, se realizé la

destilacién a presion reducida, se obtuvo un producto en bruto y se someti6 a
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cromatografia en columna a través de n-hexano: acetato de etilo = 3:1 para
obtener 100 mg de (3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-
il)-3-oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-
3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato) de 3,3'-((2S,2'S)-di-terc-
butilo.

Etapa C: Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'-(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
iletil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il)propanoico)

Se disolvio (3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-
3-oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-
oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato) de 3,3'-((2S,2'S)-di-terc-
butilo (100 mg, 0,081 mmol) en 1,4-dioxano (3,0 ml), se afadié acido
clorhidrico concentrado (1,0 ml) para permitir la reaccion a temperatura
ambiente durante 10 horas, se realizo la deteccion por LCMS, y la reaccion se
termind si la reaccion se habia completado. Se realiz6 la concentracion al vacio
para obtener un producto en bruto de un producto diana, y el producto en bruto
se purifico a través de cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa
para obtener 5,2 mg de acido (2S,2'S)-3,3-(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
ietil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il)propanoico). LCMS: TR = 1,49 min, [M-H] = 759,43, HPLC: 90,22 %.

Ejemplo 2

Sintesis de acido (25,2'S)-3,3'-(((3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-
iletil)bencil)azadiil)bis(metilenil)bis(6-fluoro-3,1-fenilenil))bis(2-(((R)-
pirrolid-3-il)propanoico)

Una ruta sintética especifica es la siguiente:
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Etapa A: Sintesis de (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(3-(((3-(S)-3-(terc-butoxi)-2-

o

((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-4-
fluorobencil)amino)metil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-
butilo

A temperatura ambiente, se afadieron secuencialmente (R)-3-((S)-1-
(terc-butoxi)-3-(2-fluoro-5-formilfenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-
butilo (200 mg, 0,47 mmol), (R)-3-((S)-3-(3-(aminometil)fenil)-1-(terc-butoxi)-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato  de terc-butilo (192 mg, 0,47 mmol) e
isopropanol anhidro (5 ml), la temperatura se elevé a 45 °C y a continuacion se
afiadio en tres lotes triacetoxil borohidruro de sodio (201 mg, 0,94 mmol) para
permitir la reaccién a 45 °C durante 18 horas.

La reaccion termind, se afiadid una solucién acusa saturada de cloruro
de amonio (10 ml) para la inactivacion, se uso6 acetato de etilo (20 ml x 2 veces)
para la extraccidn, la concentracion se realizé a sequedad, y el residuo se
purificd a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/n-hexano = 2/1) para obtener 210 mg de (R)-3-((S)-1-(terc-
butoxi)-3-(3-(((3-(S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-
oxopropil)-4-fluorobencil)amino)metil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato
de terc-butilo. LCMS: TR = 2,03 min, [M+H]* = 810,08.

Etapa B: (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(3-(((3-((S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-N-(3-((S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-
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(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-4-
fluorobencil)fenil)sulfonilamino)metil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se afadieron (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(3-
(((3-(S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-4-
fluorobencil)amino)metil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo
(172 mg, 0,21 mmol), (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(3-(clorosulfonil)fenil)-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo (100 mg, 0,2 mmol), acetonitrilo
(3 ml), trietlamina (32 mg, 0,32 mmol) y 4-dimetilamino piridina (9 mg,
0,07 mmol), se realiz6 el desplazamiento de nitrogeno, y la temperatura se
elevo a 80 °C para permitir la reaccion durante 2 horas.

La reaccion termin0, se afadieron agua corriente (10 ml) y acetato de
etilo (10 ml) para la extraccidon, la concentracion se realiz6 a sequedad para
obtener un producto en bruto, y el producto en bruto se usé directamente para
la siguiente etapa.

Etapa C: acido (2S,2'S)-3,3'-(((3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-
iletil)bencil)azadiil)bis(metilenil)bis(6-fluoro-3,1-fenilenil))bis(2-(((R)-
pirrolid-3-il)propanoico)

A temperatura ambiente, el producto en bruto de la dltima etapa, se
afadieron dioxano (2,5 ml) y acido clorhidrico concentrado (0,5 ml) para
permitir la reaccion a 45 °C durante 18 horas.

La reaccion termind, la concentracion se realizé a sequedad, y el residuo
se purifico a través de cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa
para obtener 18 mg de acido (2S,2'S)-3,3-(((3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-
iletil)bencil)azadiil)bis(metilenil)bis(6-fluoro-3,1-fenilenil))bis(2-(((R)-pirrolid-3-
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il)propanoico). LCMS: TR = 1,58 min, [M-H] = 777,30.

Ejemplo 3

Sintesis de &cido (S)-3-(3-(((3-(S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-N-(2-

((S)2-carboxil-2-(R)pirrolid-3-il)etil)fenetil)fenil)sulfonamido)metil)fenil)-2-
5 ((R)-pirrolid-3-il)propanoico

Una ruta sintética especifica es la siguiente:

T o
o Bocl Rl
N NS aH
S HN_ &
RN NB e
@VFTBM o & NBoc
N o Et;N, DMAP ] 0=5=0 HCI conc. [}
+ C R NBoc T ™ o ., N e .
ACN 45°C dioxano,45°c o | gN
() S o
OH NH

La preparacion se realiz6 con referencia al método para el Compuesto 2.

LCMS: TR = 1,45 min, [M-H]- = 773,31.

10 Ejemplo 4
Sintesis de  &cido  (S)-3-(3-(N-(5-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-2-
fluorobencil)-N-(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-
iI)etil)benciI)aminosulfoniI)feniI)-2-(R()J;pirro|id-3-iI-propanoico

HN,
é;)/go

T8 (Compuesto 4)
15 La preparacion se realizd con referencia al método para el Compuesto 2.
LCMS: TR = 1,52 min, [M+H]* = 779,16. *H RMN (400 MHz, D,0) & 7,61 (d, J =
6,2 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 7,12 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,01-
6,96 (m, 2H), 6,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,84-6,78 (m, 3H), 4,31 (s, 4H), 3,51-3,28
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(m, 6H), 3,21-3,12 (m, 3H), 2,98-2,73 (m, 6H), 2,72-2,24 (m, 9H), 2,10-2,03 (m,
3H), 1,74-1,61 (m, 3H).

Ejemplo 5

Sintesis de acido (S)-3-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-etil)-2-fluorobencil)-N-
(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)bencil)aminosulfonil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-

il-propanoico

ﬁ“@

gy (Compuesto 5)
La preparacion se realiz6 con referencia al método para el Compuesto 2.
LCMS: TR = 1,51 min, [M+H]* = 779,21.
Ejemplo 6
Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-4-
fluorofenil-sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il)propanoico)

Una ruta sintética especifica es la siguiente:

07 "OH

Compuesto 6
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Etapa A: Sintesis de (R)-3-(S)-3-(5-(benciltio)-2-fluorofenil)-1-terc-butoxi-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se disolvieron (R)-3-(S)-3-(5-bromo-2-
fluorofenil)-1-terc-butoxi-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato  de terc-butilo
(2,09, 4,23mmol), bencil mercaptano (630 mg, 5,08 mmol), 4,5-
bisdifenilfosfina-9,9-dimetilxanteno (245 mgq, 0,42 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (194 mgq, 0,21 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (1,1 g, 8,46 mmol) en dioxano (40 ml), y la temperatura se
elevdo a 100 °C para permitir la reaccion durante 5 horas. La filtracion por
succion se realizé una vez terminada la reaccion, el filtrado se sometidé a
concentracion al vacio para obtener un residuo, y el residuo se purifico a través
de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/n-
hexano = 1/4) para obtener 2,0 g de (R)-3-(S)-3-(5-(benciltio)-2-fluorofenil)-1-
terc-butoxi-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LCMS: TR =
2,52 min, [M+H-Boc]* = 416,13.
Etapa B: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(5-clorosulfonil)-2-fluorofenil-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvio (R)-3-(S)-3-(5-(benciltio)-2-fluorofenil)-1-terc-butoxi-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 1,94 mmol) en acido
acético/agua/acetonitrilo (1,1/0,7/30 ml), se afiadié gota a gota una solucion en
acetonitrilo (2 ml) de 1,3-dicloro-5,5-dimetil hidantoina (760 mg, 3,88 mmol) en
una solucién obtenida en un bafio de hielo y, después de la adicion, se realizo
la agitacion hasta que la solucion se volvio de color rojo. Una vez terminada la
reaccion, se afladié agua para la dilucién, una mezcla se extrajo con acetato de

etilo (30 ml x 2 veces), las fases organicas combinadas se lavaron usando una
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solucion salina saturada (20 ml x 2 veces) en primer lugar y a continuacion se
secaron usando sulfato de sodio anhidro, se realizo la concentracion al vacio
para obtener un residuo, y el residuo se purificé a través de cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/4) para
obtener 0,8g de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(5-clorosulfonil)-2-fluorofenil-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LCMS: TR = 2,29 min, [M+H-
Boc-terc-butilo]* = 336,01.

La preparacion en la etapa C y la etapa D se realizé con referencia al

método para el Compuesto 2. LCMS: TR = 1,52 min, [M+H]* = 779,16. 'H RMN

(400 MHz, D,O) & 7,66 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,26 (t, J
9,2 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,88 (d, J

7,6 Hz, 2H), 6,79 (s, 2H), 4,26 (c, 4H), 3,53-3,47 (m, 3H), 3,40-3,34 (m, 3H),
3,27-3,12 (m, 3H), 3,11-2,84 (m, 6H), 2,78-2,36 (m, 9H), 2,14-2,09 (m, 3H),
1,77-1,64 (m, 3H).

Ejemplo 7

Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-5-
fluorofenilsulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-

il)propanoico)

HN
B °

O:§
N
o -
NH
OH

=0
O

HNC/\fH (Compuesto 7)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 2.
LCMS: TR = 1,51 min, [M+H]* = 779,21.

Ejemplo 8
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Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-2-
fluorofenilsulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il)propanoico)

Una ruta sintética especifica es la siguiente:

~ o< _
~ OJ< Boc=N, = . w2
Boc—N,_ = . " 0 RNy
(. i
40 S
FNF I ) I =
x 0. &Y a, H - = F o F
) N-Bec 0=5=0 &=
O\,Nﬂ. o P 3 |ﬁ\c—3—u
Ou b / <l ﬂ/ e HCI conc P
TR N-Boe - - o A N
o NaBH(OAc);, DCE P T n-8 dioxano, 8%e LTS
¢ AN on L L/
('%fo f\.g/ﬂ 0
N— Dﬁ r}n; OH
8 Compuesto 8

Etapa A: Sintesis de 3,3-((2S,2'S)-(azadiil dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-
butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato)

A temperatura ambiente, se disolvieron (R)-3-(S)-3-(3-aminometil)fenil)-
1-terc-butoxi-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg,
0,74 mmol) y (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-formilfenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,74 mmol) en DCE (6 ml), se afiadié en
lotes triacetoxil borohidruro de sodio (551 mg, 2,6 mmol), la temperatura se
elevo a 45 °C, y la agitacion se continu6 durante 16 horas.

Una vez completada la reaccion bajo control por TLC, se afiadid una
solucion acuosa (1 ml) para interrumpir la reaccion, y el producto en bruto
obtenido se purifico a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/5). Se obtuvieron 450 mg de 3,3'-
((2S,2'S)-(azadiil dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-
diil)(8R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato). LC-MS: TR = 2,02 min, [M+H]* =
792,61.

Etapa B: Sintesis de  3,3-(((3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-

butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-2-
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fluorofenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-
oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato)

A temperatura ambiente, se disolvio  3,3-((2S,2'S)-(azadiil
dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-
bis(pirrolidin-1-carboxilato) (200 mg, 0,25 mmol) en piridina (4 ml), y se afadio
lentamente una solucion en acetonitrilo (2 ml) de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-
clorosulfonil)-2-fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(149 mg, 0,30 mmol) para permitir la reaccion a la temperatura ambiente
durante 0,5 horas.

Una vez que se detectd que la reaccion habia terminado a través de TLC,
se uso acetato de etilo (10 ml x 2 veces) para la extraccion, las fases organicas
combinadas se lavaron usando una solucion salina saturada (5 ml x 2 veces)
en primer lugar y a continuacion se secaron usando sulfato de sodio anhidro,
se realiz6 la concentracion al vacio para obtener un residuo, y el residuo se
purifico a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 3/1) para obtener 60 mg de 3,3-(((3-(S)-3-terc-
butoxi)-2-(R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-2-
fluorofenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-
oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato).

Etapa C: Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
iletil)-2-fluorofenilsulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il)propanoico)

A temperatura ambiente, se disolvio 3,3'-(((3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-
(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-2-fluorofenil)sulfonil)azadiil)dimetil-

enil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-
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1-carboxilato) (60 mg, 0,05 mmol) en una solucién de 1,4-dioxano (2 ml), se
afiadio acido clorhidrico concentrado (0,1 ml), y la temperatura se elevo a 45 °C
para permitir la reaccion durante 4 horas.

La reaccion estuvo bajo control por LC-MS hasta que se completo, la
concentracion al vacio se realizo, y el residuo se purificdé a través de
cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa para obtener 16 mg de
acido (2S,2'S)-3,3'(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-2-fluorofenilsulfonil)az-
adiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-il)propanoico). LCMS: TR =
1,51 min, [M-H] = 777,1.

Ejemplo 9

Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
il)etil)fenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(6-fluoro-3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il propanoico)

Una ruta sintética especifica es la siguiente:

[+
» e OH
P v
(
C:}:SHHJ
L] -

"
WH ®
k& on

Compuesto 9

Etapa A: Sintesis de carboxilato de 3,3'-((2S,2'S)-(azadiildimetilenil)bis(6-fluoro-
3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-terc-
butilo)

A temperatura ambiente, se disolvieron (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(2-
fluoro-5-formilfenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (350 mg,
0,83 mmol) y (R)-3-(S)-3-(5-aminometil)-2-fluorofenil)-1-terc-butoxi-1-oxoprop-
2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butiio (420 mg, 1,00 mmol) en 1,2-

dicloroetano seco (5 ml), la temperatura se elevdé a 45 °C para permitir la
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reaccion durante 3 horas, a continuacion se afiadio en lotes triacetoxil
borohidruro de sodio (528 mg, 2,49 mmol) para permitir la reaccion a 45 °C
durante 4 horas, una vez finalizada la reaccion, se afiadié agua para la dilucién,
una mezcla se extrajo usando acetato de etilo (20 ml x 2 veces), las fases
organicas combinadas se lavaron usando una solucion salina saturada (20 ml x
2 veces) en primer lugar y a continuacién se secaron usando sulfato de sodio
anhidro, se realizd la concentracion al vacio para obtener un residuo, y el
residuo se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/3) para obtener 350 mg de 3,3'-((2S,
2'S)-(azadill dimetilenil)bis(6-fluoro-3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-
1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato). LCMS: TR = 2,11 min, [M+H]* =
828,29.

Etapa B: Sintesis de carboxilato de 3,3'-(3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil) bis(6-
fluoro-3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-
terc-butilo)

A temperatura ambiente, se disolvio  3,3-((2S,2'S)-(azadiil
dimetilenil)bis(6-fluoro-3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-
diil)(8R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato) (170 mg, 0,20 mmol) en piridina (2 ml),
y se afiadio una solucion en acetonitrilo (1,2 ml) de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-
clorosulfonil)fenil-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (116 mg,
0,25 mmol) para permitir la reaccion a la temperatura ambiente durante
18 horas. Una vez terminada la reaccion, se realiz6 la concentracion al vacio
para obtener un residuo, y el residuo se purificé a través de cromatografia en

columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/3) para
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obtener 50 mg de carboxilato de 3,3-(3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil) bis(6-
fluoro-3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-
terc-butilo).

Etapa C:. Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
iletil)fenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(6-fluoro-3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il propanoico)

Se disolvio carboxilato de 3,3-(3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil) bis(6-
fluoro-3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-
terc-butilo) (50 mg, 0,040 mmol) en 1,4-dioxano (3,0 ml), y se afadio acido
clorhidrico concentrado (0,3 ml) para permitir la reaccion a 45 °C durante
6 horas. Una vez terminada la reaccion, se realizo la concentracion al vacio
para obtener un residuo, y el residuo se separ0 y se purificd a través de
cromatografia liquida de alto rendimiento para obtener 26,2 mg de &acido
(2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
il)etil)fenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(6-fluoro-3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il propanoico).

LCMS: TR = 1,53 min, [M-H]- = 795,12. 'H RMN (400 MHz, D,0) & 7,70-
7,62 (m, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,51 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 6,92-6,80 (m, 4H), 6,77 (d, J
= 7,2 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,54 (dd, J = 11,8, 7,8 Hz, 3H), 3,40-
3,35 (m, 3H), 3,31-3,14 (m, 3H), 3,09-2,81 (m, 6H), 2,81-2,30 (m, 9H), 2,15-
2,08 (m, 3H), 1,77-1,64 (m, 3H).

Ejemplo 10
Sintesis de acido (S)-3-(3-(N-(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-etil)-4-
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clorobencil)-N-(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)bencil)aminosulfonil)fenil)-
2-((R)-pirrolid-3-il)propanoico

&L (Compuesto 10)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.

5 LCMS: TR = 1,54 min, [M+H]* = 795,11. 'H RMN (400 MHz, D,0) & 7,62 (s,

1H), 7,51 (s, 1H), 7,47 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,11 (t, J =

7,6 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J =

8,2 Hz, 1H), 6,84-6,76 (m, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,53-3,27 (m, 6H),

3,23-3,06 (m, 3H), 2,98-2,73 (m, 6H), 2,72-2,56 (m, 3H), 2,55-2,16 (M, 6H),

10  2,09-2,06 (m, 3H), 1,73-1,59 (m, 3H).

Ejemplo 11

Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-

i)etil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil))bis(2-fluoro-3,1-fenilenil)bis((2-

(R)pirrolid-3-il propanoico)

15 Una ruta sintética especifica es la siguiente:
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Compuesto 11

Etapa A: (R)-3-((S)-1-(terc-Butoxi)-3-(2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil)-1-oxoprop-2-

i)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo
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A temperatura ambiente, se afadieron (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(2-
fluoro-3-formilfenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo (320 mg,
0,76 mmol) e isopropanol anhidro (5 ml), la temperatura se redujo a través de
hielo-agua y a continuacion se afadio en tres lotes borohidruro de sodio
(28 mg, 0,76 mmol) para permitir la reaccion en un bafio de agua enfriada con
hielo durante 1 hora.

La reaccion termind, se afiadio una solucién acusa saturada de cloruro
de amonio (10 ml) para la inactivacion, se uso acetato de etilo (10 ml x 2 veces)
para la extraccion, el lavado se realiz6 usando una solucion acuosa saturada
de cloruro de sodio (10 ml x 1 vez), el secado se realizo a través de sulfato de
sodio, y la concentracion se realiz6 a sequedad para obtener 350 mg de (R)-3-
((S)-1-(terc-butoxi)-3-(2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil)- 1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-
formiato de terc-butilo. LCMS: TR = 2,13 min, [M-Boc+H]* = 324,17.

Etapa B: (R)-3-((S)-1-(terc-Butoxi)-3-(3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-2-
fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se afadieron secuencialmente (R)-3-((S)-1-
(terc-butoxi)-3-(2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato
de terc-butilo (350 mg, 0,83 mmol), ftalimida (157 mg, 1,07 mmol), trifenilfosfina
(434 mg, 1,65 mmol) y tetrahidrofurano (5 ml) y a continuaciéon se afadio
lentamente gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (333 mg, 1,65 mmol)
para permitir la reaccion a la temperatura ambiente durante 2 horas.

La reaccion termind, la concentracion se realizé a sequedad, y el residuo
se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/n-hexano = 1/4) para obtener 630 mg de (R)-3-((S)-1-(terc-
butoxi)-3-(3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-2-fluorofenil)-1-oxoprop-2-
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il)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo.
Etapa C: (R)-3-((S)-1-(terc-Butoxi)-3-(2-fluoro-3-(aminometil)fenil)-1-oxoprop-2-
il)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se afiadio (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(3-((1,3-
dioxoisoindolin-2-il)metil)-2-fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de
terc-butilo (630 mg, 1,14 mmol), se uso etanol (10 ml) para la disolucion, a
continuacion se afadido hidrazina hidrato (80 %, 178 mg, 2,84 mmol), y la
temperatura se elevd a 85 °C para permitir la reaccion durante 3 horas.

La reaccion terming, se elimind por filtracion un sélido de color blanco, la
torta de filtro se lavd usando acetato de etilo (20 ml x 2 veces), el filtrado se
combiné y se concentr6 a sequedad, y el residuo se purificé a través de
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo (que
contenia trietilamina al 0,5 % v/v)/n-hexano = 9/1) para obtener 264 mg de (R)-
3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(2-fluoro-3-(aminometil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-
formiato de terc-butilo. LCMS: TR = 1,82 min, [M+H]* = 423,16.

Etapa D: 3,3-di-terc-Butil((2S,2'S)-((azadiil  bis(metilenil))bis(2-fluoro-3,1-
fenilenil))-bis(3-(terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil))(3R,3'R)-dipirrolidin-1-formiato
de terc-butilo

A temperatura ambiente, se afadieron secuencialmente (R)-3-((S)-1-
(terc-butoxi)-3-(2-fluoro-3-formilfenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-
butilo (216 mg, 0,51 mmol), (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(2-fluoro-3-
(aminometil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo (260 mg,
0,61 mmol) y 1,2-dicloroetano (6 ml), la temperatura se elevo a 45°C y a
continuacion se afadié en tres lotes triacetoxil borohidruro de sodio (326 mg,

1,54 mmol) para permitir la reaccion a 45 °C durante 18 horas.
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La reaccion termind, se afiadio una solucion acusa saturada de cloruro
de amonio (10 ml) para la inactivacion, se uso6 diclorometano (10 ml x 2 veces)
para la extraccion, la concentracion se realizé a sequedad, y el residuo se
purifico a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/n-hexano = 1/1) para obtener 405 mg de 3,3-di-terc-
butil((2S,2'S)-((azadiil bis(metilenil))bis(2-fluoro-3,1-fenilenil))-bis(3-(terc-butoxi)-
3-oxoprop-1,2-diil))(3R,3'R)-dipirrolidin-1-formiato de terc-butilo.

LCMS: TR = 2,04 min, [M+H]* = 828,31.

Etapa E: ((2S,2'S)-(3-((S)-3-(terc-Butoxi)-2-((R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil) bis(metilenil))bis(2-
fluoro-3,1-fenilenil)bis(3-(terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)) (3R, 3'R)-bis(pirrolidin-
1-formiato) de 3,3'-di-terc-butilo

A temperatura ambiente, se afadieron 3,3'-di-terc-butil((2S,2'S)-((azadiil
bis(metilenil))bis(2-fluoro-3,1-fenilenil))-bis(3-(terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-
diil))(3R,3'R)-dipirrolidin-1-formiato de terc-butilo (300 mg, 0,36 mmol) y piridina
(3 ml), y después de la disolucion completa, se afiadio gota a gota (R)-3-((S)-1-
(terc-butoxi)-3-(3-(clorosulfonil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-
butilo (2,1 ml, 100 mg/ml, solucién en acetonitrilo, 0,43 mmol) para permitir la
reaccion a la temperatura ambiente durante 2 horas.

La reaccion termind, la concentracion se realizé a sequedad, y el residuo
se purificd a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/n-hexano = 1/3) para obtener 226 mg de ((2S,2'S)-(3-((S)-3-
(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-
oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil))bis(2-fluoro-3,1-fenilenil)bis(3-(terc-

butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil))(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-formiato) de  3,3'-di-terc-
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butilo.

Etapa F: Acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-
ietil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil))bis(2-fluoro-3,1-fenilenil)bis((2-
(R)pirrolid-3-il propanoico)

A temperatura ambiente, se afiadieron ((2S,2'S)-(3-((S)-3-(terc-butoxi)-2-
((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-
oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil))bis(2-fluoro-3,1-fenilenil)bis(3-(terc-
butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil))(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-formiato) de  3,3'-di-terc-
butilo (220 mg, 0,17 mmol), dioxano (2,5 ml) y acido clorhidrico concentrado
(0,5 ml) para permitir la reaccion a 45 °C durante 4 horas.

La reaccion termind, la concentracion se realizé a sequedad, y el residuo
se purifico a través de cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa
para obtener 104 mg de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-
iletil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil))bis(2-fluoro-3,1-fenilenil)bis((2-
(R)pirrolid-3-il propanoico). LCMS: TR = 1,48 min, [M-H] = 795,12. 'H RMN
(400 MHz, 6xido de deuterio) & 7,60-7,52 (m, 1H), 7,44 (t, J = 7,7 Hz, 3H), 6,99
(dt, J = 16,0, 7,1 Hz, 4H), 6,88 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,45-4,28 (m, 4H), 3,50-3,27
(m, 6H), 3,16 (ddd, J = 17,0, 12,6, 7,2 Hz, 3H), 2,97-2,69 (m, 5H), 2,57 (d, J =
6,0 Hz, 4H), 2,48-2,29 (m, 6H), 2,03 (dd, J = 6,4, 3,4 Hz, 3H), 1,65 (ddt, J =
22,2, 13,1, 9,2 Hz, 3H).

Ejemplo 12
Sintesis de acido  (S)-3-(3-(N-(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-2-
clorobencil)-N-(3-((S)-2-carboxil-2-((R)pirrolid-3-il)etil)bencil)aminosulfonil)fenil)-

2-((R)-pirrolid-3-il)propanoico
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©/Hf§ (Compuesto 12)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,49 min, [M-H] = 793,07. 'H RMN (400 MHz, 6xido de deuterio) &
7,60 (dt, J = 6,3, 2,3 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,11-7,00
(m, 4H), 6,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,51-
4,24 (m, 4H), 3,42 (dt, J = 11,5, 7,3 Hz, 2H), 3,32 (ddt, J = 11,6, 7,7, 3,1 Hz,
4H), 3,22-3,08 (m, 3H), 2,94-2,59 (m, 8H), 2,50 (dd, J = 13,4, 4,4 Hz, 1H), 2,46-
2,24 (m, 6H), 2,05 (d, J = 16,2 Hz, 3H), 1,75-1,57 (m, 3H).

Ejemplo 13
Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'-(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
ietil)fenilsulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(4-fluoro-3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-

il)propanoico)

N
HN 0=5=0 —NH
®
) ©® on

oo o (Compuesto 13)
Una ruta sintética especifica es la siguiente:
La preparacion se realizo con referencia al método para el Compuesto
11. LCMS: TR = 1,51 min, [M-H]- = 795,09.
Ejemplo 14
Sintesis de acido (S)-3-(3-(5-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-etil)-2-fluorobencil)-
N-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-4-fluorobencil)aminosulfonil)fenil)-2-
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(R)-pirrolid-3-il propanoico

He o (Compuesto 14)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,49 min, [M-H] = 795,24. 'H RMN (400 MHz, D,0) & 7,60 (d, J =
6,6 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,47 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,90
(d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,84-6,76 (m, 3H), 4,37-4,21 (m,
4H), 3,46 (td, J = 13,1, 12,5, 7,4 Hz, 3H), 3,34 (t, J = 4,1 Hz, 3H), 3,18 (td, J =
11,4, 10,1, 5,1 Hz, 3H), 2,98-2,79 (m, 5H), 2,69-2,56 (m, 4H), 2,54-2,33 (m,
6H), 2,06 (s, 3H), 1,77-1,60 (m, 3H).

Ejemplo 15
Sintesis de acido (S)-3-(3-(N-(5-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-2,4-
difluorobencil)-N-(3-(S)2-carboxil-2-(R)pirrolid-3-il)etil)bencil)aminosulfonil)fenil)-

2-((R)-pirrolid-3-il)propanoico

OWV\%
NH
F F
st”o i
S .
o. o \©/
Z NH
OH

oH
HN (Compuesto 15)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,50 min, [M-H] = 795,20. 'H RMN (400 MHz, 6xido de deuterio) &
7,65-7,55 (m, 2H), 7,55-7,45 (m, 2H), 7,11 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 6,91-6,80 (m, 3H), 6,66 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 4,38-4,20 (m, 4H),
3,60-3,46 (m, 3H), 3,37 (dd, J = 11,7, 8,6 Hz, 3H), 3,20 (ddd, J = 11,8, 9,7,
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7,3 Hz, 3H), 3,07-2,85 (m, 5H), 2,74 (dt, J = 16,5, 6,4 Hz, 4H), 2,69-2,57 (m,
3H), 2,50 (dc, J = 19,1, 9,4, 9,0 Hz, 3H), 2,18-2,06 (m, 3H), 1,70 (dc, J = 13,2,
9,7 Hz, 3H).

Ejemplo 16

Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-
il)etil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil))bis(4,6-difluoro-3,1-fenilenil)bis(2-
(R)pirrolid-3-il)propanoico)

Una ruta sintética especifica es la S|gu|ente

NHzNH; _ NaBHCN
EOH, refiujo
o7 BoeN

Compuesto 16

La preparacion se realizo con referencia al método para el Compuesto
11. LCMS: TR = 1,51 min, [M-H]- = 831,06. 'H RMN (400 MHz, 6xido de
deuterio) 5 7,60 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 7,55-7,46 (m, 2H), 6,92 (t, J = 8,3 Hz, 2H),
6,69 (t, J = 10,0 Hz, 2H), 4,38-4,23 (m, 4H), 3,54 (dd, J = 11,9, 8,1 Hz, 3H),
3,37 (ddd, J = 12,0, 8,4, 3,7 Hz, 3H), 3,26-3,15 (m, 3H), 3,01 (c, J = 10,6 Hz,
3H), 2,95-2,84 (m, 2H), 2,78-2,64 (m, 5H), 2,62-2,42 (m, 5H), 2,12 (ddt, J =
13,7, 7,2, 3,8 Hz, 3H), 1,77-1,63 (m, 3H).
Ejemplo 17
Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'-((3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
iletil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(etano-2,1-diil)bis(2,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-

il)propanoico)



10

15

20

53

Una ruta sintética especifica es la siguiente:
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La preparacion se realiz6 con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,51 min, [M+H] = 787,06.
Ejemplo 18
Sintesis de acido (S)-3-(2-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-N-(2-(S)-2-
carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)bencil)fenil)sulfonamido)etil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-
il)propanoico

Una ruta sintética especifica es la siguiente:
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Compuesto 18

~
V“&

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,54 min, [M-H]- = 773,12. 'H RMN (400 MHz, D,0) & 7,69 (s, 1H),
7,63 (s, 1H), 7,51 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 7,25 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,21-7,11 (m,
2H), 7,12-6,99 (m, 4H), 6,76 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,47 (dd, J = 11,8,
7,2 Hz, 2H), 3,40-3,30 (m, 3H), 3,29-3,03 (m, 6H), 2,95 (dd, J = 11,8, 7,2 Hz,
2H), 2,86-2,66 (M, 6H), 2,68-2,24 (m, 9H), 2,05 (s, 3H), 1,84-1,39 (m, 3H).
Ejemplo 19
Sintesis de &cido (S)-3-(3-(2-((3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-N-(2-
(S)2-carboxil-2-(R)pirrolid-3-il  etil)fenetil)fenil)sulfonamido)etilfenil)fenil)-2-((R)-

pirrolid-3-il)propanoico
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Una ruta sintética especifica es la siguiente:
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La preparacion se realiz6 con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,51 min, [M-HJ- = 787,20. 'H RMN (400 MHz, 6xido de deuterio) &
5 7,57-7,50 (m, 2H), 7,50-7,39 (m, 2H), 7,19-7,10 (m, 4H), 7,01 (d, J = 7,4 Hz,
2H), 6,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 3,54-3,42 (m, 3H), 3,35 (tc, J = 8,9,
5,7, 5,2 Hz, 5H), 3,25-3,09 (m, 5H), 2,98 (td, J = 10,7, 6,7 Hz, 3H), 2,93-2,84
(m, 2H), 2,81 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,68 (ddt, J = 28,8, 15,1, 7,2 Hz, 9H), 2,48
(dp, J = 25,0, 8,5 Hz, 3H), 2,09 (ddt, J = 14,1, 10,7, 7,1 Hz, 3H), 1,78-1,60 (m,
10 3H).
Ejemplo 20
Sintesis de &cido (S)-3-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-N-(3-(S)-2-
carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)bencil)fenil)sulfonamido)etil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-

il)propanoico

15 Una ruta sintética especifica es la siguiente:
J)L +Buo. .0 BO‘F! 0:?:0 LBUU; ¢ HN’\j; 2 |
Bod N::r% N:: :;c - 3 Piidinata P D\U{kma Dioxano, 45° C'- i;? %ﬂ {

La preparacion se realiz6 con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,49 min, [M-H] = 773,26.
Ejemplo 21

20 Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-
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iletil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(etano-2,1-diil))bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il)propanoico)

Una ruta sintética especifica es la siguiente:

+Bu0._0 .
FBE K >
i 54COs. PPy, PCh 6-BBN. THF, 0-ta NaBHOA.
Bacl "
BacN, = (2)H;03. Nav }HMOHI
THE/H;0. 70°C

e
o, ms HO_ O Boch—  OtBu

=N J@f@” f@m

Bod 4 c =0 Dioxano, 45 C

" ")

5 Etapa A: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-1-0xo-3-(3-vinilfenil)propil-2-
i)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, en un matraz de reaccion se afadieron

secuencialmente (R)-3-(S)-3-(3-bromofenil)-1-terc-butoxi-1-oxoprop-2-

i)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (15 g, 33,0 mmol), trifenilfosfina (866 mg,

10 3,30 mmol), carbonato de cesio (32,3g, 99 mmol), dicloruro de paladio

(292 mg, 1,65 mmol) y viniltrifluoroborato de potasio (7,57 g, 49,5 mmol), se

realizd el desplazamiento de nitrégeno 3 veces, a continuacién se afadieron

tetrahidrofurano (150 ml) y agua purificada (30 ml), la temperatura se elevo a

70 °C para la reaccién durante una noche, una vez se controld que la reaccién

15 habia terminado a través de TLC, la temperatura se redujo a la temperatura

ambiente. se afiadi6 agua (150 ml) para la dilucion, a continuacion se usé

acetato de etilo (150 ml, 2 veces) para la extraccion, las fases organicas

combinadas se lavaron usando una solucién salina saturada (150 ml x 2 veces)

en primer lugar y a continuacion se secaron usando sulfato de sodio anhidro,

20 se realizd la concentracién al vacio para obtener un residuo, y el residuo se
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purificoO a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/n-hexano = 1/8) para obtener 13,2 g de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-
1-ox0-3-(2-vinilfenil)propil-2-il pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LCMS: TR =
2,35 min, [M+H]* = 402,23.
Etapa B: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-(2-hidroxietil)fenil)-1-oxoprop-
2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

En un bafio de agua enfriada con hielo, se afadié gota a gota una
solucion en tetrahidrofurano (132 ml, 0,5 mol/l) de 9-borabiciclo[3.3.1]nonano
en una solucion en tetrahidrofurano (130 ml) de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-1-oxo0-3-
(2-vinilfenil)propil-2-il pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (13,2 g, 32,87 mmol),
la agitacion se realiz6 a la temperatura ambiente durante 18 horas, a
continuacion se afadieron metanol (50 ml), una solucién acuosa de hidréxido
de sodio (104 ml, 3 mol/l) y peroxido de hidrogeno al 30 % (22,4 g) en un
liguido de reaccidbn en un bafio de hielo para permitir la reaccion a la
temperatura ambiente durante 3 horas. Una vez se controlé que la reaccion
habia terminado a través de TLC, se afiadio una cantidad excesiva de una
solucion saturada de hidrogenosulfato de sodio para interrumpir la reaccion, la
agitacion se realizd durante 10 minutos, se afiadié agua (100 ml) para la
dilucion, a continuacion se usé acetato de etilo (200 ml x 2 veces) para la
extraccion, las fases organicas combinadas se lavaron usando una solucion
salina saturada (150 ml x 2 veces) en primer lugar y a continuacion se secaron
usando sulfato de sodio anhidro, se realiz6 la concentracion al vacio para
obtener un residuo, y el residuo se purificO a través de cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/2) para

obtener 9,6 g de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(2-hidroxietil)fenil-1-oxoprop-2-
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il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LCMS: TR = 2,14 min, [M+H-terc-butil-
terc-butoxicarbonilo]* = 320,22.

Etapa C: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-1-ox0-3-(3-(2-oxoetil)fenil)prop-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se afiadid acido 2-yodoxibenzoico (3,9 g,
13,90 mmol) en una solucion en acetato de etilo (100 ml) de (R)-3-(S)-1-terc-
butoxi-3-(2-hidroxietil)fenil-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(5,3 g, 12,63 mmol), la temperatura se elevo a 70 °C para permitir la reaccion
durante 8 horas, una vez se controlo que la reaccion habia terminado a través
de TLC, se realizo la filtracion por succion, la torta de filtro se lavdé usando
acetato de etilo, el filtrado se sometio a concentracion al vacio para obtener un
residuo, y el residuo se purificd a través de cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/3) para obtener 2,6 g de (R)-
3-(S)-1-terc-butoxi-1-oxo-3-(2-oxoetil)fenil)prop-2-il  pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo. LCMS: TR = 2,21 min, [M+H]* = 418,25.

Etapa D: Sintesis de 3,3-((2S,2'S)-(azadil dietano-2,1-diil)bis(3,1-
fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-
carboxilato)

Se disolvieron (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-1-oxo-3-(3-(2-oxoetil)fenil)prop-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 0,60 mmol) y (R)-3-(S)-3-(3-(2-
aminoetil)fenil)-1-terc-butoxi-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato (251 mgq,
0,60 mmol) en 1,2-dicloroetano y, a continuacion, se afiadio en lotes triacetoxil
borohidruro de sodio (444 mg, 2,1 mmol) para permitir la reaccion a 45 °C
durante una noche. Una vez terminada la reaccion, el disolvente se eliming a

través de destilacion a presion reducida, y el producto en bruto se purifico a
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través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 2/1) para obtener 150 mg de 3,3'-((2S,2'S)-(azadiil
dietano-2,1-diil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-
bis(pirrolidin-1-carboxilato). LCMS: TR = 2,07 min, [M+H]* = 820,39.

Etapa E: Sintesis de 3,3'-(3-(S)-3-terc-butoxi-2-(R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(etano-2, 1-
diil))bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-
1-carboxilato)

A temperatura ambiente, se disolvio 3,3'-((2S,2'S)-(azadiil dietano-2,1-
diil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-
carboxilato) (250 mg, 0,30 mmol) en piridina anhidra (2 ml), a continuacién se
afiadio lentamente gota a gota una solucion en acetonitrilo (174 mg, 0,37 mmol,
2ml) de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-clorosulfonil)fenil-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-
1-carboxilato de terc-butilo, se realiz6 la deteccion por TLC, una vez que los
materiales de partida se hicieron reaccionar completamente, se realizo la
evaporacion rotatoria para eliminar la piridina y, a continuacion, el producto en
bruto se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1) para obtener 100 mg de 3,3'-(3-(S)-
3-terc-butoxi-2-(R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-
oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(etano-2,1-diil))bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-
butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato).

Etapa F: Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-
il)etil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(etano-2,1-diil))bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il)propanoico)

Se disolvié 3,3'-(3-(S)-3-terc-butoxi-2-(R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-
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il)-3-oxopropil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(etano-2,1-diil))bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-
butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato) (100 mg,
0,079 mmol) en 1,4-dioxano (1,5 ml), se afiadié acido clorhidrico concentrado
(0,5ml) para permitir la reaccion a 45°C durante una noche. Una vez
terminada la reaccion, el disolvente se elimin6 a través de destilacion a presion
reducida, y el producto en bruto se purificé a través de cromatografia liquida de
alto rendimiento preparativa para obtener 20 mg de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-
carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(etano-2, 1-diil))bis(3,1-

fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-il)propanocico). LCMS: TR = 1,51 min, [M-H]

787,15. 'H RMN (400 MHz, D,0) & 7,46 (dd, J = 18,4, 10,8 Hz, 4H), 7,15 (t, J
7,6 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,83 (s, 2H), 3,49
(ddd, J = 19,2, 11,8, 7,9 Hz, 3H), 3,40-3,25 (m, 7H), 3,22-3,11 (m, 3H), 3,04-
2,87 (m, 4H), 2,80-2,74 (m, 4H), 2,73-2,57 (m, 8H), 2,45 (dd, J = 17,2, 8,6 Hz,
3H), 2,16-2,04 (m, 3H), 1,68 (p, J = 10,1 Hz, 3H).

Ejemplo 22

Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'-(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
ietil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil)bis(2,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-

NH
NH
HO _J-.
g st 0
PN
0 o

O,

OH  —NH (Compuesto 22)

il)propanoico)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.

LCMS: TR = 1,51 min, [M-H]- = 759,15.
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Ejemplo 23

Sintesis de &acido (S)-3-(3-(((3-(S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-N-(2-((S)2-
carboxil-2-(R)pirrolid-3-il)etil)bencil)fenil)sulfonamido)metil)fenil)-2-((R)-pirrolid-
3-il)propanoico

Una ruta sintética especifica es la siguiente:

ﬂ/ Boc
0,0 L\
+ : c [P
0.0 0.0 A NBoe Qu=3=0 X"#w N °
i NaBH(OAc)3 = o ) /|<
RN * ey - H I X N 50
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HN O\ﬁ

)

R

o M’\O/' % OH
et cone 0=$=0 I ®

- .
dioxano, 45 °C HN

)
ij\f
OH

Etapa A: (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(2-(((3-(S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)bencil)amino)metil)fenil)- 1-oxoprop-2-
il)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se afadieron secuencialmente (R)-3-((S)-1-
(terc-butoxi)-3-(3-formilfenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato  de terc-butilo
(1,0 g, 2,48 mmol), ((R)-3-((S)-3-(2-(aminometil)fenil)-1-(terc-butoxi)-1-oxoprop-
2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo (1,2 g, 2,97 mmol) y 1,2-dicloroetano
(20 ml), la temperatura se elevé a 45 °C y a continuacion se afadié en tres
lotes triacetoxil borohidruro de sodio (1,8 mg, 8,68 mmol) para permitir la
reaccion a 45 °C durante 18 horas.

La reaccion terming, se afadio una solucion acuosa saturada de cloruro
de amonio (30 ml) para la inactivacion, se uso6 diclorometano (20 ml x 2 veces)

para la extraccion, la concentracion se realizé a sequedad, y el residuo se
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purificoO a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/n-hexano = 1/1) para obtener 1,3 g de (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-
3-(2-(((3-(S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-
oxopropil)bencil)amino)metil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-
butilo. LCMS: TR = 2,03 min, [M+H]* = 792,08.

Etapa B: (R)-3-((S)-1-(terc-Butoxi)-3-(2-(((3-((S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-N-(3-((S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil))fenil)sulfonilamino)metil)fenil)- 1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo

A temperatura ambiente, Se afadieron (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(2-
(((3-(S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-
oxopropil)bencil)amino)metil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato  de terc-
butilo (130 mg, 0,16 mmol), (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(3-(clorosulfonil)fenil)-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo (95 mg, 0,20 mmol), acetonitrilo
(3 ml), trietilamina (32 mg, 0,32 mmol) y 4-dimetilamino piridina (9 mg,
0,07 mmol), se realiz6 el desplazamiento de nitrogeno, y la temperatura se
elevo a 80 °C para permitir la reaccion durante 2 horas.

La reaccion termin0, se afadieron agua corriente (10 ml) y acetato de
etilo (10 ml) para la extraccion, la concentracion se realiz6 a sequedad, y el
residuo se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/3) para obtener 110 mg de (R)-3-((S)-
1-(terc-butoxi)-3-(2-(((3-((S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-
3-il)-3-oxopropil)-N-(3-((S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-
il)-3-oxopropil))fenil)sulfonilamino)metil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato

de terc-buitilo.
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Etapa C: Acido (S)-3-(3-(((3-(S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-N-(2-((S)2-
carboxil-2-(R)pirrolid-3-il)etil)bencil)fenil)sulfonamido)metil)fenil)-2-((R)-pirrolid-
3-il)propanoico

A temperatura ambiente, Se afadieron (R)-3-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(2-
(((3-((S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-N-
(3-((S)-3-(terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-
oxopropil))fenil)sulfonilamino)metil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-formiato  de
terc-butilo (110 mg, 0,09 mmol), dioxano (2,5ml) y acido clorhidrico
concentrado (0,5 ml) para permitir la reaccion a 45 °C durante 4 horas.

La reaccion termind, la concentracion se realizé a sequedad, y el residuo
se purifico a través de cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa
para obtener 44 mg de acido (S)-3-(3-(((3-(S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-
N-(2-((S)2-carboxil-2-(R)pirrolid-3-il)etil)bencil)fenil)sulfonamido)metil)fenil)-2-
((R)-pirrolid-3-il)propanoico. LCMS: TR = 1,49 min, [M-H] = 759,19. 'H RMN
(400 MHz, 6xido de deuterio) & 7,71 (dc, J = 6,7, 4,5, 3,4 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H),
7,54 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,19-7,10 (m, 1H), 7,10-7,02 (m, 2H), 7,02-6,92 (m,
3H), 6,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,40-4,24 (m, 2H), 4,14 (s, 2H), 3,60-
3,29 (m, 6H), 3,26-3,12 (m, 3H), 3,09-2,86 (m, 5H), 2,82-2,36 (m, 10H), 2,11
(ttd, J = 12,4, 6,4, 5,7, 3,2 Hz, 3H), 1,80-1,58 (m, 3H).

Ejemplo 24
Sintesis de acido (S)-3-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-etil)-4-fluorobencil)-N-
(2-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)fenetil)aminosulfonil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-

il propanoico
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%N

La preparacion se realiz6 con referencia al método para el Compuesto 9.

(Compuesto 24)

LCMS: TR = 1,50 min, [M-H]- = 791,16. Datos de RMN: 'H RMN (400 MHz,
oxido de deuterio) 6 7,64 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,49 (d, J = 6,7 Hz,
2H), 7,09 (m, 3H), 7,01 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 6,93-6,87
(m, 2H), 4,22 (m, 2H), 3,60-3,42 (m, 3H), 3,36 (t, J = 9,6 Hz, 3H), 3,30-3,13 (m,
5H), 3,07-2,86 (m, 5H), 2,85-2,72 (m, 2H), 2,67 (m, 7H), 2,47 (d, J = 16,1 Hz,
3H), 2,10 (d, J = 9,6 Hz, 3H), 1,69 (t, J = 10,5 Hz, 3H).

Ejemplo 25

Sintesis de &cido  (S)-3-(3-(N-(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-2-
fluorobencil)-N-(2-(S)2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)fenetil)aminosulfonil)fenil)-

2-(((R)-pirrolid-3-il)propanoico

HN
R

3 P g,

HN (Compuesto 25)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,49 min, [M-H]- = 791,19. 'H RMN (400 MHz, 6xido de deuterio) &
7,55 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,51-7,38 (m, 3H), 7,16-7,03 (m, 5H), 6,99 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,50-3,39 (m, 3H), 3,39-3,24
(m, 5H), 3,16 (dd, J = 17,2, 10,8 Hz, 3H), 2,95-2,81 (m, 3H), 2,80-2,74 (m, 2H),
2,67 (dd, J = 17,2, 6,9 Hz, 6H), 2,49-2,32 (m, 6H), 2,04 (s, 3H), 1,73-1,59 (m,
3H).
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Ejemplo 26
Sintesis de acido (S)-3-(3-(5-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-2-
fluorobencil)-N-(2-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-

iletil)fenetil)aminosulfonil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-il)propanoico

NH
(@) OH F.
Y
N N\S/P 0 9
e

HN (Compuesto 26)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,54 min, [M+H]* = 793,16. *H RMN (400 MHz, D,0) 7,55 (dd, J =
5,6, 3,6 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,47-7,38 (m, 2H), 7,05 (h, J = 4,8 Hz, 4H), 6,99-
6,94 (m, 1H), 6,93-6,85 (m, 2H), 4,30 (s, 2H), 3,62-3,22 (m, 8H), 3,22-3,08 (m,
3H), 2,96-2,48 (m, 11H), 2,44-2,23 (m, 6H), 2,10-1,93 (m, 3H), 1,68-1,57 (m,
3H).

Ejemplo 27
Sintesis de acido (S)-3-(3-(N-(5-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-2,4-
difluorobencil)-N-(2-(S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-

iletil)fenetil)aminosulfonil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-il propanoico

HN (Compuesto 27)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,55 min, [M-H]- = 809,12. Datos de RMN: 'H RMN (400 MHz,
oxido de deuterio) & 8,27 (s, 2H), 7,57 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,45 (d,
J = 7,5 Hz, 2H), 7,11-7,02 (m, 3H), 6,97-6,88 (m, 2H), 6,75 (t, J = 10,0 Hz, 1H),
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4,24 (d, J = 3,1 Hz, 2H), 3,48 (m, 3H), 3,33 (m, 5H), 3,25-3,10 (m, 3H), 3,01-
2,88 (m, 3H), 2,81 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 2,68 (m, 6H), 2,55-2,33 (m, 6H), 2,16-
1,97 (m, 3H), 1,76-1,56 (m, 3H).
Ejemplo 28
Sintesis de acido (S)-3-(3-(2-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-5-
fluorofenetil)-N-(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
i)etil)bencil)aminosulfonil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-il propanoico

Una ruta sintética especifica es la siguiente:

Br C*I
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Etapa A: Sintesis de (R)-3-(S)-1-(S)-4-bencil-2-oxoxazolidin-3-il)-3-(2-bromo-4-
fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A -78°C, se afiadi6 lentamente gota a gota una solucion en
tetrahidrofurano (67 ml, 1,0 mol/l) de bis(trimetilsilil)amida de litio en una
solucién en tetrahidrofurano (200 ml) de (R)-3-(2-(S)-4-bencil-2-oxoxazolidin-3-
il)-2-oxoetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (20 g, 51,48 mmol). Después
de la reaccion durante 0,5 horas, se afiadid lentamente una solucion en
tetrahidrofurano (30 ml) de 2-bromo-1-bromometil-4-fluorobenceno (15 g,

55,99 mmol) y, a continuacion, la temperatura se elevé a la temperatura
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ambiente de forma natural para permitir la reaccion durante una noche.

Una vez controlada la finalizacion de la reaccion a través de LC-MS, se
afiadio una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio para la inactivacion,
se usO acetato de etilo (200 ml x 2 veces) para la extraccion, las fases
organicas combinadas se lavaron usando una solucion salina saturada (50 ml x
2 veces) en primer lugar y a continuacién se secaron usando sulfato de sodio
anhidro, se realizd la concentracion al vacio para obtener un residuo, y el
residuo se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para obtener 17 g de (R)-3-(S)-1-(S)-
4-bencil-2-oxoxazolidin-3-il)-3-(2-bromo-4-fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo. LC-MS: TR = 2,29 min, [M+H-Boc]* = 475,02.

Etapa B: Sintesis de acido (S)-3-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(R)-1-terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)propanoico

En un bafio de agua enfriada con hielo, se disolvié (R)-3-(S)-1-(S)-4-
bencil-2-oxoxazolidin-3-il)-3-(2-bromo-4-fluorofenil)- 1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (15 g, 26,13 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml), se
afiadio peroxido de hidrogeno al 30 % (6 g, 52,26 mmol), después de 0,5 horas,
se afiadio una solucion acuosa (15 ml) de hidréxido de litio monohidrato (2,2 g,
52,26 mmol), y la temperatura se elevé a la temperatura ambiente para permitir
la reaccion durante 3 horas.

Una vez controlada la finalizacion de la reaccion a través de LC-MS, se
afadio lentamente wuna cantidad excesiva de solucion saturada de
hidrogenosulfato de sodio en un liquido de reaccion para interrumpir la
reaccion, la agitacion se realiz6 durante 10 minutos, a continuacion se afadio

una solucidn acuosa saturada de acido citrico para ajustar el pH a 5, se uso
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acetato de etilo (100 ml x 2 veces) para la extraccion, las fases organicas
combinadas se lavaron usando una solucién salina saturada (50 ml x 2 veces)
en primer lugar y a continuacion se secaron usando sulfato de sodio anhidro,
se realiz6 la concentracion al vacio para obtener un residuo, y el residuo se
purificO a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 2/1) para obtener 7,8 g de acido (S)-3-(2-bromo-4-
fluorofenil)-2-(R)-1-terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)propanoico. LC-MS: TR =
2,29 min, [M-H] = 414,04.

Etapa C: Sintesis de (R)-3-(S)-3-(2-bromo-4-fluorofenil)-1-terc-butoxi-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se disolvieron acido (S)-3-(2-bromo-4-
fluorofenil)-2-(R)-1-terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)propanoico (7,8 g, 18,8 mmol)
y (2)-N,N'-diisopropilcarbamato de terc-butilo (11,3 g, 56,4 mmol) en 2-
metiltetrahidrofurano (80 ml), se realizd el desplazamiento de nitrdgeno
3 veces, y la temperatura se elevo a 65 °C para permitir la reaccion durante
una noche.

Una vez controlada la finalizacion de la reaccion a través de LC-MS, se
realizo la filtracion, la torta de filtro se lavo con acetato de etilo, el filtrado se
diluyé con acetato de etilo, las fases organicas combinadas se lavaron usando
una solucién salina saturada (100 ml x 2veces) en primer lugar y a
continuacion se secaron usando sulfato de sodio anhidro, se realizo la
concentracion al vacio para obtener un residuo, y el residuo se purifico a través
de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo = 9/1) para obtener 6,7 g de (R)-3-(S)-3-(2-bromo-4-fluorofenil)-1-terc-

butoxi-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LC-MS: TR =
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2,29 min, [M+H-Boc]* = 372,10.
Etapa D: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(4-fluoro-2-vinilfenil)-1-oxoprop-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se disolvieron (R)-3-(S)-3-(2-bromo-4-
fluorofenil)-1-terc-butoxi-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato  de terc-butilo
(6,7 g, 14,2 mmol), viniltrifluoroborato de potasio (2,86 g, 21,3 mmol), cloruro de
paladio (83 mg, 0,71 mmol), trifenilfosfina (370 mg, 1,4 mmol) y carbonato de
cesio (13,87 g, 42,67 mmol) en tetrahidrofurano/agua (60 ml/7 ml), se realizé el
desplazamiento de N, tres veces y, a continuacion, la temperatura se elevé a
75 °C para permitir la reaccion durante una noche.

Una vez se controlo que la reaccion habia terminado a través de TLC, la
temperatura se redujo a la temperatura ambiente. se afiadié agua (10 ml) para
la dilucidn, a continuacion se usé acetato de etilo (100 ml, 2 veces) para la
extraccion, las fases organicas combinadas se lavaron usando una soluciéon
salina saturada (50 ml x 2 veces) en primer lugar y a continuacion se secaron
usando sulfato de sodio anhidro, se realiz6 la concentracion al vacio para
obtener un residuo, y el residuo se purificO a través de cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para
obtener 4,9g de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(4-fluoro-2-vinilfenil)-1-oxoprop-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Etapa E: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(4-fluoro-2-(2-hidroxietil)fenil)-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

En un bafio de agua enfriada con hielo, se disolvio (R)-3-(S)-1-terc-
butoxi-3-(4-fluoro-2-vinilfenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato  de  terc-

butilo (3 g, 7,15 mmol) se en tetrahidrofurano (30 ml), se afiadié una solucion
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en tetrahidrofurano de 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano (28,6 ml, 0,5 mol/l), se realizé
la agitacion durante una noche con la temperatura elevada a la temperatura
ambiente, y después de afnadir metanol (10 ml) agitar durante diez minutos, se
afiadieron una solucion acuosa al 30 % de peroxido de hidrégeno (4,87 g,
42,9 mmol) y una solucion acuosa (10 ml) de hidréxido de sodio (2,72 g,
67,9 mmol) para continuar la reaccion durante 1 hora.

Una vez controlada la finalizacion de la reaccion a través de LC-MS, una
cantidad excesiva de una solucion acuosa de hidrogenosulfato de sodio se
vertio lentamente en el sistema para interrumpir la reaccion, la agitacion se
realizod durante 30 minutos, se extrajo un licor mixto con acetato de etilo (80 ml
X 2 veces), las fases organicas combinadas se lavaron usando una solucion
salina saturada (50 ml x 2 veces) en primer lugar y a continuacion se secaron
usando sulfato de sodio anhidro, se realiz6 la concentracion al vacio para
obtener un residuo, y el residuo se purificO a través de cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1) para
obtener 1,2g de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(4-fluoro-2-(2-hidroxietil)fenil)-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LC-MS: TR = 2,216 min,
[M+H-Boc-terc-butilo]* = 282,05.

Etapa F: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(4-fluoro-2-(2-oxoetil)fenil)-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvio  (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(4-fluoro-2-(2-hidroxietil)fenil)-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,2 g, 2,75 mmol) en acetato
de etilo (50 ml), se afadio acido 2-yodoxibenzoico (0,85 g, 3,0 mmol), y se
realizo la agitacion durante 6 horas con una temperatura elevada a 70 °C.

Una vez controlada la finalizaciéon de la reacciéon a través de LC-MS, se
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realizo la filtracion, la torta de filtro se elimin6 y se lavd abundantemente con
acetato de etilo, las fases organicas se combinaron, se realizé la concentracion
al vacio para obtener un residuo, y el residuo se purificO a través de
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo = 3/1) para obtener 490 mg de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(4-fluoro-2-(2-
oxoetil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LC-MS: TR =
2,15 min, [M+H-Boc-terc-butilo]* = 280,08.

Etapa G: Sintesis de 3-(S)-1-terc-butoxi)-3-(2-(3-(S)-3-terc-butoxi-2-(R)-1-terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)bencil)amino)etil)-4-fluorofenil)-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se disolvieron (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(4-
fluoro-2-(2-oxoetil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato  de  terc-butilo
(390 mg, 0,9 mmol) y (R)-3-(S)-3-(3-aminometil)fenil)- 1-terc-butoxi-1-oxoprop-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (362 mg, 0,9 mmol) en DCE (8 ml), se
afiadio en lotes triacetoxil borohidruro de sodio (665 mg, 3,15 mmol), la
temperatura se elevo a 45 °C, y la agitacion se continud durante 16 horas.

Una vez se controlé que la reaccion estaba completa a través LC-MS, se
afiadio una solucion acuosa (1 ml) para interrumpir la reaccion, y el producto en
bruto obtenido se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/5). Se obtuvieron 250 mg de 3-
(S)-1-terc-butoxi)-3-(2-(3-(S)-3-terc-butoxi-2-(R)-1-terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-
il)-3-oxopropil)bencil)amino)etil)-4-fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo. LC-MS: TR = 2,02 min, [M+H]* = 824,51.

Etapa H: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi)-3-(2-(3-(S)-3-terc-butoxi)-2-((R)-1-
(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-N-(3-(S)-3-terc-butoxi)-2-((R)-1-
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(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)bencil)fenil)sulfonamido)etil)-4-
fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato

A temperatura ambiente, se disolvid 3-(S)-1-terc-butoxi)-3-(2-(3-(S)-3-
terc-butoxi-2-(R)-1-terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-
oxopropil)bencil)amino)etil)-4-fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo (250 mg, 0,30 mmol) en piridina (5 ml) y se afadié lentamente
una solucibn en acetonitriio (2ml) de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-
clorosulfonil)fenil-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (172 mg,
0,36 mmol) para permitir la reaccion a la temperatura ambiente durante
0,5 horas.

Una vez que se detectd que la reaccion habia terminado a traves de
TLC, se usO acetato de etilo (10 ml x 2 veces) para la extraccion, las fases
organicas combinadas se lavaron usando una solucién salina saturada (5 ml x
2 veces) en primer lugar y a continuacién se secaron usando sulfato de sodio
anhidro, se realizd la concentracion al vacio para obtener un residuo, y el
residuo se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1) para obtener 150 mg de (R)-3-(S)-1-
terc-butoxi)-3-(2-(3-(S)-3-terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-
3-oxopropil)-N-(3-(S)-3-terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-
oxopropil)bencil)fenil)sulfonamido)etil)-4-fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato.
Etapa I: Sintesis de acido (S)-3-(3-(2-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-5-
fluorofenetil)-N-(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
i)etil)bencil)aminosulfonil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-il propanoico

A temperatura ambiente, se disolvio (R)-3-(S)-1-terc-butoxi)-3-(2-(3-(S)-



10

15

20

72

3-terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-N-(3-(S)-3-
terc-butoxi)-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-
oxopropil)bencil)fenil)sulfonamido)etil)-4-fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato (150 mg, 0,12 mmol) en una solucion de 1,4-dioxano (3 ml), se
afiadio acido clorhidrico concentrado (0,2 ml), y la temperatura se elevo a 45 °C
para permitir la reaccion durante 4 horas.

Se controld que la reaccion se habia completado a través de LC-MS, se
realizd la concentracion al vacio, y el residuo se purificO a través de
cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa para obtener 34 mg de
acido  (S)-3-(3-(2-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-5-fluorofenetil)-N-(3-((S)-
2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)bencil)aminosulfonil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-il
propanoico. LCMS: TR = 1,56 min, [M-H] = 791,12. Datos de RMN: 'H RMN
(400 MHz, oxido de deuterio) & 7,68-7,59 (m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,46 (d, J =
6,3 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 6,89 (s, 1H), 6,79 (m, 1H), 6,66 (m, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,49-3,26 (m, 8H),
3,23-3,09 (m, 3H), 2,95-2,87 (m, 1H), 2,80 (m, 4H), 2,75-2,62 (m, 3H), 2,53 (m,
2H), 2,48-2,28 (m, 6H), 2,22 (m, 1H), 2,03 (m, 3H), 1,76-1,53 (m, 3H).

Ejemplo 29

Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(5-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-2-
fluorofenilsulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il)propanoico)

Una ruta sintética especifica es la siguiente:
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Compuesto 29

Etapa A: Sintesis de (3R)-3-(2S)-1-(4-bencil-2-oxoxazolidin-3-il)-3-(3-bromo-4-
fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A -78 °C, se afiadio lentamente gota a gota bis(trimetilsilillamida de litio
(29 ml, 19 mmol) en una solucion en tetrahidrofurano (60 ml) de (R)-3-(2-((S)-4-
bencil-2-oxoxazolidin-3-il)-2-oxoetil)pirrolidin-1-formiato de terc-butilo (6,0 g,
15,45 mmol), después de la agitacion a -78 °C durante 30 minutos, se afadio
lentamente una solucién en tetrahidrofurano (20 ml) de 2-bromo-4-bromometil-
1-fluorobenceno (4,97 g, 19 mmol) en el sistema y, a continuacién, la
temperatura se elevo de forma natural a la temperatura ambiente para permitir
la reaccion durante una noche. Una vez se controld que la reaccion habia
terminado a través de TLC, se afiadio una solucion acuosa saturada de cloruro
de amonio para la inactivacion, se uso acetato de etilo (100 ml x 2 veces) para
la extraccion, las fases organicas combinadas se lavaron usando una solucién
salina saturada (100 ml x 2 veces) en primer lugar y a continuacion se secaron
usando sulfato de sodio anhidro, se realiz6 la concentracion al vacio para
obtener un residuo, y el residuo se purific6 a través de cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/3) para
obtener 3,1g de (3R)-3-(2S)-1-(4-bencil-2-oxoxazolidin-3-il)-3-(3-bromo-4-

fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LCMS: TR =
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2,25 min, [M+H-Boc]* = 475,01.
Etapa B: Sintesis de acido (S)-3-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-(R)-1-terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)propanoico

En un bafio de agua enfriada con hielo, se afiadio peroxido de hidrégeno
(1,1 g, 30 %, 9,90 mmol) en una solucion en tetrahidrofurano (40 ml) de (R)-3-
(S)-1-(S)-4-bencil-2-oxoxazolidin-3-il)-3-(3-bromo-4-fluorofenil)- 1-oxoprop-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,8 g, 6,60 mmol) para permitir la
reaccion durante 30 minutos, a continuacion se afadié una solucion acuosa
(10 ml) de hidroxido de litio monohidrato (237 mg, 9,90 mmol), y la temperatura
se elevo a la temperatura ambiente para permitir la reaccion durante 3 horas.
Una vez terminada la reaccion, se afadio lentamente una cantidad excesiva de
solucion saturada de hidrogenosulfato de sodio en un liquido de reaccion para
interrumpir la reaccién, la agitacion se realizO durante 10 minutos, a
continuacion se afiadid una solucidon acuosa saturada de &acido citrico para
ajustar el pH a 3, se uso acetato de etilo (50 ml x 2 veces) para la extraccion,
las fases organicas combinadas se lavaron usando una solucién salina
saturada (200 ml x 2 veces) en primer lugar y a continuacidon se secaron
usando sulfato de sodio anhidro, se realiz6 la concentracion al vacio para
obtener un residuo, y el residuo se purificO a través de cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/3) para
obtener 2,29 de acido (S)-3-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-(R)-1-terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)propanoico. LCMS: TR = 2,06 min, [M-H]- = 416,00.
Etapa C: Sintesis de (R)-3-(S)-3-(3-bromo-4-fluorofenil)-1-terc-butoxi-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, Se afadio N,N'-diisopropil isourea de O-terc-
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butilo (3,18 g, 15,85 mmol) en una solucion en 2-metil tetrahidrofurano (20 ml)
de acido (S)-3-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-(R)-1-terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-
il)propanoico (2,2 g, 5,28 mmol), se realiz0 el desplazamiento de nitrogeno
3 veces, y la temperatura se elevo a 65 °C para permitir la reaccion durante
una noche. Una vez se controlé que la reaccién habia terminado a traves de
TLC, la torta de filtro se lavo con acetato de etilo, el filtrado se diluyd con
acetato de etilo, las fases organicas combinadas se lavaron usando una
solucion salina saturada (70 ml x 2 veces) en primer lugar y a continuacion se
secaron usando sulfato de sodio anhidro, se realizé la concentracion al vacio
para obtener un residuo, y el residuo se purificé a través de cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/7) para
obtener 2,1 g de (R)-3-(S)-3-(3-bromo-4-fluorofenil)-1-terc-butoxi-1-oxoprop-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LCMS: TR = 2,36 min, [M+H-Boc]* =
371,98.
Etapa D: Sintesis de (R)-3-(S)-3-(3-benciltio)-4-fluorofenil)-1-terc-butoxi-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se disolvieron (R)-3-(S)-3-(3-bromo-4-
fluorofenil)-1-terc-butoxi-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato  de terc-butilo
(2,109, 4,62mmol), bencil mercaptano (689 mg, 5,55 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (1,199, 9,24 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil
xanteno (267 mg, 0,46 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (211 mg,
0,23 mmol) en dioxano, el nitrogeno se desplazd, y con proteccion de
nitrogeno, se realiz6 una reaccion durante una noche a 100 °C. Una vez
terminada la reaccion, la temperatura se redujo, se realizé la filtracion por

succion, el filtrado se sometié a concentracion al vacio para obtener un residuo,
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y el residuo se purifico a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/7) para obtener 2,1 g de (R)-3-(S)-3-(3-
benciltio)-4-fluorofenil)-1-terc-butoxi-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo.

LCMS: TR = 2,43 min, [M+H-Boc]* = 398,15.
Etapa E: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-clorosulfonil)-4-fluorofenil)-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

En un bafio de hielo, se disolvio (R)-3-(S)-3-(3-benciltio)-4-fluorofenil)-1-
terc-butoxi-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato  de  terc-butilo (2,10 g,
4,22 mmol) en acetonitrilo (30 ml), a continuacion se afadieron acido acético
(2,5 ml) y agua (1,5 ml), a continuacion se afiadié gota a gota una solucion en
acetonitrilo de 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina (1,66 g, 8,44 mmol, 10 ml) y se
realizo el control por TLC. Una vez terminada la reaccién, se afadié agua en el
sistema, a continuacion se usO acetato de etilo (100 ml x 2 veces) para la
extraccion, las fases organicas se combinaron, se realizé la concentracion, y el
residuo se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/5) para obtener 1,6 g de (R)-3-(S)-1-
terc-butoxi-3-(3-clorosulfonil)-4-fluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo.
Etapa F: Sintesis de 3,3'-((2S,2'S)-(3-((S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-4-
fluorofenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-
oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato)

A temperatura ambiente, se disolvio  3,3-((2S,2'S)-(azadiil

dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-
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bis(pirrolidin-1-carboxilato) (250 mg, 0,32 mmol) en piridina anhidra (2 ml), a
continuacion se afadié lentamente gota a gota una solucién en acetonitrilo
(187 mg, 0,38 mmol, 2ml) de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-clorosulfonil)-4-
fluorofenil-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo, se realizd la
deteccion por TLC, una vez que los materiales de partida se hicieron reaccionar
completamente, se realizé la evaporacion rotatoria para eliminar la piridina y, a
continuacion, el producto en bruto se purificO a través de cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1) para
obtener 60 mg de 3,3'-((2S,2'S)-(3-((S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-4-
fluorofenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-
oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato).

Etapa G: Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-
4-fluorofenilsulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-
il)propanoico)

Se disolvid 3,3'-((2S,2'S)-(3-((S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-4-
fluorofenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(3-terc-butoxi)-3-
oxoprop-1,2-diil)(3R,3'R)-bis(pirrolidin-1-carboxilato) (60 mg, 0,048 mmol) en
1,4-dioxano (1,5 ml), y se afadio acido clorhidrico concentrado (0,5 ml) para
permitir la reaccion a 45 °C durante una noche. Una vez terminada la reaccion,
el disolvente se elimino a través de destilacion a presion reducida, y el producto
en bruto se purificé a través de cromatografia liquida de alto rendimiento
preparativa para obtener 18 mg de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-
pirrolid-3-il)etil)-4-fluorofenilsulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(3,1-fenilenil)bis(2-(R)-
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pirrolid-3-il)propanoico). LCMS: TR = 1,53 min, [M-H]- = 777,12. 'H RMN
(400 MHz, D,0) & 7,55-7,50 (m, 1H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,22-7,09 (m, 3H), 7,02
(d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,80 (s, 2H), 4,33 (s, 4H), 3,44 (dd,
J=11,7, 6,9 Hz, 1H), 3,32 (ddd, J = 17,0, 10,1, 5,1 Hz, 5H), 3,13 (td, J = 10,7,
7,3 Hz, 3H), 2,95-2,87 (m, 1H), 2,84-2,76 (m, 2H), 2,73 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 2,65
(dd, J = 13,6, 8,9 Hz, 2H), 2,56 (dd, J = 13,5, 4,3 Hz, 2H), 2,45-2,26 (m, 6H),
2,08-1,97 (m, 3H), 1,64 (dc, J = 12,4, 8,9 Hz, 3H).

Ejemplo 30

Sintesis de acido (S)-3-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-2,4-
difluorobencil)-N-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-

i)etil)bencil)aminosulfonil)fenil)-2-((R)-pirrolid-3-il)propanoico
OH

LI
7N o]
o)
Oy € . 2 Som
S,
OH NH o

HN (Compuesto 30)
La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,53 min, [M-H]- = 795,12.
Ejemplo 31
Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'-((3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
iletil)fenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil))bis(2,6-difluoro-3,1-fenilenil)bis(2-(R)-

pirrolid-3-il)propanoico)
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(Compuesto 31)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,53 min, [M-H]- = 831,12.
Ejemplo 32
Sintesis de acido (S)-3-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-2,6-
difluorobencil)-N-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-
i)etil)bencil)aminosulfonil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-il propanoico

Una ruta sintética especifica es la siguiente:
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Compuesto 32

Etapa A: Sintesis de 3-bromo-2,4-difluorobenzoato de metilo

A temperatura ambiente, se disolvié 3-bromo-2,4-difluorobenzoato (5 g,
21,19 mmol) en una solucion de N,N-dimetilformamida (50 ml), se afadi6
carbonato de potasio (5,86 g, 42,4 mmol), después de reducir la temperatura a

cero grados Celsius, se afiadié lentamente yodometano (3,59 g, 25,3 mmol), y
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la temperatura se restaur0 a la temperatura ambiente para permitir la reaccion
durante 1 hora.

Después de detectar que la reaccion estaba completa a través de TLC,
se afadié agua para la dilucion, se uso acetato de etilo (100 ml x 2 veces) para
la extraccion, las fases organicas combinadas se lavaron usando una solucion
salina saturada (50 ml x 2 veces) en primer lugar y a continuacion se secaron
usando sulfato de sodio anhidro, se realiz6 la concentracion al vacio para
obtener un residuo, y el residuo se purificO a través de cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para
obtener 5,1 g de un sdlido de color blanco, 3-bromo-2,4-difluorobenzoato de
metilo (rendimiento: 96,7 %).

Etapa B: Sintesis de 3-bromo-2,4-difluorobencil alcohol

En un bafio de agua enfriada con hielo, se afiadio lentamente gota a
gota wuna solucibn en n-hexano (41ml, 1,0mol/l) de hidruro de
diisobutilaluminio en una solucién en diclorometano (50 ml) de 3-bromo-2,4-
difluorobenzoato de metilo (5,1 g, 20,4 mmol) y la temperatura se restauro a la
temperatura ambiente para permitir la reaccion durante 2 horas.

Una vez controlada la finalizacion de la reaccion a través de LC-MS, se
afiadio una solucion de 1 M/l de &cido clorhidrico (5 ml) para la inactivacion, se
uso acetato de etilo (200 ml x 2 veces) para la extraccion, las fases organicas
combinadas se lavaron usando una solucién salina saturada (50 ml x 2 veces)
en primer lugar y a continuacion se secaron usando sulfato de sodio anhidro,
se realiz6 la concentracion al vacio para obtener un residuo, y el residuo se
purifico a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-

hexano/acetato de etilo = 3/1) para obtener 4g de 3-bromo-2,4-
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difluorobencilalcohol.
Etapa C: Sintesis de 2-bromo-4-bromometil-1,3-difluorobenceno

A temperatura ambiente, se afadieron tetrabromuro de carbono (6,24 g,
27 mmol) y trifenilfosfina (7,08 g, 27 mmol) en una solucién en diclorometano
(40 ml) de 3-bromo-2,4-difluorobencilalcohol (4 g, 18,1 mmol) para permitir la
reaccion durante 2 horas.

Una vez controlada la finalizacion de la reaccion a través de LC-MS, se
uso acetato de etilo (100 ml x 2 veces) para la extraccion, las fases organicas
combinadas se lavaron usando una solucién salina saturada (50 ml x 2 veces)
en primer lugar y a continuacion se secaron usando sulfato de sodio anhidro,
se realiz6 la concentracion al vacio para obtener un residuo, y el residuo se
purifico a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-
hexano) para obtener 3,3 g de 2-bromo-4-bromometil-1,3-difluorobenceno.
Etapa D: Sintesis de (R)-3-(S)-1-(S)-4-bencil-2-oxoxazolidin-3-il)-3-(3-bromo-
2,4-difluorofenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A -78°C, se afiadi0 lentamente gota a gota una solucion en
tetrahidrofurano (14 ml, 1,0 mol/l) de bis(trimetilsilillamida de litio en una
solucion en tetrahidrofurano (40 ml) de (R)-3-(2-(S)-4-bencil-2-oxoxazolidin-3-
il)-2-oxoetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,06 g, 10,5 mmol). Después
de la reaccion durante 0,5 horas, se afiadio lentamente una solucion en
tetrahidrofurano (30 ml) de 2-bromo-4-bromometil-1,3-difluorobenceno (3,3 g,
11,5mmol) y, a continuacion, la temperatura se elevd a la temperatura
ambiente de forma natural para permitir la reaccion durante una noche.

Una vez controlada la finalizacion de la reaccion a través de LC-MS, se

afiadio una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio para la inactivacion,
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se usO acetato de etilo (100 ml x 2 veces) para la extraccion, las fases
organicas combinadas se lavaron usando una solucion salina saturada (50 ml x
2 veces) en primer lugar y a continuacién se secaron usando sulfato de sodio
anhidro, se realizdé la concentracion al vacio para obtener un residuo, y el
residuo se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para obtener 2 g de (R)-3-(S)-1-(S)-
4-bencil-2-oxoxazolidin-3-il)-3-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-1-oxoprop-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LC-MS: TR = 2,09 min, [M+H-Boc]+ =
493,02.

Etapa E: Sintesis de acido (S)-3-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-2-(R)-1-terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il propanoico

En un bafio de agua enfriada con hielo, se disolvio ((R)-3-(S)-1-(S)-4-
bencil-2-oxoxazolidin-3-il)-3-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-1-oxoprop-2-il) pirrolidin-
1-carboxilato de terc-butilo (2 g, 3,4 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml), se
afiadio peroxido de hidrégeno al 30% (0,77 g, 6,8 mmol), después de
0,5 horas, se afadi6 una solucion acuosa (5ml) de hidréxido de litio
monohidrato (0,29 g, 6,8 mmol), y la temperatura se elevdé a la temperatura
ambiente para permitir la reaccion durante 3 horas.

Una vez controlada la finalizacion de la reaccion a través de LC-MS, se
afadio lentamente wuna cantidad excesiva de solucion saturada de
hidrogenosulfato de sodio en un liquido de reaccion para interrumpir la
reaccion, la agitacion se realiz6 durante 10 minutos, a continuacion se afadio
una solucion acuosa saturada de acido citrico para ajustar el pH a 5, se uso
acetato de etilo (50 ml x 2 veces) para la extraccion, las fases organicas

combinadas se lavaron usando una solucion salina saturada (20 ml x 2 veces)
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en primer lugar y a continuacion se secaron usando sulfato de sodio anhidro,
se realiz6 la concentracion al vacio para obtener un residuo, y el residuo se
purifico a través de cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-
hexano/acetato de etilo = 2/1) para obtener 850 mg de acido (S)-3-(3-bromo-
2,4-difluorofenil)-2-(R)-1-terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il propanoico. LC-MS: TR
= 2,07 min, [M-H] = 431,95.

Etapa F: Sintesis de (R)-3-(S)-3-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-1-terc-butoxi-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se disolvieron acido (S)-3-(3-bromo-2,4-
difluorofenil)-2-(R)-1-terc-butoxicarbonil  pirrolid-3-il  propanoico (850 mg,
1,96 mmol) y (Z)-N,N'-diisopropilcarbamato de terc-butilo (1,18 g, 5,88 mmol)
en 2-metiltetrahidrofurano (10 ml), se realiz6 el desplazamiento de nitrégeno
3 veces, y la temperatura se elevo a 65 °C para permitir la reaccion durante
una noche.

Una vez controlada la finalizacion de la reaccion a través de LC-MS, se
realizo la filtracion, la torta de filtro se lavd con acetato de etilo, el filtrado se
diluyé con acetato de etilo, las fases organicas combinadas se lavaron usando
una solucién salina saturada (10 ml x 2 veces) primero y, a continuacion, se
secaron usando sulfato de sodio anhidro, se realizé la concentracion al vacio
para obtener un residuo, y el residuo se purificé a través de cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1) para
obtener 680mg de (R)-3-(S)-3-(3-bromo-2,4-difluorofenil)-1-terc-butoxi-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. LC-MS: TR = 2,34 min, [M+H-
Boc]* = 390,01.

Etapa G: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(2,4-difluoro-3-vinilfenil)-1-
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oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A temperatura ambiente, se disolvieron (R)-3-(S)-3-(3-bromo-2,4-
difluorofenil)-1-terc-butoxi-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(680 mg, 1,39 mmol), viniltrifluoroborato de potasio (279 mg, 2,09 mmol),
paladio cloruro (8,12 mg, 0,07 mmol), trifenilfosfina (36,4 mg, 0,14 mmol) y
carbonato de cesio (1,35 g, 4,17 mmol) en tetrahidrofurano/agua (10 mi/4 ml),
se realizo el desplazamiento de N, tres veces y, a continuacion, la temperatura
se elevd a 75 °C para permitir la reaccion durante una noche.

Una vez se controlo que la reaccion habia terminado a través de TLC, la
temperatura se redujo a la temperatura ambiente. se afiadié agua (10 ml) para
la dilucion, a continuacién se usO acetato de etilo (50 ml, 2 veces) para la
extraccion, las fases organicas combinadas se lavaron usando una soluciéon
salina saturada (20 ml x 2 veces) en primer lugar y a continuacion se secaron
usando sulfato de sodio anhidro, se realiz6 la concentracion al vacio para
obtener un residuo, y el residuo se purificO a través de cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para
obtener 510 mg de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(2,4-difluoro-3-vinilfenil)-1-oxoprop-
2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Etapa E: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(2,4-difluoro-3-formilfenil)-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

En un bafio de agua enfriada con hielo, se disolvio (R)-3-(S)-1-terc-
butoxi-3-(2,4-difluoro-3-vinilfenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo (510 mg, 1,17 mmol) en tetrahidrofurano/agua (8 ml/2 ml), se afadio
osmiato de potasio dihidrato (4,29 mg, 0,012 mmol) y se agitd durante

0,5 horas y, a continuacion, se afladié peryodato de sodio (548 mg, 2,56 mmol)
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para permitir la reaccion continua durante 1 hora. La reaccion se continué con
la temperatura elevada a la temperatura ambiente, una vez controlada la
finalizacion de la reaccion a través de LC-MS, una cantidad excesiva de una
solucion acuosa de hidrogenosulfato de sodio se vertio lentamente en el
sistema para interrumpir la reaccion, la agitacion se realizé durante 30 minutos,
se extrajo un licor mixto con acetato de etilo (50 ml x 2 veces), las fases
organicas combinadas se lavaron usando una solucion salina saturada (20 ml x
2 veces) en primer lugar y a continuacién se secaron usando sulfato de sodio
anhidro, se realizd la concentracion al vacio para obtener un residuo, y el
residuo se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1) para obtener 220 mg de (R)-3-(S)-1-
terc-butoxi-3-(2,4-difluoro-3-formilfenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo. LC-MS: TR = 2,26 min, [M+H-Boc-terc-butilo]* = 284,07.
Etapa G: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi)-3-(3-((3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-
terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-2,6-difluorobencil)amino)metil)fenil)-
1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato

A temperatura ambiente, se disolvieron (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(2,4-
difluoro-3-formilfenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(220 mg, 0,5 mmol) y (R)-3-(S)-3-(3-aminometil)fenil)- 1-terc-butoxi-1-oxoprop-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (202 mg, 0,5 mmol) en DCE (5 ml), se
afadio en lotes triacetoxil borohidruro de sodio (371 mg, 1,75 mmol), la
temperatura se elevo a 45 °C, y la agitacion se continud durante 16 horas.

Una vez se control6é que la reaccion estaba completa a través LC-MS, se
afiadio una solucion acuosa (1 ml) para interrumpir la reaccion, y el producto en

bruto obtenido se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de
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silice (eluyente: acetato de etilo/n-hexano = 1/5). Se obtuvieron 160 mg de (R)-
3-(S)-1-terc-butoxi)-3-(3-((3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-terc-
butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-2,6-difluorobencil)amino)metil)fenil)-1-
oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato. LC-MS: TR = 2,05 min, [M+H]* = 828,51.
Etapa H: Sintesis de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi)-3-(3-((3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-
(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-N-(3-(S)-3-terc-butoxi-2-((R)-1-
(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-2,6-
difluorobencil)fenil)sulfonamido)metil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato

A temperatura ambiente, se disolvio (R)-3-(S)-1-terc-butoxi)-3-(3-((3-(S)-
3-terc-butoxi)-2-(R)-1-terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-2,6-
difluorobencil)amino)metil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato (160 mg,
0,19 mmol) en piridina (4 ml), y se afadié lentamente una solucién en
acetonitrilo (2 ml) de (R)-3-(S)-1-terc-butoxi-3-(3-clorosulfonil)fenil-1-oxoprop-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (110 mg, 0,23 mmol) para permitir la
reaccion a la temperatura ambiente durante 0,5 horas.

Una vez que se detectd que la reaccion habia terminado a traves de
TLC, se usO acetato de etilo (10 ml x 2 veces) para la extraccion, las fases
organicas combinadas se lavaron usando una solucién salina saturada (5 ml x
2 veces) en primer lugar y a continuacién se secaron usando sulfato de sodio
anhidro, se realizd la concentracion al vacio para obtener un residuo, y el
residuo se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1) para obtener 170 mg de (R)-3-(S)-1-
terc-butoxi)-3-(3-((3-(S)-3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-
3-oxopropil)-N-(3-(S)-3-terc-butoxi-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-

oxopropil)-2,6-difluorobencil)fenil)sulfonamido)metil)fenil)-1-oxoprop-2-
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il)pirrolidin-1-carboxilato.
Etapa I: Sintesis de acido (S)-3-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-2,6-
difluorobencil)-N-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-

i) etil)bencil)aminosulfonil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-il propanoico

A temperatura ambiente, se disolvio (R)-3-(S)-1-terc-butoxi)-3-(3-((3-(S)-
3-terc-butoxi)-2-(R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-N-(3-(S)-3-
terc-butoxi-2-((R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolid-3-il)-3-oxopropil)-2,6-
difluorobencil)fenil)sulfonamido)metil)fenil)-1-oxoprop-2-il)pirrolidin-1-carboxilato
(170 mg, 0,13 mmol) en una solucion de 1,4-dioxano (4 ml), se afadidé acido
clorhidrico concentrado (0,2 ml), y la temperatura se elevé a 45 °C para permitir
la reaccion durante 4 horas.

Se controlé que la reaccion se habia completado a través de LC-MS, se
realizd la concentracion al vacio, y el residuo se purificO a través de
cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa para obtener 53 mg de
acido (S)-3-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-2,6-difluorobencil)-N-(3-(S)-
2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)bencil)aminosulfonil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-il
propanoico. LCMS: TR = 1,51 min, [M-H] = 795,05. Datos de RMN: 'H RMN
(400 MHz, oxido de deuterio) & 8,25 (s, 1H), 7,59-7,38 (m, 4H), 7,09 (t, J

7,6 Hz, 1H), 6,96 (m, 3H), 6,85 (s, 1H), 6,64 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 4,34 (d, J

(@

23,8 Hz, 4H), 3,44 (m, 3H), 3,33 (m, 3H), 3,16 (m, 3H), 2,90 (m, 3H), 2,80 (d,
= 9,2 Hz, 2H), 2,73-2,61 (m, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,53-2,47 (m, 1H), 2,47-2,30 (m,
5H), 2,06 (m, 3H), 1,67 (m, 3H).

Ejemplo 34

Sintesis de &cido (2S,2'S)-3,3-(((((3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-4-
fluorofenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil))bis(6-fluoro-3,1-fenilenil))bis(2-((R)-
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pirrolid-3-il)propanoico)

(Compuesto 34)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,55 min, [M-H] = 813,13.
Ejemplo 35
Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3-(((((3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-4-
clorofenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil))bis(3,1-fenilenil))bis(2-((R)-pirrolid-3-

il)propanoico)

Cl

"% OH
R

" (Compuesto 35)
La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,53 min, [M-H]- = 793,09.
Ejemplo 36
Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3-(((((3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-4-
clorofenil)sulfonil)azadiil)bis(metilenil))bis(6-fluoro-3,1-fenilenil))bis(2-((R)-

pirrolid-3-il)propanoico)
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(Compuesto 36)

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,53 min, [M-H] = 829,02.
Ejemplo 37
Sintesis de acido (S)-3-(3-(2-((3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-N-(2-((S)-
2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)bencil)fenil)sulfonamido)etil)fenil)-2-((R)-pirrolid-

Oy OH
S)
RN
R NH
(R
HO_©
o]
N
0=5=0

NH
)
HN
A
®
HO &,

0 (Compuesto 37)

3-il)propanoico

La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,51 min, [M-H] = 773,12. 'H RMN (400 MHz, D,0) & 7,67 (dt, J =
5,0, 2,4 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,52 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,34-7,21 (m, 1H), 7,20-
7,04 (m, 4H), 6,98 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H),
4,33-4,13 (m, 2H), 3,56-3,45 (m, 3H), 3,42-3,31 (m, 3H), 3,23-3,15 (m, 5H),
3,12-2,83 (m, 5H), 2,78-2,35 (m, 12H), 2,14-2,07 (m, 3H), 1,74-1,65 (m, 3H).
Ejemplo 38
Sintesis de acido (S)-3-(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-4-clorobencil)-N-
(3-(S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil) fenetil)aminosulfonil)fenil)-2-(R)-pirrolid-3-
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il propanoico

HO
(S
HN R

0
)
HN OH
5N
N
HN =g=
) 0=5=0 -
“®
HO &,

o (Compuesto 38)
Una ruta sintética especifica es la siguiente:
La preparacién se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,54 min, [M-H] = 807,11.
Ejemplo 39
Sintesis de acido (S)-3-(5-(N-(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)-4-
clorobencil)-N-(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-il)etil)bencil)aminosulfonil)-2-

fluorofenil)-2-((R)-pirrolid-3-il)propanoico
OH

O R

(Compuesto 39)
La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.

LCMS: TR = 1,55 min, [M-H]" = 811,03. 'H RMN (400 MHz, D,0) & 7,69-7,58

(m, 1H), 7,57 (dd, J = 6,6, 2,4 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J

8,2 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,94 (d, J
7,7 Hz, 1H), 6,92-6,85 (m, 1H), 6,84-6,80 (m, 2H), 4,44-4,01 (m, 4H), 3,51 (dd,
J =116, 7,4 Hz, 1H), 3,48-3,29 (m, 5H), 3,28-3,10 (m, 3H), 3,04-2,92 (m, 1H),
2,93-2,53 (m, 8H), 2,55-2,28 (m, 6H), 2,17-1,93 (m, 3H), 1,80-1,49 (m, 3H).

Ejemplo 40
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Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'-(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-
iletil)fenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(6-cloro-3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-

cl
0=S=OHN
N NH
o, "
&R ®
OH S _OH

F o (Compuesto 40)

il)propanoico)

5 La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,52 min, [M-H]- = 829,21.
Ejemplo 41
Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'-(3-((S)-2-carboxil-2-((R)-pirrolid-3-
ietil)fenil)sulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(6-cloro-3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-

10 il)propanoico)

o

" TOH
S)
c
O=S=OHN
N NH
o N

{R)" NH 8

OH OH

¢l o (Compuesto 41)
La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,58 min, [M-H]- = 827,07.
Ejemplo 42
15 Sintesis de acido (2S,2'S)-3,3'(3-((S)-2-carboxil-2-(R)-pirrolid-3-il)etil)-4-
fluorofenilsulfonil)azadiil)dimetilenil)bis(6-cloro-3,1-fenilenil)bis(2-(R)-pirrolid-3-

il)propanoico)
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=

o)
S OH
©
cl
O=S=OHN
N NH
0. AN
&R NH ®
OH )_OH

cl o (Compuesto 42)
La preparacion se realizé con referencia al método para el Compuesto 9.
LCMS: TR = 1,58 min, [M-H]- = 845,07.
Ejemplos 33y 43-47
Los Compuestos 33 y 43-47 se prepararon con referencia a los métodos
de preparacion para los compuestos en los ejemplos mencionados

anteriormente (por ejemplo: Ejemplo 30 o Ejemplo 9)

N.° Compuesto N.° Compuesto

F (0]
(0™
O:§:OHN

N NH
43 o . F
NH
OH OH

33
(o]
LCMS: [M-HJ = 831,21 LCMS: [M-H]" = 795,14
F oH
o
O:§:OHN
44 45

LCMS: [M-H] = 813,13 LCMS: [M-H] = 813,07
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c FO:§:O
N
45 Y? (5\ 4

HN—  OH

LCMS: [M-H] = 811,17 LCMS: [M-H] = 813,23

Ejemplo 48 Ensayo de ensamblaje de Lp(a) in vitro
Etapas del experimento

La capacidad de los compuestos de los ejemplos para inhibir la
formacion de particulas de Lp(a) in vitro se evalu6 mediante un ensayo de
ensamblaje acelular. Después de la incubacién a 37 °C con CO, al 5 % durante
96 h, el medio condicionado (complementado con FBS al 10 %, HEPES 20 mM
y DMEM con penicilina/estreptomicina 1x) se recogio de células HepG2 de tipo
natural confluentes (fuente de ApoB expresada de forma enddgena) y de una
estirpe celular estable HEK293 que expresaba la proteina Apo(a) humana que
contenia 17 repeticiones Kringle (seleccionada en 1 ug/ml de puromicina). El
ensayo de ensamblaje in vitro se realiz6 combinando partes iguales de medio
acondicionado de HepG2 y HEK293 con los compuestos en estudio afiadidos
en una serie de diluciones (concentracion final de 0,03-1000 nM). La reaccién
se incub6 a 37 °C durante 2horas y se detuvo afadiendo &cido 6-
aminocaproico (EACA) hasta una concentracion final de 150 mM. Se usé un
ELISA tipo sandwich para detectar Lp(a) usando un anticuerpo de captura anti-
Apo(a) (ab242565) y un anticuerpo de deteccion anti-ApoB conjugado con HRP
(ab27622). El ELISA se realiz6 con tincion TMB y se detuvo con acido sulfarico

1N, y las sefiales se leyeron a 450 nm en un lector de placas Envision 2104.
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Estableciendo una reaccion de ensamblaje sin inhibidores al 0 % de inhibicién y
una reaccion de ensamblaje con la cantidad minima de medio acondicionado
de HepG2 (dilucion 1:50) al 100 % de inhibicion, se determiné el % de

inhibicion de Lp(a) formada en cada condicion de prueba. Los datos se

ajustaron a una curva de 4 parametros para determinar el valor de Clgg, los

resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1 Valores de Clgg de compuestos de sulfonamida
Compuesto Compuesto Compuesto | Clgg

Clgo (NM) Clgo (nM)
de ejemplo de ejemplo de ejemplo (nM)
1 49,89 15 16,01 30 28,96
2 62,63 16 23,76 31 21,11
3 61,05 19 40,88 32 31,45
4 40,28 20 30,74 34 17,7
5 37,85 21 33,92 35 41,28
6 47,77 23 76,18 36 21,58
I 69,92 24 25,75 38 81,77
8 26,09 25 81,7 39 24,87
9 45,79 26 86,71 40 15,72
10 52,31 27 79,58 41 38,15
13 115 28 86,47 42 25,05
14 24,42 29 24,87 43 19,5
A partir de los resultados de la Tabla 1 se puede observar que los
compuestos de sulfonamida de la presente solicitud tienen una buena actividad
de inhibicion de LP(a).

Ejemplo 49
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Experimento farmacocinético en ratas SD
(1) Materiales experimentales

Ratas SD: machos, de 180-250 g, adquiridas en Guangdong Vitalriver
Experimental Animal Technology Co., Ltd.

Reactivos: solucién salina normal, EDTA-K, (anticoagulante), TCA (acido
tricloroacético) y propranolol (patréon interno), todos disponibles
comercialmente.

Instrumentos: Nexera LC-40; AB SCIEX QTRAP 5500+.

(2) Método experimental

Los compuestos se pesaron y se disolvieron en un sistema de solucion
salina normal, después de la administracion intragastrica a ratas, se extrajeron
200 pl de sangre venosa a los 15 min, 30 min, 1 h, 2 h, 5 h, 7 hy 24 h (extraida
en 5 min adicionales para el grupo iv) en tubos Eppendorf con anticoagulante
EDTA-K,, los tubos se centrifugaron a 12000 rpm durante 2 min y el plasma se
recogio y se congeld a -80 °C para su posterior ensayo. Se pesoO con precision
una cantidad determinada de las muestras para la prueba y se disolvié en agua
ultrapura hasta 2 mg/ml en forma de soluciones madre. Se extrajo con
precision una cantidad adecuada de las soluciones madre de los compuestos y
se diluyé con acetonitrilo al 50 %-agua para preparar las soluciones en serie
estandar. Se extrajeron con precision 10 yl de cada una de las soluciones en
serie estandar anteriores, se afiadieron 90 ul de plasma en blanco, se realiz6
una mezcla vorticial homogénea para preparar muestras de plasma con
concentraciones plasmaticas de 1, 3, 5, 10, 30, 100, 300, 1000 y 3000 ng/ml, y
las concentraciones de las muestras de control de calidad fueron de 9, 240 y

2400 ng/ml. Se realiz6 un analisis de dos muestras para cada concentracion y
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se establecieron las curvas estandar. Se tomaron 30 pl de plasma (diluido
5 veces mediante administracion intravenosa durante 5 min, 15 min y 30 min),
se afadieron 200 pl de una solucién acuosa al 5 % de acido tricloroacético con
el patrén interno propranolol (50 ng/ml), después de la mezcla vorticial
homogénea, se realizd la centrifugacion a 4000 rpm durante 10 min, los
sobrenadantes se recogieron, se afiadieron 150 yl de agua purificada, se
realizd de nuevo una mezcla vorticial homogénea, y se realizé el analisis por
LC-MS/MS. Las condiciones de deteccion por LC-MS/MS fueron las siguientes:

Columna cromatogréfica: YMC Triart C18, 50 x 3,0 mm, 2,1 uym.

Fase movil: agua (acido formico al 0,1 %)-acetonitrilo. La elucion en

gradiente se realiz6 de acuerdo con la siguiente tabla.
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Tabla 2 Tabla de elucién en gradiente

Agua (que
Tiempo

contiene acido Acetonitrilo
(min)

férmico al 0,1 %)
0 95 % 5%
0,60 95 % 5%
1,50 30 % 70 %
3,00 30 % 70 %
3,01 95 % 5%
3,50 95 % 5%

(3) Procesamiento de datos

Tras la detecciébn de las concentraciones plasmaticas mediante LC-
MS/MS, se calcularon los parametros farmacocinéticos con un método de
modelo no compartimental usando el software WinNonlin 6.1, los resultados se
muestran en la Tabla 3.
Tabla 3 Parametros farmacocinéticos en ratas SD de los compuestos de la

presente solicitud

Dosis
(mg/kg)
Compuesto de ABCq
Via de
ejemplo (h x ng/ml)
administra
cion
Documento
CN114008021A, 5, p.o. 3203
Compuesto 1
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Compuesto 1 5, p.o. 3496
Compuesto 2 5, p.o. 4335
Compuesto 3 5, p.o. 4228
Compuesto 4 5, p.o. 6013
Compuesto 6 5, p.o. 5137
Compuesto 9 5, p.o. 8010
Compuesto 10 5, p.o. 8030
Compuesto 13 5, p.o. 3788
Compuesto 15 5, p.o. 4443
Compuesto 16 5, p.o. 4693
Compuesto 20 5, p.o. 4092

A partir de los resultados de la Tabla 3 se puede observar que los
compuestos de la presente solicitud presentan una mayor cantidad expuestay,
ademas, presentan una semivida mas prolongada y una mayor
biodisponibilidad.

Ejemplo 50
Experimento farmacocinético en monos
(1) Materiales experimentales

Perros beagle: machos, 8-10kg, adquiridos en Beijing Marshall
Biotechnology Co., Ltd.

Macaco cangrejero: machos, 3-6 kg, adquiridos en Guangzhou Huazhen
biotechnology Co., Ltd. y Hainan Jingang Biotech Co., Ltd.

Reactivos: solucién salina normal, EDTA-K, (anticoagulante), TCA (acido
tricloroacético) y propranolol (patréon interno), todos disponibles

comercialmente.
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Instrumentos: Nexera LC-40; AB SCIEX QTRAP 5500+.
(2) Método experimental

Los compuestos se pesaron y se disolvieron en un sistema de solucion
salina normal, después de la administracion intragastrica o por inyeccion
intravenosa a los animales experimentales, se extrajeron 200 ul de sangre
venosa a los 15 min, 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 8hy 24 h (extraida en 5miny 48 h
adicionales para el grupo iv) en tubos Eppendorf con anticoagulante EDTA-K;,
los tubos se centrifugaron a 12000 rpm durante 2 min y el plasma se recogio y
se congeldé a -80 °C para su posterior ensayo. Se pesO con precision una
cantidad determinada de las muestras para la prueba y se disolvié en agua
ultrapura hasta 2 mg/ml en forma de soluciones madre. Se extrajo con
precision una cantidad adecuada de las soluciones madre de los compuestos y
se diluyé con acetonitrilo al 50 %-agua para preparar las soluciones en serie
estandar. Se extrajeron con precision 10 yl de cada una de las soluciones en
serie estandar anteriores, se afadieron 90 ul de plasma en blanco, se realiz6
una mezcla vorticial homogénea para preparar muestras de plasma con
concentraciones plasmaticas de 1, 3, 5, 10, 30, 100, 300, 1000 y 3000 ng/ml, y
las concentraciones de las muestras de control de calidad fueron de 9, 240 y
2400 ng/ml. Se realiz6 un analisis de dos muestras para cada concentracion y
se establecieron las curvas estandar. Se tomaron 30 pl de plasma (diluido
5 veces mediante administracion intravenosa durante 5 min, 15 min y 30 min),
se afadieron 200 pl de una solucién acuosa al 5 % de acido tricloroacético con
el patrén interno propranolol (50 ng/ml), después de la mezcla vorticial
homogénea, se realizd la centrifugacion a 4000 rpm durante 10 min, los

sobrenadantes se recogieron, se afiadieron 150 yl de agua purificada, se
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realizd de nuevo una mezcla vorticial homogénea, y se realizé el analisis por
LC-MS/MS. Las condiciones de deteccion por LC-MS/MS fueron las siguientes:
Columna cromatogréfica: YMC Triart C18, 50 x 3,0 mm, 2,1 uym.
Fase movil: agua (acido formico al 0,1 %)-acetonitrilo. La elucion en
gradiente se realiz6 de acuerdo con la siguiente tabla.

Tabla 4 Tabla de elucién en gradiente

Agua (que
Tiempo

contiene acido | Acetonitrilo
(min)

férmico al 0,1 %)
0 95 % 5%
0,60 95 % 5%
1,50 30 % 70 %
3,00 30 % 70 %
3,01 95 % 5%
3,50 95 % 5%

(3) Procesamiento de datos

Tras la detecciébn de las concentraciones plasmaticas mediante LC-
MS/MS, se calcularon los parametros farmacocinéticos con un método de
modelo no compartimental usando el software WinNonlin 6.1, los resultados se

muestran en la Tabla 5y la Tabla 6.
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Tabla 5 Parametros farmacocinéticos en macacos cangrejeros de los
compuestos de la presente solicitud

Dosis

(mg/kg)
Compuesto de Cmax ABCy.

Via de F (%)
ejemplo (ng/ml) (h x ng/ml)

administra

cion
Documento
CN114008021A, 5, p.o. 707 12600 4,32
Compuesto 1
Compuesto 9 5, p.o. 1690 22100 7,49
Tabla 6 Pardmetros farmacocinéticos en macacos cangrejeros de los

compuestos de la presente solicitud

Dosis
(mg/kg)
Compuesto de ABCg.
Via de T2 (h)
ejemplo (h x ng/ml)
administra
cion
Documento
CN114008021A, 0,5, i.v. 35900 17,5
Compuesto 1
Compuesto 1 0,5, i.v. 41000 21
Compuesto 3 0,5, i.v. 33300 31,6

Se puede observar a partir de los resultados de la Tabla 5 y la Tabla 6

que los compuestos de la presente solicitud presentan una mayor cantidad
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expuesta, una mayor biodisponibilidad y una semivida mas prolongada.

Cabe sefalar que los ejemplos anteriores son implementaciones
preferidas de la presente solicitud, pero las implementaciones de la presente
solicitud no se limitan por los ejemplos anteriores. Para los expertos en la
técnica, se pueden realizar mejoras o transformaciones basadas en la
descripcion anterior, y todas estas mejoras y transformaciones deben estar
dentro del alcance de proteccion de las reivindicaciones adjuntas a la presente

solicitud.



