PROCESOS PARA PREPARAR INHIBIDORES DE KRAS
SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud invoca la prioridad de la Solicitud Provisional US N°
63/588.914 presentada el 9 de octubre de 2023 y la Solicitud Provisional US N°
63/568,880, presentada el 22 de marzo de 2024, cuyos contenidos se incorporan en toda su

extension.
ANTECEDENTES

Las proteinas Ras son parte de la familia de GTPasas pequefias activadas por
factores de crecimiento y diversos estimulos extracelulares. La familia Ras regula las vias
de senalizacion intracelular responsables del crecimiento, la migracion, supervivencia y
diferenciacion de las células. La activacion de las proteinas Ras en la membrana celular da
como resultado la unién de efectores clave y el inicio de una cascada de vias de
sefializacion intracelular en el interior de la célula, que incluye a las vias de las quinasas
RAF y PI3K. Como resultado de las mutaciones somaticas de RAS puede ocurrir un
crecimiento celular descontrolado y transformacion maligna, mientras que, en las células
normales, la activacion de las proteinas RAS esta estrechamente regulada (D. Simanshu, et

al., Cell, 2017, 170(1), 17-33).

La familia Ras estd compuesta por tres miembros: KRAS, NRAS y HRAS. Los
tipos de cancer con mutaciones de RAS representan aproximadamente el 25% de los tipos
de cancer humanos. KRAS es la isoforma que muta con mayor frecuencia, y representa el
85% de todas las mutaciones de RAS, mientras que NRAS y HRAS se encuentran mutadas
respectivamente en el 12% y 3% de todos los tipos de cancer con mutaciones de RAS (D.
Simanshu, et al., Cell, 2017, 170(1), 17-33). Las mutaciones de KRAS son predominantes
entre los tres tipos de cdncer mas letales: de pancreas (97%), colorrectal (44%) y de
pulmon (30%) (A. D. Cox, et al. Nat. Rev. Drug. Discov., 2014, 13(11), 828-51). La
mayoria de las mutaciones de RAS ocurren en los residuos de aminoacidos 12, 13y 61. La
frecuencia de mutaciones especificas varia entre las isoformas del gen RAS y mientras que
las mutaciones G12 y Q61 son predominantes para KRAS y NRAS respectivamente, las
mutaciones G12, G13 y Q61 son las mas frecuentes para HRAS. Ademas, el espectro de

mutaciones en una isoforma de RAS difiere entre los diversos tipos de cancer. Por ejemplo,



las mutaciones G12D de KRAS predominan en los tipos de cancer de pancreas (51%),
seguidas de los adenocarcinomas colorrectales (45%) y en tipos de cancer de pulmon
(17%) mientras que las mutaciones G12V de KRAS se asocian con los tipos de cancer de
pancreas (30%), seguidas de los adenocarcinomas colorrectales (27%) y adenocarcinomas
de pulmoén (23%) (A. D. Cox, et al. Nat. Rev. Drug. Discov., 2014, 13(11), 828-51). Al
contrario, las mutaciones G12C de KRAS predominan en el cancer de pulmén de células
no pequeiias (NSCLC) que comprende 11-16% de los adenocarcinomas de pulmon, y 2-
5% de los adenocarcinomas pancreaticos y colorrectales (A. D. Cox, et al. Nat. Rev. Drug.
Discov., 2014, 13(11), 828-51). Los estudios gendmicos realizados en cientos de lineas de
c€lulas cancerosas han demostrado que las células cancerosas que albergan mutaciones de
KRAS dependen en gran medida de la funcion de la KRAS para el crecimiento y la
supervivencia celular (R. McDonald, et al., Cell, 2017, 170(3), 577-92). El papel de la
KRAS mutante como impulsor oncogénico estd respaldado ademds por una amplia
evidencia experimental in vivo que muestra que la KRAS mutante es necesaria para la

aparicion temprana de tumores y su mantenimiento en modelos animales (A. D. Cox, et al.

Nat. Rev. Drug. Discov., 2014, 13(11), 828-51).

En conjunto, estos hallazgos indican que las mutaciones de KRAS desempenan un
papel fundamental en los tipos de cancer humanos. Por lo tanto, el desarrollo de
inhibidores dirigidos hacia KRAS, incluyendo a la KRAS mutante, serda util en el
tratamiento clinico de enfermedades que se caracterizan por la participacion de KRAS,
incluyendo a las enfermedades caracterizadas por la participacion o presencia de una

mutacion de KRAS.

Existe la necesidad de contar con rutas sintéticas eficaces y escalables para preparar
inhibidores de KRAS. Los procesos que se divulgan en la presente cumplen con esta

necesidad de proveer una ruta sintética escalable para obtener inhibidores quirales de
KRAS.

SUMARIO

En la presente se divulgan procesos de preparacion Inhibidores de KRAS tal como

compuestos de Formula I:



o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde las variables son
como las que se definen en la presente. También se divulgan intermediarios que son ttiles
para preparar dichos Inhibidores de KRAS y procesos de preparacion de tales

intermediarios.
DESCRIPCION DETALLADA

En la presente se divulgan procesos de preparacion de Inhibidores de KRAS
potentes y selectivos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Un ejemplo de
tal compuesto es 3-(1-((1R,4R,55)-2-azabiciclo[2,1,1 ]hexan-5-il)-2-((1R,3R,5R)-2-
(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-fluoro-4-

metil-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-8-il)propanonitrilo (Compuesto 1%*):

Compuesto 1*

o sus sales farmacéuticamente aceptables, que incluyen su atropisomero 3-((Rq)-1-
((1R,4R,55)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-i1)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2-
azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2-

c]quinolin-8-il)propanonitrilo (Compuesto 1), sal monoclorhidrato de 3-((Ra)-1-



((1R,4R,55)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-i1)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2-
azabiciclo[3,1,0]Thexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6 -fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2-
c]quinolin-8-il)propanonitrilo (Compuesto 1-HCI), y su dihidrato de monoclorhidrato
(Compuesto-1-HCI1,2H20). Este compuesto es util para el tratamiento de enfermedades
mediadas por KRAS, que incluyen distintos tipos de cancer, tal como se divulga en la
Solicitud PCT No. PCT/US2022/078048 (W02023064857A1) y la Solicitud de Patente
U.S. No. 18/046,303 (US20230144051A1), cuyos contenidos se incorporan a la presente

en su totalidad a modo de referencia.
I. Definiciones

A continuacion se dan las definiciones de diversos términos utilizados para
describir los procesos que se divulgan la presente. Estas definiciones son validas para los
términos, tal como se los utiliza en toda la presente memoria descriptiva y en las
reivindicaciones, a no ser que se los limite de otra manera a casos especificos, ya sea

individualmente o como parte de un grupo mas grande.

A no ser que se los defina de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados en la presente tienen en general el mismo significado con que los entiende
normalmente un especialista en la técnica a la que pertenece el compuesto y sus formas
cristalinas. Por lo general, la nomenclatura utilizada en la presente en los procedimientos
de laboratorio usados en, quimica orgénica y procesos quimicos de elaboracion es bien

conocida y es la que se emplea normalmente en la técnica.

Segun se los utiliza en la presente, los articulos "un" y "una" se refieren a uno o
mas de uno (es decir, por lo menos uno) del objeto gramatical del articulo. A manera de
ejemplo, "un elemento” se refiere a un elemento o a mas de un elemento. Ademas, el uso
del término “que incluye” asi como otras formas, tales como “incluir”, “incluye” e

“incluido”, no es limitante.

En la presente, la frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea para hacer
referencia a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion

que, dentro del alcance del juicio médico razonable, son adecuados para usar en contacto



con los tejidos de seres humanos y animales sin excesivas toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica ni otros problemas o complicaciones, de manera acorde con una razonable

relacion beneficio/riesgo.

En la presente divulgacion también se incluyen sales farmacéuticamente aceptables
de los compuestos descritos. El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a
aquellos derivados de los compuestos divulgados en los cuales el compuesto original se ha
modificado por conversion de una unidad de acido o base existente en su forma de sal.
Algunos ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, de manera no taxativa,
a: sales de acidos minerales u orgénicos de residuos basicos tales como aminas; sales de
adicion de alcalis u organicas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y otros
similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion incluyen a las
sales no toxicas del compuesto original formadas, por ejemplo, a partir de acidos
inorganicos u organicos no toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente
invencion se pueden sintetizar a partir del compuesto original que contiene una unidad
acida o basica, empleando métodos quimicos convencionales. Por lo general, dichas sales
se pueden preparar haciendo reaccionar las formas de &cidos o bases libres de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un
solvente organico, o en una mezcla de los dos; por lo general, es preferible emplear medios
no acuosos tales como éter, EtOAc, alcoholes (por ejemplo, MeOH, EtOH, isopropanol o
butanol) o acetonitrilo (MeCN). Se pueden ver listas de sales adecuadas en A.R. Gennaro
(Ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 17* Ed., (Mack Publishing Company, Easton,
1985), p. 1418, S. M. Berge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66(1), 1-19, S. Gaisford en A.
Adejare (Ed.), Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 23* Ed., (Elsevier,
2020), Capitulo 17, pp. 307-14; S.M. Berge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66(1), 1-19, T. S.
Wiedmann, et al., Asian J. Pharm. Sci., 2016; 11, 722-34. D. Gupta et al., Molecules,
2018, 23(7), 1719; P.H. Stahl et al., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use, (Wiley, 2002) y en P.H. Stahl et al., Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use, 2* Ed. (Wiley, 2011).

Tal como se lo utiliza en la presente, el término “aproximadamente” serd entendido
por las personas con conocimientos normales en la materia y su significado variard en
cierta medida dependiendo del contexto en que se lo utilice. Tal como se lo utiliza en la

presente cuando se hace referencia a un valor medible, por ejemplo una cantidad, una
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duracion temporal, etc., el término “aproximadamente” se utiliza con la intencion de
abarcar variaciones de £10 %, incluyendo £5 %, +1 %, y £0,1 % del valor especificado, ya

que dichas variaciones son apropiadas para realizar los métodos que se divulgan.

En la técnica se entiende que las expresiones ‘“‘temperatura ambiente” vy
“temperatura de la habitacion” se refieren en general a una temperatura, por ejemplo, una
temperatura de reaccion, que es la temperatura de la habitacion en la que se lleva a cabo la
reaccion, por ejemplo, una temperatura de entre aproximadamente 20 °C vy

aproximadamente 30 °C.

Puede ser que en diversos lugares de la presente memoria descriptiva se describan
variables que definen grupos conectores divalentes. Cuando la estructura requiere un grupo
conector, se entiende que las variables de Markush que se mencionan para ese grupo son
grupos conectores. Por ejemplo, si la estructura requiere un grupo conector y la definicion
de grupo de Markush para esa variable menciona “alquilo” o “arilo”, entonces se entiende
que el “alquilo” o “arilo” representa a un grupo conector alquileno o un grupo arileno,

respectivamente.

El término “‘sustituido” se refiere a que un atomo o grupo de dtomos reemplaza
formalmente al hidrégeno como un “sustituyente” unido a otro grupo. A no ser que se
indique otra cosa, el término “sustituido” se refiere a cualquier nivel de sustitucion, por
ejemplo, mono, di, tri, tetra o penta, donde dicha sustitucién estd permitida. Los
sustituyentes se seleccionan independientemente, y la sustitucion puede estar en cualquier
posicién quimicamente accesible. Se debe entender que la sustitucion en un determinado
atomo esta limitada por la valencia. Se debe entender que la sustitucion en un determinado
atomo da como resultado una molécula quimicamente estable. La frase “opcionalmente
sustituido” se refiere a no sustituido o sustituido. El término “sustituido” se refiere a que se
elimina un 4atomo de hidrogeno y se lo reemplaza por un sustituyente. Un unico

sustituyente divalente, por ejemplo, oxo, puede reemplazar dos dtomos de hidrdégeno.



El término “Cn-m” indica un rango que incluye a los puntos finales, donde n y m son
numeros enteros e indican el numero de 4tomos de carbono. Algunos ejemplos incluyen

Ci1-4, Ci-6 y otros similares.

El término “alquilo” empleado solo o en combinacion con otros términos, se refiere
a un grupo hidrocarburo saturado que puede ser de cadena lineal o ramificada. El término
“Cn-m alquilo”, se refiere a un grupo alquilo que tiene entre n y m dtomos de carbono. Un
grupo alquilo corresponde formalmente a un alcano con un enlace C-H reemplazado por el
punto de unién del grupo alquilo al resto del compuesto. En algunas formas de realizacion,
el grupo alquilo contiene entre 1 y 6 4tomos de carbono, entre 1 y 4 4tomos de carbono,
entre 1 y 3 4tomos de carbono, o entre 1 y 2 dtomos de carbono. Algunos ejemplos de
unidades alquilo incluyen, de manera no taxativa, a: grupos quimicos tales como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, fer-butilo, isobutilo, sec-butilo; homdlogos superiores
tales como 2-metil-1-butilo, n-pentilo, 3-pentilo, n-hexilo, 1,2,2-trimetilpropilo y otros

similares.

El término “alquenilo” empleado solo o en combinacion con otros términos, se
refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada correspondiente a un grupo
alquilo que tiene uno o mas enlaces dobles carbono-carbono. Un grupo alquenilo
corresponde formalmente a un alquenilo con un enlace C-H reemplazado por el punto de
union del grupo alquenilo al resto del compuesto. El término “Cn-m alquenilo” se refiere a
un grupo alquenilo que tiene entre n y m 4tomos de carbono. En algunas formas de
realizacion, la unidad alquenilo contiene entre 2 y 6, entre 2 y 4, o entre 2 y 3 4tomos de
carbono. Algunos ejemplos de grupos alquenilo incluyen, de manera no taxativa, a: etenilo,

n-propenilo, isopropenilo, n-butenilo, sec-butenilo y otros similares.

Los términos ‘“halo” o “hal6geno”, usados solos o en combinacidon con otros
términos, se refieren a fluor, cloro, bromo y yodo. En algunas formas de realizacion,
“halo” se refiere a un atomo de haldgeno que se selecciona entre F, Cl o Br. En algunas

formas de realizacion, los grupos halo son F.
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Tal como se lo usa en la presente, el término “haloalquilo” se refiere a un grupo
alquilo en el que uno o mas de los atomos de hidrogeno han sido reemplazados por un
atomo de halégeno. El término “Cn.m haloalquilo” se refiere a un grupo Cn-m alquilo que
tiene entre n y m atomos de carbono y entre por lo menos uno y {2(n a m)+1} atomos de
halégeno, que pueden ser iguales o diferentes. En algunas formas de realizacion, los
atomos de haldégeno son atomos de fluor. En algunas formas de realizacion, el grupo
haloalquilo tiene entre 1 y 6 o entre 1 y 4 atomos de carbono. Algunos ejemplos de grupos
haloalquilo incluyen CF3, C2Fs, CHF2, CH2F, CCl3, CHCL, C2Cls y otros similares. En

algunas formas de realizacion, el grupo haloalquilo es un grupo fluoroalquilo.

El término “cicloalquilo”, empleado solo o en combinacion con otros términos, se
refiere a un sistema de anillo hidrocarburo no aromatico (monociclico, biciclico o
policiclico), que incluye grupos alquilo y alquenilo ciclados. El término “Cn-m cicloalquilo”
se refiere a un cicloalquilo que tiene entre n y m atomos de carbono como miembros del
anillo. Los grupos cicloalquilo pueden incluir grupos mono- o policiclicos (por ejemplo,
que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados) y espiro. Los grupos cicloalquilo pueden tener 3, 4,
5, 6 o 7 atomos de carbono formadores del anillo (C3-7). En algunas formas de realizacion,
el grupo cicloalquilo tiene entre 3 y 6 miembros del anillo, entre 3 y 5 miembros del anillo,
o entre 3 y 4 miembros del anillo. En algunas formas de realizacion, el grupo cicloalquilo
es monociclico. En algunas formas de realizacion, el grupo cicloalquilo es un alquilo
monociclico o biciclico. En algunas formas de realizacion, el grupo cicloalquilo es un
grupo Cs.6 cicloalquilo monociclico. Opcionalmente, los 4&tomos de carbono formadores
del anillo de un grupo cicloalquilo pueden estar oxidados para formar un grupo oxo o
sulfuro. Los grupos cicloalquilo también incluyen cicloalquilidenos. En algunas formas de
realizacion, el cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. En la
definicién de cicloalquilo también se incluyen unidades que tienen uno o mas anillos
aromaticos fusionados al anillo cicloalquilo (es decir, que tienen un enlace en comun con
el mismo), por ejemplo, derivados benzo o tienilo de ciclopentano, ciclohexano y otros

similares. Un grupo cicloalquilo que contiene un anillo aromatico fusionado se puede unir
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a través de cualquier &tomo formador del anillo incluyendo un atomo formador del anillo
aromatico fusionado. Algunos ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo,
biciclo[1.1.1]pentanilo, biciclo[2.1.1]hexanilo, y otros similares. En algunas formas de

realizacion, el grupo cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

Segin se lo usa en la presente, el término “éster” se refiere a la sustitucion del
hidrégeno de un 4cido por un grupo alquilo u otro grupo orgéanico. Por ejemplo, los ésteres
se representan por -CO2R, donde R es un dtomo de carbono de un grupo organico. Los
¢ésteres también pueden estar en forma de ésteres boronicos representados por -B(OR)2,
donde R es un atomo de carbono de un grupo orgénico. Los ésteres boronicos comunes
incluyen al éster con pinacol del acido alilborénico (que también se denomina "éster de

pinacol"), éster con trimetilenglicol del acido fenilboronico y diisopropoximetilborano.

La preparacion de los compuestos provistos en la presente puede incluir la
proteccion y desproteccion de diversos grupos quimicos. La necesidad de proteccion y
desproteccion, y la seleccion de grupos protectores apropiados, puede ser determinada
facilmente por un especialista en la materia. La quimica de los grupos protectores se
describe, por ejemplo, en Kocienski, Protecting Groups, (Thieme, 2007); Robertson,
Protecting Group Chemistry, (Oxford University Press, 2000); Smith et al., March's
Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 6* Ed. (Wiley,
2007); Peturssion et al., “Protecting Groups in Carbohydrate Chemistry,” J. Chem. Educ.,
1997, 74(11), 1297; y Wuts et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 4* Ed., (Wiley,
20006).

Tal como se lo utiliza en la presente, “grupo protector” se refiere a un marco
molecular que se introduce en un grupo funcional especifico en una molécula polifuncional
para bloquear su reactividad en las condiciones de reaccidon necesarias para realizar

modificaciones en otras partes de la molécula. Como tal, la frase “grupo protector de
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nitrégeno” se refiere a un grupo protector como el descrito anteriormente que protege o
enmascara un atomo de nitrégeno. La frase “grupo protector hidrolizable” se refiere a un
grupo protector como el descrito anteriormente que se puede hidrolizar o escindir en

condiciones acidas o basicas.

En algunas formas de realizacion, el grupo protector es benciloxicarbonilo (Cbz),
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc), 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo (Teoc),  2-(4-
trifluorometilfenilsulfonil)etoxicarbonilo (Tsc), ter-butoxicarbonilo (Boc), 1-
adamantiloxicarbonilo  (Adoc), 2-adamantilcarbonilo (2-Adoc), 2.4-dimetilpent-3-
iloxicarbonilo (Doc), ciclohexiloxicarbonilo (Hoc), 1,1-dimetil-2,2,2-tricloroetoxicarbonilo
(TcBoc), wvinilo, 2-cloroetilo, 2-fenilsulfoniletilo, alilo, bencilo, 2-nitrobencilo, 4-
nitrobencilo, difenil-4-piridilmetilo, N’,N’-dimetilhidrazinilo, metoximetilo (MOM), 2-
metoxietoximetilo (MEM), t-butoximetilo (Bum), benciloximetilo (BOM), o 2-
tetrahidropiranilo (THP). En algunas formas de realizacion, el grupo protector es
metoximetilo (MOM), 2-metoxietoximetilo (MEM), alilo, t-butildimetilsililo (TBDMS o
TBS), o pivoilo (Piv). En algunas formas de realizacion, el grupo protector es 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (SEM), o tosilo (Ts). En algunas formas de realizacion, el grupo

protector es ter-butoxicarbonilo (Boc).

Tal como se la utiliza en la presente, la frase “reactivo de grupo protector” se
refiere a un reactivo que introduce un grupo protector en otro reactivo durante un
procedimiento. Los reactivos de grupos protectores incluyen reactivos que protegen un
atomo de nitrogeno libre o un atomo de oxigeno libre. Algunos ejemplos de reactivos de
grupos protectores incluyen, de manera no taxativa, MOMCI, MEMCI, Boc:0, TrtCl,
SEMCI, BnCl, PivCl, TBDPSCI, TIPSCI, TMSCl y BzCL

Tal como se lo utiliza en la presente, el término “agente de acoplamiento” se refiere
a una especie quimica que contribuye a la formacion de un enlace carbono-carbono en una
reaccion entre una especie que tiene un grupo saliente y una especie reactiva. Algunos

ejemplos de reactivos de acoplamiento incluyen, de manera no taxativa, a un catalizador de

10



paladio tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), dicloruro de bis(di-ter-butil)-
dimetilaminofenilfosfona paladio (II) (Pd-132), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II)
y acetato de paladio (I) en combinacion con reactivos tales como n-BusNOAc, Cs2CO3,
piperidina, yoduro de cobre, dietilamina, K2CO3, NiClz-glima, NiBr:-glima, t-butoxido de

potasio, fosfato de potasio y KOH.

Tal como se lo utiliza en la presente, el término "agente halogenante" se refiere a un
reactivo que introduce un grupo halo seglin se definié anteriormente en un reactivo. Como
tal, un agente bromante introduce un grupo bromo en un reactivo y un agente yodante
introduce un grupo yodo en un reactivo. Algunos ejemplos de agentes halogenantes
incluyen, de manera no taxativa, a: halégenos elementales, por ejemplo, cloro, bromo o
yodo, compuestos interhalogenados, por ejemplo, BrF3, IFs, ICl, y N-haloimidas, por

ejemplo, NCS, NBS o NIS.

Tal como se la utiliza en la presente, la frase "agente reductor" se refiere a una
especie quimica que dona un electron o hidruro en una reaccion redox. Algunos ejemplos
de agentes reductores incluyen, de manera no taxativa, a: NaBH4, LiAlH4, hidruro de
sodio, Red-Al, amalgama de sodio, diborano, gas hidrogeno, Xantphos, Cu(OAc)2, y

polimetilhidrosiloxano (PMHS), solos o en combinacion.

Tal como se la utiliza en la presente, la frase "reactivo alquilante" se refiere a
especies quimicas que introducen un grupo alquilo segun se definié anteriormente en un
reactivo. Algunos ejemplos de agentes alquilantes incluyen, de manera no taxativa, a:
haloalcanos, tales como bromoalcanos y yodoalcanos, por ejemplo, Mel, y ésteres de
alquilo sulfonato, tales como alquilo metanosulfonatos, alquilo arenosulfonatos, o alquilo

trifluorometanosulfonatos.

Tal como se la utiliza en la presente, la frase "agente carbonilante" se refiere a
especies quimicas que introducen un grupo carbonilo (C=0) en un reactivo. Algunos

ejemplos de agentes carbonilantes incluyen, de manera no taxativa, a: fosgeno, trifosgeno,
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y 1,1'-carbonildimidazol.

Las reacciones de los procedimientos descritos en la presente se pueden llevar a
cabo a temperaturas apropiadas que pueden ser facilmente determinadas por los técnicos
especialistas. Las temperaturas de reaccion dependeran, por ejemplo, de los puntos de
fusion y ebullicion de los reactivos y el solvente, si esta presente; de la termodinédmica de
la reaccion (por ejemplo, puede ser necesario llevar a cabo las reacciones vigorosamente
exotérmicas a temperaturas reducidas); y la cinética de la reaccion (por ejemplo, una

barrera de energia de activacion alta puede necesitar temperaturas elevadas).

Las reacciones de los procedimientos descritos en la presente se pueden llevar a
cabo al aire o bajo una atmosfera inerte. Normalmente, las reacciones que contienen
reactivos o productos que son sustancialmente reactivos al aire se pueden llevar a cabo
utilizando técnicas de sintesis para sustancias sensibles al aire que son bien conocidas por

los especialistas en la materia.

En algunas formas de realizacion, la preparacion de compuestos puede incluir la
adicion de acidos o bases para efectuar, por ejemplo, la catélisis de una reaccion deseada o

la formacion de formas salinas tales como la adicion de acidos.

Tal como se lo utiliza en la presente, el término "4cido" se refiere a cualquier
especie que pueda donar un protéon o formar un enlace covalente con un par de electrones.
Algunos ejemplos de 4cidos pueden ser acidos inorganicos u organicos. Los &cidos
inorganicos incluyen HCI, acido bromhidrico, acido sulfurico, &cido fosfoérico y écido
nitrico. Los acidos organicos incluyen acido férmico, acido acético, acido propidnico,
acido butanoico, acido benzoico, acido 4-nitrobenzoico, acido metanosulfonico, acido p-
toluenosulfonico, acido bencenosulfonico, acido tartarico, acido trifluoroacético, acido
propidlico, acido butirico, acido 2-butinoico, acido vinil acético, acido pentanoico, acido

hexanoico, acido heptanoico, acido octanoico, acido nonanoico y acido decanoico.

Tal como se lo utiliza en la presente, el término "base" se refiere a cualquier especie
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que contiene un orbital lleno que contiene un par de electrones que no esta relacionado con
el enlace. Algunos ejemplos de bases incluyen LiOH, NaOH, KOH, Li2COs3, Na;CO3,
K2CO3 y Cs2COs. Algunos ejemplos de bases fuertes incluyen, de manera no taxativa,
hidréxido, alcoéxidos, amidas metalicas, hidruros metélicos, dialquilamidas metalicas y
arilaminas, donde; los alcoxidos incluyen a las sales de litio, sodio y potasio de metdxido,
etoxido y t-butdxido; las amidas metalicas incluyen a la amida de sodio, amida de potasio y
amida de litio; los hidruros metalicos incluyen hidruro de sodio, hidruro de potasio e
hidruro de litio; y los dialquilamiduros metalicos incluyen a las sales de sodio y potasio de
amidas [azanidas] sustituidas con metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, TMS

y ciclohexilo.

Puede ser que en la presente se usen las siguientes abreviaturas: AcOH (acido
acético); aq. (acuoso); br (amplio); calc. (calc.); Cs2CO3 (carbonato de cesio); d (doblete);
dd (doblete de dobletes); DCM (diclorometano); DIPEA (N,N-diisopropiletilamina);
DIBAL (hidruro de diisobutilaluminio); DMF (N,N-dimetilformamida); DMSO (sulféxido
de dimetilo); Et (etil); EtOAc (acetato de etilo); EtOH (etanol); eq. (equivalente(s)); g
(gramo(s)); h (hora(s)); HCI (acido clorhidrico); HPLC (cromatografia liquida de alta
resolucion); Hz (Hertz); J (constante de acoplamiento); K2CO3 (carbonato de potasio);
KOH (hidréxido de potasio); L (litro(s)); LCMS (cromatografia liquida-espectrometria de
masas); Li2CO3 (carbonato de litio); LiOH (hidroxido de litio); m (multiplete); M (molar);
MS (espectrometria de masas); Me (metil); MeCN (acetonitrilo); MeOH (metanol); mg
(miligramo(s)); min. (minuto(s)); mL (mililitro(s)); mmol (milimol(es)); mol (mol(es));
MTBE (metil fer-butil éter); N (normal); NaBH4 (borohidruro de sodio); NaBH3CN
(cianoborohidruro de sodio); Na2COs3 (carbonato de sodio); NaHCO3 (bicarbonato de
sodio); NaOH (hidroxido de sodio); NBS (N-bromosuccinimida); NCS (N-
clorosuccinimida); NIS (N-yodosuccinimida); NEt3 (trietilamina); NLT (no menos de); nM
(nanomolar); NMP (N-metil-2-pirrolidinona); RMN (espectroscopia de resonancia
magnética nuclear); OTf (trifluorometanosulfonato); Ph (fenil); pM (picomolar); r.t.
(temperatura ambiente), s (singlete); t (triplete o terciario); ter- (terciario); tt (triplete de
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tripletes); TFA (acido trifluoroacético); THF (tetrahidrofurano); TMS (trimetilsilil), % en
peso (porcentaje en peso). La salmuera es cloruro de sodio acuoso saturado. In vacuo es al

vacio.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden existir en forma de
atropisomeros (es decir, diastereoisomeros conformacionales) que pueden ser estables a la
temperatura ambiente y separables, por ejemplo, mediante cromatografia. Por ejemplo, los
compuestos provistos en la presente pueden existir en forma de atropisémeros en los cuales
la conformacion del diclorofenilo con respecto al resto de la molécula es segin se muestra
a continuacion mediante las foérmulas parciales Formula (IT-A) o Féormula (II-B). Se
entiende que las referencias a los compuestos descritos en la presente o a cualquiera de las
formas de realizacion incluye a todas las formas atropisoméricas de los compuestos,
incluyendo, sin limitacion, a las formas atropisoméricas representadas por las siguientes
Formula (II-A) o Formula (II-B). La asimetria de los atropisomeros se asigna como Ra 0
Sa, segun se determina mediante métodos convencionales de caracterizacion de puntos de
asimetria.

NC
NC

; I
&Y

(II-A) (1I-B)

Por ejemplo, el Compuesto 1* puede existir como dos atropisdmeros que son
estables a la temperatura ambiente, 3-((Ra)-1-((1R,4R,5S)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-5- il)-
2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3.1.0Thexan-3-il)-7-(2,3-
diclorofenil)-6-fluoro  -4-metil-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-8-il)propanonitrilo  (Compuesto

1) y 3-((Sa)-1-((1R 4R, 5S)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-5-il)-2-(1R,3R,5R)-2-
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(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-fluoro-4-

metil-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-8 -il)propanonitrilo.

N

(R)
S)
N

(R)

H
1w

Ty,

Forma (R.) Forma (Sa)

Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a métodos para la preparacion de
compuestos de Formula I, incluyendo al Compuesto 1*, y a intermediarios utilizados para
la preparacion de compuestos de Formula I, incluyendo al Compuesto 1*, donde hay un
exceso de un atropisdbmero en comparacion con el otro isomero. El término “pureza
atropisomérica” se refiere al porcentaje de un determinado atropisdmero que estd presente
en el compuesto en comparacion con la cantidad total del compuesto. En algunas formas
de realizacion, la pureza atropisomérica de cada uno de los compuestos atropisoméricos
descritos en la presente puede ser mayor de 50%, por ejemplo aproximadamente 80% o
mayor, aproximadamente 90% o mayor, aproximadamente 95% o mayor,
aproximadamente 96% o mayor, aproximadamente 97% o mayor, aproximadamente 98% o
mayor, aproximadamente 99% o mayor, aproximadamente 99,5% o mayor, o
aproximadamente 99,9% o mayor. Cuando la pureza enantiomérica de un compuesto
atropisomérico es aproximadamente 95% o mayor, aproximadamente 96% o mayor,
aproximadamente 97% o mayor, aproximadamente 98% o mayor, aproximadamente 99% o
mayor, aproximadamente 99,5% o mayor, o aproximadamente 99,9% o mayor, el
compuesto atropisomérico se puede considerar “sustancialmente libre” del atropisdémero

alternativo.
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II. Procesos

En un aspecto, en la presente se provee un proceso para preparar un compuesto de

Formula I:

en donde
R? se selecciona entre C»-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R!9;

R? es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o0 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R39;
cada R0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo;
cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;
R0 se selecciona entre C1-3 alquilo, halo, y C(O)R¢0; y
Rb60 se selecciona entre H, Ci-3 alquilo, Ci-3 haloalquilo, y Cs-6 cicloalquilo;

que comprende desproteger un compuesto de Férmula I1:
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en donde

RPG es un grupo protector de nitrogeno;

para producir el compuesto de Férmula I.

En algunas formas de realizacion, R* es CH2CH2CN.

En algunas formas de realizacion, Cy' es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R3 es metilo.

En algunas formas de realizacion, R es C(O)R"®?, En algunas formas de

realizacion, R0 es ciclopropilo.

En algunas formas de realizacion, RPC es un grupo protector hidrolizable y la
desproteccion comprende hidrolizar el compuesto de Formula I1. En algunas formas de
realizacion de los procesos de la presente, RPC es zert-butiloxicarbonilo. En otras formas de
realizacion, la desproteccion comprende hacer reaccionar el compuesto de Formula II con
un acido. En algunas formas de realizacion, la desproteccion comprende hacer reaccionar
el compuesto de Formula II con un 4cido de Lewis. En alin otras formas de realizacion, el
acido es HCI. En otras formas de realizacion, el acido es un haluro de trialquilsililo , por

ejemplo TMSI (yoduro de trimetilsililo).

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de
un solvente hidroxilico o mezclas de los mismos, por ¢j. agua, MeOH o EtOH. En algunas
formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de un solvente
halogenado o mezclas de los mismos, por ¢j., DCM, cloroformo, 1,2-dicloroetano, o 1,1,1-
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tricloroetano. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en mas de
una etapa, por ¢j., tratamiento con un acido de Lewis en la presencia de un agente

halogenado , seguido por la adicién de un solvente hidroxilico.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 100 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C, o
aproximadamente 100 °C. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a

temperatura ambiente.

En otro aspecto , en la presente se provee un proceso para preparar un compuesto

de Formula I1:

en donde
RPG es un grupo protector de nitrogeno;
R? se selecciona entre C2-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R19;

R3 es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R3?;
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cada R!0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo;

cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;
R0 se selecciona entre Ci-3 alquilo, halo, y C(O)R"®?; y

Rb60 e selecciona entre H, C1-3 alquilo, Ci-3 haloalquilo, y Cs-6 cicloalquilo;

que comprende ciclizar un compuesto de Formula I11I:

I1I

para formar el compuesto de Formula II.

En algunas formas de realizacion, R* es CH2CH2CN.

En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R3 es metilo.

En algunas formas de realizacion, R®? es C(O)RP®0,

En algunas formas de realizacion, R0 es ciclopropilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, RPC es rert-

butiloxicarbonilo.

En algunas formas de realizacion, la ciclizacion comprende hacer reaccionar el
compuesto de Formula III con una base. Algunos ejemplos de bases adecuadas incluyen

carbonatos de metal alcalino, por ej., K2CO3 0 Cs2COs.
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En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de
un solvente aprético polar o mezclas de los mismos, por ej., THF, 1,4-dioxano, MeCN,

DMF, DMSO o NMP.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 150 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C,
aproximadamente 100 °C, aproximadamente 110 °C, aproximadamente 120 °C,
aproximadamente 130 °C, aproximadamente 140 °C, aproximadamente 150 °C. En algunas
formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura entre
aproximadamente 80 °C y aproximadamente 90 °C, o entre aproximadamente 80 °C y

aproximadamente 85 °C.

En aun otro aspecto, en la presente se provee un proceso para preparar un

compuesto de Formula I11:

II1

que comprende

acoplar un compuesto de Férmula I'V:

20



con un compuesto de Férmula V:

Reo/N

A%

para formar el compuesto de Formula I11

en donde

Xc¢esCl Br,o1;

RPG es un grupo protector de nitrogeno;

R? se selecciona entre C2-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R!9;

R3 es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R3?;
cada R!? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo;
cada R3° se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;
R0 se selecciona entre Ci-3 alquilo, halo, y C(O)R"®?; y

R0 e selecciona entre H, C1-3 alquilo, Ci-3 haloalquilo, y Cs-s cicloalquilo.
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En algunas formas de realizacion, X°¢ es Cl. En algunas formas de realizacion, X° es

Br. En algunas formas de realizacion, X¢ es I.
En algunas formas de realizacion, R? es CH2CH2CN.
En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R? es metilo.

En algunas formas de realizacion, R es C(O)R"®?, En algunas formas de

realizacion, R0 es ciclopropilo.
En algunas formas de realizacion, RPS es fert-butiloxicarbonilo.
En algunas formas de realizacion, X¢ es I.

El acoplamiento se puede realizar en la presencia de un catalizador de paladio. Los
catalizadores de paladio adecuados pueden incluir catalizadores de paladio(0), por ej.,
catalizadores de Pd2(dba)s; o Pd(PPh3)s y paladio(IT), por ej., Pd(PPh3)2Clz, Pd(dppe)Clz,
Pd(dppp)Clz, o Pd(dppf)Clz. Los catalizadores de paladio(IT) también incluyen, por ej.,
acetato de paladio(IT). En algunas formas de realizacion, la reaccion opcionalmente se
puede realizar en la presencia de un cocatalizador, tal como un cocatalizador de cobre, por
ej., un haluro de cobre, tal como Cul, pero la reacciéon también se puede realizar en
condiciones libres de cobre. El acoplamiento se puede realizar en la presencia de una base.
Las bases adecuadas pueden incluir bases amina, por ¢j., NEt3 o DIPEA. Otras bases
adecuadas incluyen carbonatos de metal alcalino, por ej., K2CO3 o Cs2CO3. Otras bases

adecuadas incluyen sales de acido carboxilico tal como sales acetato, por ¢j., NaOAc o n-

BusNOAc.

El acoplamiento se puede realizar en la presencia de un reactivo de fosfina. Los

reactivos de fosfina pueden incluir tris (4-fluorofenil)fosfina y trifenilfosfina.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de
un solvente aprotico polar o mezclas de los mismos, por ej., THF, 1,4-dioxano, MeCN,

DMF, o NMP. Los solventes apréticos polares también incluyen, por ej., DMSO.
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En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 100 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C,
aproximadamente 100 °C. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a
una temperatura entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 80 °C, tal como

aproximadamente 80 °C.

En aun otro aspecto, en la presente se provee un proceso para preparar un

compuesto de Formula I'V:

cy! R?
PG
~ 8
N )—NH
RS X°
1A%

en donde

Xc¢esCl Br,ol;

RPG es un grupo protector de nitrogeno;

R? se selecciona entre C»-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 o0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'0;

R? es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R39;
cada R0 se selecciona independientemente entre C1-3 alquilo y halo; y

cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;
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que comprende halogenar un compuesto de Formula VI:

cy! R?
PG
<
N \ / NH
R3 CO,H
VI

para formar el compuesto de Férmula IV.

En algunas formas de realizacion, R? es CH2CH2CN.

En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R? es metilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, RPC es tert-

butiloxicarbonilo.

En algunas formas de realizacion, X¢ es Cl. En algunas formas de realizacion, X° es

Br. En algunas formas de realizacion, X¢ es I.

En algunas formas de realizacion, la halogenacion comprende hacer reaccionar el

compuesto de Formula IV con un agente halogenante.

En atn otras formas NCS. En algunas formas de realizacion la halogenacion es
bromacion, y el agente de halogenacion es un agente de bromacion, por ej.,, NBS. En
algunas formas de realizacion, la halogenacion es yodacion, y el agente de halogenacion es

un agente de yodacion, por ej., NIS.

En algunas formas de realizacion, la halogenacion comprende hacer reaccionar el
compuesto de Formula IV con un agente de yodacion. Un ejemplo de agente de yodacion

adecuado es N-iodosuccinimida.
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La halogenacion se puede realizar en la presencia de una base. En atn otras formas
de realizacion, la base es una base fosfato. En algunas formas de realizacion, la base es

fosfato trisddico.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de

un solvente aprético polar o mezclas de los mismos, por ej., THF, 1,4-dioxano, o MeCN.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 50 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, o aproximadamente 50 °C. En algunas formas de realizacion, la
reaccion se puede realizar a una temperatura entre aproximadamente 20 °C y
aproximadamente 30 °C. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a

aproximadamente temperatura ambiente

En un aspecto, en la presente se provee un proceso para preparar un compuesto de

Formula VI:

cy! R?
PG
£ &
N N/ NH
R3  CO,H

VI

que comprende hidrolizar un compuesto de Formula VII:

cy! R?
PG
£ &
N N/ NH
R3  CO,R?

VII
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en donde

R? es Ci-3 alquilo;

RPG es un grupo protector de nitrogeno;

R? se selecciona entre C»-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?;

R3 es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R3Y;
cada R0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo; y
cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;
para formar el compuesto de Férmula VI.
En algunas formas de realizacion, R? es CH2CH2CN.
En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R? es metilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, RPC es fert-

butiloxicarbonilo.
En algunas formas de realizacion, R? es etilo.

En algunas formas de realizacion, la hidrolizacion se realiza haciendo reaccionar el
compuesto de Formula VI en la presencia de una base. Algunos ejemplos de bases
adecuadas incluyen bases de carbonato de metal alcalino tal como K2CO3 o Cs2CO3. Otros
ejemplos de bases adecuadas incluyen bases de hidroxido de metal alcalino o alcalino
térreo tal como NaOH o KOH. Otros ejemplos de bases adecuadas incluyen bases de
trialquiloxido de metal alcalino tal como NaOTMS o KOTMS. En otras formas de

realizacion, la base es NaOTMS. En aun otras formas de realizacion, la base es NaOH.
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En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de
un solvente hidroxilico o mezclas de los mismos, por ¢j. agua, MeOH o EtOH. En algunas
formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de agua . En algunas
formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de agua y uno o mas

cosolventes miscibles en agua, por ¢j., THF, 1,4-dioxano, MeCN, MeOH o EtOH.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 100 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C,
aproximadamente 100 °C. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a
una temperatura entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 60 °C, tal como

aproximadamente 50 °C.

En otro aspecto , en la presente se provee un proceso para preparar un compuesto
de Formula VII;

cy! R?
PG
3 o
N, )—NH
R® CO,R?
VII

en donde
R? es Ci-3 alquilo;
R? se selecciona entre C»-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R19;
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R3 es Ci-3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R39;
cada R0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo; y
cada R3° se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de Formula VIII:

cy! R?
F
a
N \ / X
R® CO,R?
VIII

en donde
X2 es halo o OH;

con un compuesto de Férmula IX:
@N _RPG
H,N
IX
en donde
RPG es un grupo protector de nitrogeno;
para formar el compuesto de Formula VII.
En algunas formas de realizacion, R* es CH2CH2CN.
En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.

En algunas formas de realizacion, R? es metilo.
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En algunas formas de realizacion, RPC es fert-butiloxicarbonilo.
En algunas formas de realizacion, R? es etilo.

En algunas formas de realizacion, X* es Cl o OH. En algunas formas de realizacion,

X2 es Cl. En algunas formas de realizacion, X* es OH.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se realiza en la presencia de una base.
En otras formas de realizacion, la base es una base de trialquilamina tal como NEt3 o

DIPEA. En algunas formas de realizacion, la reaccion se realiza en ausencia de una base.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de Formula IX es una sal del

mismo. En algunas formas de realizacion, el compuesto de Formula IX es una sal oxalato.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se realiza en la presencia de una sak

de litio, por ej., LiCl o Li2CO:s.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de
un solvente aprético polar o mezclas de los mismos, por ej., THF, 1,4-dioxano, MeCN,

DMF, DMSO o NMP.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 150 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C,
aproximadamente 100 °C, aproximadamente 110 °C, aproximadamente 120 °C,
aproximadamente 130 °C, aproximadamente 140 °C, aproximadamente 150 °C. En algunas
formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura entre

aproximadamente 70 °C y aproximadamente 90 °C, o a aproximadamente 80 °C.

En auin otro aspecto, en la presente se provee un proceso para preparar un

compuesto de Formula VIII:
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en donde

R? es Ci.3 alquilo;

X2 es halo o OH;

R? se selecciona entre C2-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'0;

R3 es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R39;
cada R0 se selecciona independientemente entre C1-3 alquilo y halo; y
cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;

que comprende reducir un compuesto de Formula X:

Cy1 R2a
E
N, =X
R® CO,R?
X

en donde
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R?2 se selecciona entre C2-4 alquenilo opcionalmente sustituido con CN;
para formar el compuesto de Formula VIII.

En algunas formas de realizacion, R?* es CH=CHCN y R? es CH2CH2CN.
En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.

En algunas formas de realizacion, R? es metilo.

En algunas formas de realizacion, R? es etilo.

En algunas formas de realizacion, X* es Cl o OH. En algunas formas de realizacion,

X2 es Cl. En algunas formas de realizacion, X? es OH.

En algunas formas de realizacion, la reduccion comprende hacer reaccionar el
compuesto de Formula X con un agente reductor. El agente reductor puede ser un agente
reductor de silano tal como polimetilhidrosiloxano (PMHS). La reaccion se puede realizar
en la presencia de un catalizador de cobre formado por una sal de cobre (I1) adecuada tal
como Cu(OAc).y un ligando adecuado tal como Xantphos o DPEphos. En otras formas de

realizacion el agente reductor puede ser un borohidruro tal como NaBH4 o NaBH3CN.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de
un solvente adecuado o mezclas de los mismos, por €j., tolueno, tert-butanol, THF, 1,4-

dioxano, MeCN o piridina.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 100 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C, o
aproximadamente 100 °C. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a
una temperatura entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 70 °C, entre
aproximadamente 50 °C y aproximadamente 60 °C o a aproximadamente 50 °C o

aproximadamente 60 °C.
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En atin otro aspecto, en la presente se provee un proceso para preparar un

compuesto de Formula X-A:

Cy1 R2a
E
Ny xd
R® CO,R?2
X-A

en donde
R? es Ci-3 alquilo;
X4 es halo;

R?2 se selecciona entre Cz-4 alquilo y C2-4 alquenilo, ambos opcionalmente

sustituidos con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?;

R3 es C1-3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R39;
cada R0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo; y
cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;

que comprende halodeshidroxilar un compuesto de Formula XI:

cy! R?
F
N N/ OH
R®  CO,R?
XI
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para formar el compuesto de Formula X.

En algunas formas de realizacion, R?> es CH2CH2CN. En algunas formas de

realizacion, R? es CH=CHCN.
En algunas formas de realizacion, R?* es CH=CHCN.
En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R? es metilo.
En algunas formas de realizacion, R? es etilo.

En algunas formas de realizacion, X4 es Cl, Br, o 1. En algunas formas de

realizacion, X9 es Cl.

En algunas formas de realizacion, la halodeshidroxilacion comprende
clorodeshidroxilacion . La halodeshidroxilacion se puede realizar en la presencia de un
agente de halodeshidroxilacion (o clorodeshidroxilacion) adecuado tal como cloruro de
fosforilo (POCI3) o cloruro de tionilo. En atin otras formas de realizacion, la
halodeshidroxilacion se realiza en la presencia de un catalizador adecuado tal como cloruro

de benciltrietilamonio (BTEAC).

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de
un solvente adecuado o mezclas de los mismos, por ¢j., tolueno, THF, 1,4-dioxano, N,N-

dietilanilina , 0 MeCN.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 100 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C, o
aproximadamente 100 °C. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a
una temperatura entre aproximadamente 10 °C y aproximadamente 70 °C, tal como entre

aproximadamente 20 °C y aproximadamente 60 °C.
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En un aspecto, en la presente se provee un proceso para preparar un compuesto de

Formula XI:

cy’ R2
F
N \ / OH
R® CO,R?
X1

en donde
R? es Ci-3 alquilo;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'0;
R? se selecciona entre C»-4 alquenilo opcionalmente sustituido con CN;

R3 es C-3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R3°;
cada R0 se selecciona independientemente entre C1-3 alquilo y halo; y
cada R30 se selecciona independientemente entre C1-3 alquilo, halo, y D;

que comprende acoplar un compuesto de Férmula XII:

cy!  Br
F
N N/ OH
R® CO,R?
XII
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con un Cz-4 alqueno que estd opcionalmente sustituido con CN para formar el

compuesto de Formula XI.
En algunas formas de realizacion, R? es CH=CHCN.
En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R? es metilo.
En algunas formas de realizacion, R? es etilo.

En algunas formas de realizacion, el Cz-4 alqueno que esta opcionalmente sustituido

con CN es acrilonitrilo.

El acoplamiento se puede realizar en la presencia de un catalizador. El catalizador
puede ser un catalizador de paladio, tal como un catalizador de paladio(0) o paladio(II). En
aun otras formas de realizacion, el catalizador de paladio es bis(di-ferz-butil)-(4-

dimetilaminofenil)fosfina)dicloridopaladio (IT) (Pd-132) (Pd-132).

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de
un solvente adecuado o mezclas de los mismos, por ¢j., tolueno, THF, 1,4-dioxano, N,N-

dietilanilina , 0 MeCN.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango de entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 120 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C,
aproximadamente 100 °C, aproximadamente 110 °C, o aproximadamente 120 °C,. En
algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura entre
aproximadamente 70 °C y aproximadamente 100 °C, o entre aproximadamente 80 °C y

aproximadamente 90 °C., tal como a aproximadamente 85 °C.

En otro aspecto , en la presente se provee un proceso para preparar un compuesto

de Formula X1I:
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en donde

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?;

R3 es C1-3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R39;
cada R!0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo;
cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula XIII:

cy! Br

XIII

con un compuesto de Férmula XIV:

O
J_coge

XIV;

en donde R? es Ci-3 alquilo;
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para formar el compuesto de Formula XII.

En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R3 es metilo.

En algunas formas de realizacion, R? es etilo.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se realiza en la presencia de una base.
Las bases adecuadas incluyen sales de 4cido carboxilico, tal como sales acetato. Algunos
ejemplos de sales de 4cido carboxilico adecuadas incluyen sales de amonio, de
tetralquilamonio o de metal alcalino. En algunas formas de realizacion la base es un

acetato de metal alcalino tal como acetato de sodio o acetato de potasio.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de

un solvente adecuado o mezclas de los mismos, por ¢j., tolueno, xileno o DMSO.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango de entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 150 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C,
aproximadamente 100 °C, aproximadamente 110 °C, aproximadamente 120 °C,
aproximadamente 130 °C, aproximadamente 140 °C, o aproximadamente 150 °C,. En
algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura entre
aproximadamente 50 °C y aproximadamente 120 °C, o entre aproximadamente 50 °C y

aproximadamente 100 °C.

En otro aspecto en la presente se provee un proceso para preparar un compuesto de

Formula XII:;
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en donde

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?;

R3 es C1-3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R39;
cada R!0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo;
cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula XIII:
Cy!
H,N o)
R°O
XIITa
en donde R¢ es Ci-3 alquilo;

con un compuesto de Férmula XIV:

0]
M__coure
X1V,

en donde R? es C1-3 alquilo;
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para formar el compuesto de Formula XII.

En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R3 es metilo.

En algunas formas de realizacion, R? es etilo.

En algunas formas de realizacion, R® es metilo.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se realiza en la presencia de una base.
Las bases adecuadas incluyen alcoxidos metélicos. Entre los ejemplos de alcoxidos se
incluyen metoxido y etoxido. En algunas formas de realizacion la base es alcoxido

metdlico tal como etéxido de sodio, metéxido de sodio, y metdxido de potasio.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de

un solvente adecuado o mezclas de los mismos, por ¢j., tolueno, xileno o DMSO.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 150 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C,
aproximadamente 100 °C, aproximadamente 110 °C, aproximadamente 120 °C,
aproximadamente 130 °C, aproximadamente 140 °C, o aproximadamente 150 °C,. En
algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura entre
aproximadamente 50 °C y aproximadamente 120 °C, o entre aproximadamente 50 °C y
aproximadamente 100 °C. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a

reflujo.

En aun otro aspecto, en la presente se provee un proceso para preparar un

compuesto de Formula XIII:

39



X111
en donde

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'0; y
cada R!0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo;
que comprende carbonilar un compuesto de Féormula XV:
cy' Br
H,N o)
HO

XV
para formar el compuesto de Formula XIII.
En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.

En algunas formas de realizacion, la carbonilacion comprende hacer reaccionar el

compuesto de Formula XV con un agente de carbonilacion tal como trifosgeno.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de
un solvente adecuado o mezclas de los mismos. Los solventes adecuados pueden incluir

THEF, 1,4-dioxano, o MeCN.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 100 °C, tal como una

temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
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aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C, o
aproximadamente 100 °C,. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar
a una temperatura entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 70 °C, tal como a

aproximadamente 60 °C.

En aun otro aspecto, en la presente se provee un proceso para preparar un

compuesto de Formula XV:

cy' Br

en donde

Cy' es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'0;
cada R0 se selecciona independientemente entre C1-3 alquilo y halo; y
que comprende hidrolizar un compuesto de Formula XVI:
cy! xb
H,N o)

RO

XVI
en donde

Xbes Cl, Br,o1;
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R es C1.3 alquilo;

para formar el compuesto de Férmula XV.

En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, RP es metilo.

En algunas formas de realizacion, X" es Br.

En algunas formas de realizacion, la hidrolizacion comprende hacer reaccionar el
compuesto de Formula X VI en la presencia de una base. Algunos ejemplos de bases
adecuadas incluyen bases de carbonato de metal alcalino tal como K2CO3 o Cs2CO3. Otros
ejemplos de bases adecuadas incluyen bases de hidroxido de metal alcalino o alcalino
térreo tal como NaOH o KOH. Otros ejemplos de bases adecuadas incluyen bases de
trialquiloxido de metal alcalino tal como NaOTMS o KOTMS. En otras formas de

realizacion, la base es NaOTMS. En aun otras formas de realizacion, la base es NaOH.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de
un solvente hidroxilico o mezclas de los mismos, por ej. agua, MeOH o EtOH. En algunas
formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de agua . En algunas
formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de agua y uno o mas

cosolventes miscibles en agua, por ¢j., THF, 1,4-dioxano, MeCN, MeOH o EtOH.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 100 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C,
aproximadamente 100 °C. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a
una temperatura entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 60 °C, tal como

aproximadamente 50 °C.

En un aspecto, en la presente se provee un proceso para preparar un compuesto de

Formula XVI:
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cy! xb
H,N o)
RPO
XVI
en donde
Xbes Cl, Br,o01;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'9;
cada R!? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo; y
RP es C1.3 alquilo;
que comprende halogenar un compuesto de Formula XVII:
cy!
H,N 0
RPO

XVII
para formar el compuesto de Férmula XVI.
En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R® es metilo.
En algunas formas de realizacion, X es Br.

En algunas formas de realizacion, la halogenacion comprende hacer reaccionar el
compuesto de Formula VII con un agente halogenante. En otras formas de realizacion, la

halogenacion es bromacion. En aun otras formas de realizacion, el agente de halogenacion

43



es un agente de bromacion. En aun otras formas de realizacion, el agente de halogenacion

es N-bromosuccinimida (NBS).

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de
un solvente adecuado o mezclas de los mismos. Los solventes adecuados pueden incluir

solventes aproticos molares y mezclas de los mismos, por ¢j., THF, 1,4-dioxano, o MeCN.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 100 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C, o
aproximadamente 100 °C,. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar
a una temperatura entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 80 °C, o entre

aproximadamente 50 °C y aproximadamente 70 °C tal como a aproximadamente 60 °C.

En otro aspecto , en la presente se provee un proceso para preparar un compuesto
de Formula XVII:

XVII
en donde
RP es Ci.3 alquilo;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'0;

que comprende acoplar un compuesto de Férmula XVIII:
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Br

F
H,N o)
RPO
XVIII
con un compuesto de Férmula XIX:
B(OH),
R10
R1O
XIX

o un éster del mismo;
en donde
cada R0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo;

en la presencia de un catalizador de paladio para formar el compuesto de Férmula

XVII.
En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, RP es metilo.
En algunas formas de realizacion, cada R'? es CL

En algunas formas de realizacion, el acoplamiento se realiza en la presencia de un
catalizador. El catalizador can un catalizador de paladio, tal como un catalizador de

paladio(0) o paladio(Il). En aiin otras formas de realizacion, el catalizador de paladio es

bis(di-fert-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(Il) (Pd-132).

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de

una base adecuada. En algunas formas de realizacion, la base es una base de carbonato de

45



metal alcalino por ej., K2CO3 0 Cs2CO3. En algunas formas de realizacion, la base es una

base de fluoruro de metal alcalino, por ej., KF o CsF.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de

un solvente adecuado o mezclas de los mismos, por ¢j., THF, 1,4-dioxano, o MeCN.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 120 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C,
aproximadamente 100 °C, aproximadamente 110 °C, o aproximadamente 120 °C. En
algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura entre
aproximadamente 50 °C y aproximadamente 90 °C, o entre aproximadamente 60 °C y

aproximadamente 80 °C., tal como a aproximadamente 70 °C.

En atin otro aspecto, en la presente se provee un proceso para preparar un
compuesto de Formula X VIII:

Br

XVIII

en donde
R es C1.3 alquilo;

que comprende esterificar un compuesto de Férmula XX:
Br

XX

para formar el compuesto de Férmula XVIII.
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En algunas formas de realizacion, R® es metilo.

En algunas formas de realizacion, la esterificacion comprende hacer reaccionar el
compuesto de Formula XX con un agente alquilante. En algunas formas de realizacion, el
agente alquilante es (R*)2SO4, en donde R es Ci-3 alquilo. En atin otras formas de

realizacion, el agente alquilante es sulfato de dimetilo.

En atn otras formas de realizacion, la reaccion se realiza en la presencia de una
base. En algunas formas de realizacion, la base es una base de carbonato de metal alcalino

por ¢j., K2CO3 o Cs2COs.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar en la presencia de

un solvente adecuado o mezclas de los mismos, por ¢j., THF, 1,4-dioxano, o MeCN.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a una temperatura
en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 100 °C, tal como una
temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C, aproximadamente 15 °C,
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C, o
aproximadamente 100 °C. En algunas formas de realizacion, la reaccion se puede realizar a
una temperatura entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 50 °C, o entre

aproximadamente 5 °C y aproximadamente 50 °C., tal como a aproximadamente 20 °C.
En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, R? es CH2CH2CN.
En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, R es CH=CHCN.
En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, R*2 es CH=CHCN.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, Cy' es 2,3-

diclorofenilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, R? es metilo o

etilo. En algunas formas de realizacion, R3 es metilo.
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En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, R0 es C(O)RP60,

En algunas formas de realizacion, R¢? es ciclopropilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, RPC es fert-

butiloxicarbonilo.
En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, X es I.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, X2 es Cl o OH. En
algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, X? es Cl. En algunas formas

de realizacion de los procesos de la presente, X? es OH.
En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, X® es Br.
En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, X¢ es I.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, R? es metilo o

etilo. En algunas formas de realizacion, R? es etilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, R® es metilo o

etilo. En algunas formas de realizacion, R es metilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, R¢ es metilo o

etilo. En algunas formas de realizacion, R¢ es metilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Foérmula I es 3-(1-(2-azabiciclo[2,1,1]hexan-5-il)-2-(2-(ciclopropanocarbonil)-2-
azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6 -fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2 -
c]quinolin-8-il)propanonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del
mismo. En atn otras formas de realizacion, el compuesto de Formula I es 3-(1-
((1R,4R,55)-2-azabiciclo[2,1,1 ]hexan-5-il)-2-((1R,3R,5R)-2~(ciclopropanocarbonil)-2-
azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2 -
c]quinolin-8-il)propanonitrilo (Compuesto 1*), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. En algunas formas de realizacion, el compuesto de Formula I es 3-((Ra)-1-
((1R,4R,55)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-il)-2-((1R,3R,5R)-2~(ciclopropanocarbonil)-2-
azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6 -fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2 -

c]quinolin-8-il)propanonitrilo (Compuesto 1). En algunas formas de realizacion, el
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compuesto de Formula I es sal monoclorhidrato de 3-((Ra)-1-((1R,4R,55)-2-
azabiciclo[2,1,1]hexan-5-il)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2 -
azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6 -fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2 -
c]quinolin-8-il)propanonitrilo (Compuesto 1-HCI). En algunas formas de realizacion, el
compuesto de Formula I es dihidrato de sal monoclorhidrato de 3-((R.)-1-((1R,4R,55)-2-
azabiciclo[2,1,1]hexan-5-il)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2 -
azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6 -fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2 -
c]quinolin-8-il)propanonitrilo (Compuesto 1-HC1,2H20). En otras formas de realizacion, el
compuesto de Formula I es 3-((Sa)-1-((1R,4R,55)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-il)-2-
((1R,3R,5R)-2~(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-i1)-7-(2,3-diclorofenil)-

6-fluoro-4-metil-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-8-il)propanonitrilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Foérmula 1T es 5-(8-(2-cianoetil)-2-(2-(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0 hexan-3-
il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-fluoro-4-metil-1H-pirrolo[3,2-c Jquinolin-1-il)-2-
azabiciclo[2,1,1hexano-2-carboxilato de tert-butilo. En atn otras formas de realizacion, el
compuesto de Formula II es (1R,4R,5S)-5-(8-(2-cianoetil)-2-((1R,3R,5R)-2-
(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-fluoro-4-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il)-2-azabiciclo[2,1,1 ]hexano-2-carboxilato de fert-
butilo (Compuesto 2*). En algunas formas de realizacion, el compuesto de Formula 1T es
(IR,4R,55)-5-((Ra)-8-(2-cianoetil)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil )-2-
azabiciclo[3,1,0]Thexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-fluoro-4-metil-1H-pirrolo[3,2-
c]quinolin-1-il)-2-azabiciclo[2,1,1 ]hexano-2-carboxilato de tert-butilo (Compuesto 2). En
otras formas de realizacion, el compuesto de Formula II es (1R,4R,5S)-5-((Sa)-8-(2-
cianoetil)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0 ]hexan-3-il)-7-(2,3-
diclorofenil)-6-fluoro-4-metil-1H-pirrolo[3,2 -c]quinolin-1-il)-2-azabiciclo[2,1,] ]hexano-2-

carboxilato de fert-butilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula 111 es 5-((6-(2-cianoetil)-3-((2-(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0 Thexan-3-
il)etinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il)amino)-2-
azabiciclo[2,1,1Jhexano-2-carboxilato de tert-butilo. En atn otras formas de realizacion, el
compuesto de Formula III es (1R,4R,5S)-5-((6-(2-cianoetil)-3-(((1R,3R,5R)-2-
(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0]hexan-3 -il)etinil)-7-(2,3 -diclorofenil )-8-fluoro-
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2-metilquinolin-4-il)amino )-2-azabiciclo[2,1,1 ]hexano-2-carboxilato de tert-butilo
(Compuesto 3*). En algunas formas de realizacion, el compuesto de Férmula III es
(1R,4R,55)-5-(((Ra)-6-(2-cianoetil)-3-(((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2-
azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)etinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2 -metilquinolin-4-
il)amino)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato de fert-butilo (Compuesto 3). En otras
formas de realizacion, el compuesto de Formula I11 es (1R,4R,5S)-5-(((S2)-6-(2-cianoetil)-
3-(((1R,3R,5R)-2~(ciclopropanocarbonil)-2 -azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)etinil )-7-(2,3-
diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il)amino)-2 -azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato

de tert-butilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula IV es 5-((6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-3-iodo-2-metilquinolin-4 -
il)amino)-2-azabiciclo[2,1,1 Thexano-2-carboxilato de tert-butilo. En atn otras formas de
realizacion, el compuesto de Formula IV es (1R,4R,5S)-5-((6-(2-cianoetil)-7-(2,3-
diclorofenil)-8-fluoro-3-iod o-2-metilquinolin-4-il )amino)-2 -azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-
carboxilato de fert-butilo (Compuesto 4*). En algunas formas de realizacion, el compuesto
de Formula I'V es (1R,4R,55)-5-(((Ra)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-3-iod o-
2-metilquinolin-4-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,1,1 hexano-2-carboxilato de tert-butilo
(Compuesto 4). En otras formas de realizacion, el compuesto de Formula IV es
(1R,4R,55)-5-(((Sa)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3 -diclorofenil )-8-fluoro-3-iod 0-2-metilquinolin-4-

il)amino)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato de fert-butilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Foérmula V es ciclopropil(3-etinil-2-azabiciclo[3,1,0]hexan-2-il)metanona. En algunas
formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Férmula V es

ciclopropil((1R,3R,5R)-3-¢etinil-2-azabiciclo[3,1,0]hexan-2-il)metanona (Compuesto 5).

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula VI es acido 4-((2-(tert-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-il)amino )-6-(2-
cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilico. En atn otras formas
de realizacion, el compuesto de Formula VI es acido 4-(((1R,4R,5S)-2-(tert-
butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-il)amino)-6-(2 -cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-
8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilico (Compuesto 6*). En algunas formas de realizacion

de los procesos de la presente, el compuesto de Formula VI es acido (Ra)-4-(((1R,4R,5S)-
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2-(tert-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-il)amino )-6-(2-cianoetil)-7-(2,3 -
diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilico (Compuesto 6). En otras formas de
realizacion, el compuesto de Formula VI es acido (Sa)-4-(((1R,4R,5S)-2-(tert-
butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-il)amino)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-

8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilico.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Foérmula VII es 5-((6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-3-(etoxicarbonil)-8-fluoro-2 -
metilquinolin-4-il)amino)-2-azabiciclo[2,1,1 ]hexano-2-carboxilato de tert-butilo. En atin
otras formas de realizacion, el compuesto de Formula VII es (1R,4R,5S)-5-((6-(2-
cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-3-(etoxicarbonil )-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il)amino )-2-
azabiciclo[2,1,1]hexano-2-carboxilato de tert-butilo (Compuesto 7*). En algunas formas
de realizacion, el compuesto de Formula VII es (1R,4R,5S)-5-(((Ra)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-
diclorofenil)-3-(etoxicarbonil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il)amino )-2-
azabiciclo[2,1,1 ]hexano-2-carboxilato (Compuesto 7). En otras formas de realizacion, el
compuesto de Formula VII es (1R,4R,5S)-5-(((Sa)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-3 -
(etoxicarbonil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il)amino)-2 -azabiciclo[2,1,1 ]hexano-2-

carboxilato de tert-butilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula VIII es 4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-
carboxilato de etilo (Compuesto 8a*). En atn otras formas de realizacion, el compuesto de
Formula VIII es (Ra)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-metilquinolin-
3-carboxilato de etilo (Compuesto 8a). En algunas formas de realizacion, el compuesto de
Foérmula VIII es (Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2 -metilquinolin-

3-carboxilato de etilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula VIII es 6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-
carboxilato de etilo (Compuesto 8b*). En atn otras formas de realizacion, el compuesto de
Formula VIII es (Ra)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2 -
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Compuesto 8b). En algunas formas de realizacion, el
compuesto de Formula VIII es (Sa)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-

2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo.
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En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula IX es 5-amino-2-azabiciclo[2,1,1 ]hexano-2-carboxilato de fert-butilo. En algunas
formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Férmula 1X es

(1R, 4R,5S5)-5-amino-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato de fert-butilo (Compuesto 9).

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula X es 4-cloro-6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3 -
carboxilato de etilo (Compuesto 10*). En algunas formas de realizacion de los procesos de
la presente, el compuesto de Formula X es (Ra)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-
8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Compuesto 10). En algunas formas de
realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Formula X es (S2)-4-cloro-6-(2-

cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula X-A es 4-cloro-6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2 -metilquinolin-3 -
carboxilato de etilo. En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el
compuesto de Formula X-A es (Ra)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo. En algunas formas de realizacion de los procesos de la
presente, el compuesto de Formula X-A es (Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-

8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Foérmula XI es 6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2 -metilquinolin-3-
carboxilato de etilo. En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el
compuesto de Formula XI es (R4)-6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-
2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo. En algunas formas de realizacion de los procesos de
la presente, el compuesto de Formula XI es (S.)-6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-

fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula XII es 6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-
carboxilato de etilo. En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el
compuesto de Formula XII es (R4)-6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo. En algunas formas de realizacion de los procesos de la
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presente, el compuesto de Formula XII es (Sq)-6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-

hidroxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula XIII es 6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2H-benzo[d][1,3]oxazin-2,4(1H)-
diona. En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula XIII es (Rq)-6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2H-benzo[d][ 1,3 ]oxazin-
2,4(1H)-diona. En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el
compuesto de Formula XIII es (Sq)-6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2H-
benzo[d][1,3]oxazin-2,4(1H)-diona.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de

Formula XIV es 3-oxobutanoato de etilo

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Férmula XV es acido 3-amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil |-4-carboxilico.
En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Formula
XV es acido (Ra)-3-amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil ]-4-carboxilico. En
algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Formula XV

es acido (Sz)-3-amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil ]-4-carboxilico.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Férmula XVI es 3-amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de
metilo. En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula XVI es (Rq)-3-amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil ]-4-carboxilato
de metilo. En algunas formas de realizacién de los procesos de la presente, el compuesto
de Férmula XVT es (Sz)-3-amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-

carboxilato de metilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de

Férmula XVII es 3-amino-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo.

En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de

Formula XVIII es 2-amino-4-bromo-3-fluorobenzoato de metilo.
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En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar un compuesto de
Formula I, I1, 111, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV, XV, XVI, o XVII, o
cualquiera de las formas de realizacion del mismo, en la obtencion del Compuesto 1%,
Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, o el Compuesto -1-HCL2H20. El proceso puede incluir
emplear el compuesto como materia prima para la preparacion. El proceso puede incluir
convertir el compuesto para preparar el Compuesto 1*, Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, o

el Compuesto -1-HCL2H20.

En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar el Compuesto 1 en
la obtencion del Compuesto 1-HCI, o el Compuesto -1-HC1,2H20. El proceso puede incluir
emplear el Compuesto 1 como materia prima para la preparacion. El proceso puede incluir

convertir el Compuesto 1 para preparar el Compuesto 1-HCI o el Compuesto -1-HCL,2H20.

En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar el Compuesto 2 en
la obtencion del Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, o el Compuesto -1-HC1,2H20. El
proceso puede incluir emplear el Compuesto 1 como materia prima para la preparacion. El

proceso puede incluir convertir el Compuesto 1 para preparar el Compuesto 1, Compuesto
1-HCI, o el Compuesto -1-HCL,2H>O.

En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar el Compuesto 3 en
la obtencion del Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HCI,2H20, o el
Compuesto 2. El proceso puede incluir emplear el Compuesto 3 como materia prima para
la preparacion. El proceso puede incluir convertir el Compuesto 3 para preparar el

Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HCI1,2H20, o el Compuesto 2.

En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar el Compuesto 4 en
la obtencion del Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HCIL,2H20, Compuesto 2,
o el Compuesto 3. El proceso puede incluir emplear el Compuesto 4 como materia prima
para la preparacion. El proceso puede incluir convertir el Compuesto 4 para preparar el
Compuesto 1, Compuesto 1-HCIL, Compuesto-1-HC1,2H20, Compuesto 2, o el Compuesto
3.

En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar el Compuesto 5 en
la obtencion del Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HC1,2H20, Compuesto 2,

o el Compuesto 3. El proceso puede incluir emplear el Compuesto 5 como materia prima
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para la preparacion. El proceso puede incluir convertir el Compuesto 5 para preparar el
Compuesto 1, Compuesto 1-HCL, Compuesto-1-HC1,2H20, Compuesto 2 o el Compuesto
3.

En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar el Compuesto 6 en
la obtencion del Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HC1,2H20, Compuesto 2,
Compuesto 3 o el Compuesto 5. El proceso puede incluir emplear el Compuesto 6 como
materia prima para la preparacion. El proceso puede incluir convertir el Compuesto 6 para
preparar el Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HCL,2H20, Compuesto 2,

Compuesto 3 o el Compuesto 5.

En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar el Compuesto 7 en
la obtencion del Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HCL2H20, Compuesto 2,
Compuesto 3, Compuesto 5 o el Compuesto 6. El proceso puede incluir emplear el
Compuesto 7 como materia prima para la preparacion. El proceso puede incluir convertir el
Compuesto 7 para preparar el Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HCI,2H20,

Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 5 o el Compuesto 6.

En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar el Compuesto 8a
en la obtencion del Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HCL2H20, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 5, Compuesto 6 o el Compuesto 7. El proceso puede incluir
emplear el Compuesto 8a como materia prima para la preparacion. El proceso puede
incluir convertir el Compuesto 8a para preparar el Compuesto 1, Compuesto 1-HCI,
Compuesto-1-HCL2H20, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 5, Compuesto 6 o el

Compuesto 7.

En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar el Compuesto 8b
en la obtencion del Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HCL2H20, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 5, Compuesto 6 o el Compuesto 7. El proceso puede incluir
emplear el Compuesto 8b como materia prima para la preparacion. El proceso puede
incluir convertir el Compuesto 8b para preparar el Compuesto 1, Compuesto 1-HCI,
Compuesto-1-HCL2H20, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 5, Compuesto 6 o el

Compuesto 7.
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En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar el Compuesto 9 en
la obtencion del Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HCL2H20, Compuesto 2,
Compuesto 3, Compuesto 5, Compuesto 6 o el Compuesto 7. El proceso puede incluir
emplear el Compuesto 9 como materia prima para la preparacion. El proceso puede incluir
convertir el Compuesto 9 para preparar el Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-

HCL2H20, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 5, Compuesto 6 o el Compuesto 7.

En algunas formas de realizacion se provee un proceso para usar el Compuesto 10
en la obtencion del Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HCL,2H20, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 5, Compuesto 6, Compuesto 7, Compuesto 8a o el Compuesto
8b. El proceso puede incluir emplear el Compuesto 10 como materia prima para la
preparacion. El proceso puede incluir convertir el Compuesto 10 para preparar el
Compuesto 1, Compuesto 1-HCI, Compuesto-1-HCL,2H20, Compuesto 2, Compuesto 3,

Compuesto 5, Compuesto 6, Compuesto 7, Compuesto 8a o el Compuesto 8b.

En algunas formas de realizacion, se racemiza un atropisomero del compuesto de
Formula 11, 111, IV, V, VI, VII, VIII, IX o X para formar una mezcla de atropisomeros del
compuesto correspondiente. En otras formas de realizacion, la mezcla de atropisomeros del
compuesto de Formula II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX o X se separa en estereoisomeros
aislados del compuesto correspondiente. En otras formas de realizacion, se racemiza un
estereoisomero del compuesto de Formula I1, IT1, IV, V, VI, VII, VIII, IX o X para formar
una segunda mezcla de estereoisomeros del compuesto correspondiente. En otras formas
de realizacion, la segunda mezcla de estereoisomeros del compuesto de Formula II, IT1, IV,
V, VI, VII, VIII, IX o X se separa en estereoisomeros aislados del compuesto
correspondiente. Realizando una racemizacion y separacion iterativa (es decir, uno o mas
pasos de racemizacion y separacion después de la separacion inicial de una mezcla
racémica de atropisdmeros) se puede obtener un mayor rendimiento de uno u otro de los
atropisdmeros (es decir, del atropisdémero Ra 0 Sa) del compuesto de Férmula I1, III, IV, V,
VI, VII, VIII, IX o X en comparacion con una separacion quiral simple para aislar un

atropisomero individual de una mezcla racémica.

La presente divulgacion también provee la sintesis completa de un compuesto en
donde se divulgan multiples pasos en la presente combinados en secuencia. Por ejemplo,

en la presente se provee un proceso que comprende formar un compuesto de Formula I a
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partir del material de partida de un compuesto de Formula XX usando los procedimientos
de sintesis divulgados. En algunas formas de realizacion, la racemizacion se puede realizar
a una temperatura en el rango entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 120 °C, tal
como una temperatura de aproximadamente 5 °C, aproximadamente 10 °C,
aproximadamente 15 °C, aproximadamente 20 °C, aproximadamente 25 °C,
aproximadamente 30 °C, aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C,
aproximadamente 60 °C, aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C,
aproximadamente 90 °C, aproximadamente 100 °C, aproximadamente 110 °C, o
aproximadamente 120 °C. En algunas formas de realizacion, la racemizacion se puede
realizar a una temperatura entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 90 °C, o
entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 80 °C., tal como a aproximadamente

70 °C. En algunas formas de realizacion, la racemizacion se puede realizar a reflujo.

En otras formas de realizacion, la racemizacion se puede realizar en la presencia de
un solvente adecuado, o mezclas de los mismos en base a la solubilidad de los compuestos
descritos en la presente. Los solventes adecuados incluyen, pero no se limitan a , DCM,
THF, 1,4-dioxano, MeCN, tolueno, fert-butanol, piridina, N,N-dietilanilina , xileno, y

DMSO, o combinaciones de los mismos.

En otras formas de realizacion, el proceso comprende separacion quiral. En atin
otras formas de realizacion, el proceso comprende separar atropisémeros de un compuesto
de Formula I, I1, 111, IV, V, VI, VII, VIII, IX, o X. En algunas formas de realizacion, la
separacion se puede realizar usando cromatografia tal como por HPLC o cromatografia de
fluidos supercriticos. En algunas formas de realizacion, la cromatografia se realiza usando
una fase estacionaria quiral. En algunas formas de realizacion, la fase estacionaria quiral es
una fase estacionaria quiral de tipo Pirkle (tipo Brush). En algunas formas de realizacion,
la fase estacionaria quiral es una fase estacionaria quiral basada en proteinas. En algunas
formas de realizacion, la fase estacionaria quiral es una fase estacionaria quiral basada en
ciclodextrina. En algunas formas de realizacion, la fase estacionaria quiral es una fase
estacionaria quiral basada en polimeros de carbohidratos (a base de polisacaridos). En
algunas formas de realizacion, la fase estacionaria quiral es una fase estacionaria quiral de
antibidtico macrociclico. En algunas formas de realizacion, la fase estacionaria quiral es
una fase estacionaria quiral de éter corona quiral. En algunas formas de realizacion, la fase

estacionaria quiral es una fase estacionaria quiral de polimero de impresion molecular
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III. Compuestos intermediarios

En un aspecto, en la presente se provee un compuesto de Formula IT:

en donde
RPG es un grupo protector de nitrogeno;
R? se selecciona entre C2-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy' es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R19;

R3 es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R3?;
cada R0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo;
cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;
R0 se selecciona entre Ci-3 alquilo, halo, y C(O)R"®?; y
RP60 e selecciona entre H, C1-3 alquilo, Ci-3 haloalquilo, y Cs-s cicloalquilo.
En algunas formas de realizacion, R? es CH2CH2CN.
En otras formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.

En atn otras formas de realizacion, R3 es metilo.
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En atn otras formas de realizacion, R®? es C(O)RP®, En algunas formas de

realizacion, R0 es ciclopropilo.
En otras formas de realizacion, RPC es tert-butiloxicarbonilo.

En atn otras formas de realizacion, el compuesto de Formula II es 5-(8-(2-
cianoetil)-2-(2-(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0 Jhexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-
6-fluoro-4-metil-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato
de fert-butilo. En aiin otras formas de realizacion, el compuesto de Formula IT es
(1R,4R,5S)-5-(8-(2-cianoetil)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2-
azabiciclo[3,1,0]Thexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6 -fluoro-4-metil-1H-pirrolo[3,2-
c]quinolin-1-il)-2-azabiciclo[2,1,1 hexano-2-carboxilato de tert-butilo. En algunas formas
de realizacion, en donde el compuesto de Formula IT es (1R,4R,5S)-5-((Ra)-8-(2-cianoetil)-
2-((IR,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0 ]hexan-3-i1)-7-(2,3-
diclorofenil)-6-fluoro-4-metil-1H-pirrolo[ 3,2 -c]quinolin-1-il)-2-azabiciclo[2,1,1 ]hexano-2-
carboxilato de fert-butilo. En otras formas de realizacion, el compuesto de Formula 11 es
(1R,4R,55)-5-((Sa)-8-(2-cianoetil)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2-
azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6 -fluoro-4-metil-1H-pirrolo[3,2-

c]quinolin-1-il)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato de tert-butilo.

En otro aspecto , en la presente se provee un compuesto de Formula I11:

III

en donde

RPG es un grupo protector de nitrogeno;
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R? se selecciona entre Cz-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'0;

R3 es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R3?;
cada R0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo;
cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D;
R0 se selecciona entre Ci-3 alquilo, halo, y C(O)R"®?; y
Rb60 e selecciona entre H, C1-3 alquilo, Ci-3 haloalquilo, y Cs-s cicloalquilo.
En algunas formas de realizacion, R? es CH2CH2CN.
En otras formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En atn otras formas de realizacion, R3 es metilo.

En atn otras formas de realizacion, R®? es C(O)RP®, En algunas formas de

realizacion, R0 es ciclopropilo.
En otras formas de realizacién, RPC es tert-butiloxicarbonilo.

En aun otras formas de realizacion, el compuesto de Formula I11 es 5-((6-(2-
cianoetil)-3-((2-(ciclopropanocarbonil )-2-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)etinil)-7-(2,3 -
diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il)amino)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato
de tert-butilo En atin otras formas de realizacion, el compuesto de Formula I11 es
(1R,4R,55)-5-((6-(2-cianoetil)-3-(((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2-
azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)etinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-
il)Jamino)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato de tert-butilo. En algunas formas de
realizacion, el compuesto de Formula I11 es (1R,4R,5S)-5-(((Ra)-6-(2-cianoetil)-3-
(((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)etinil)-7-(2,3 -
diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il Jamino)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato

de fert-butilo. En otras formas de realizacion, el compuesto de Formula I1T es (1R,4R,5S)-
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5-(((Sa)-6-(2-cianoetil)-3-(((1R,3R,5R)-2-(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0 Jhexan-
3-il)etinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2 -metilquinolin-4-il)amino)-2 -

azabiciclo[2,1,1]hexano-2-carboxilato de fert-butilo.

En aun otro aspecto, en la presente se provee un compuesto de Formula I'V:

cy! R?
PG
3 o
N NH
N/
R3  X°
v

en donde

Xc¢esCl Br,o1;

RPG es un grupo protector de nitrogeno;

R? se selecciona entre C2-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'9;

R3 es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R3?;
cada R0 se selecciona independientemente entre C1-3 alquilo y halo; y
cada R3? se selecciona independientemente entre C1.3 alquilo, halo, y D.
En algunas formas de realizacion, R? es CH2CH2CN.
En otras formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En atn otras formas de realizacion, R3 es metilo.

En atn otras formas de realizacion, RPC es tert-butiloxicarbonilo.
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En algunas formas de realizacion, el compuesto de Formula IV es 5-((6-(2-
cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-3-iod 0-2-metilquinolin-4-il Jamino)-2 -
azabiciclo[2,1,1]hexano-2-carboxilato de fert-butilo. En otras formas de realizacion, el
compuesto de Formula IV es (1R,4R,5S)-5-((6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-
3-iodo-2-metilquinolin-4-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,1,1 ]hexano-2-carboxilato de terz-butilo.
En aun otras formas de realizacion, el compuesto de Formula I'V es (1R,4R,5S)-5-(((Ra)-6-
(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-3-iod 0-2-metilquinolin-4-il)amino )-2-
azabiciclo[2,1,1]hexano-2-carboxilato de tert-butilo. En aun otras formas de realizacion, el
compuesto de Formula IV es (1R,4R,5S)-5-(((Sa)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil )-8-
fluoro-3-iodo-2-metilquinolin-4-il)amino)-2-azabiciclo[2,1,1 hexano-2 -carboxilato de tert-

butilo.

En atn otras formas de realizacion, en la presente se provee un compuesto de

Formula VI:

cy! R?
PG
< ar
N N/ NH
R3  CO,H
VI

en donde
RPG es un grupo protector de nitrogeno;
R? se selecciona entre C»-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'9;

R3 es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R3?;

cada R0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo; y
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cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D.
En algunas formas de realizacion, R> es CH2CH2CN.

En otras formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.

En atn otras formas de realizacion, R3 es metilo.

En aun otras formas de realizacion, RPC es fert-butiloxicarbonilo.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de Formula VI es acido 4-((2-(tert-
butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-il)amino)-6-(2 -cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-
8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilico. En otras formas de realizacion, el compuesto de
Formula VI es acido 4-(((1R,4R,5S)-2-(tert-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-
il)amino)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3 -diclorofenil )-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilico. En
aun otras formas de realizacion, el compuesto de Férmula VI es 4cido (Ra)-4-(((1R,4R,5S)-
2-(tert-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-il)amino )-6-(2-cianoetil)-7-(2,3 -
diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilico. En atn otras formas de realizacion, el
compuesto de Formula VI es acido (Sa)-4-(((1R,4R,5S)-2-(tert-butoxicarbonil)-2-
azabiciclo[2,1,1]hexan-5-il)amino)-6-(2-cianoetil )-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2 -

metilquinolin-3-carboxilico.

En un aspecto, en la presente se provee un compuesto de Formula VII:

cy! R?
PG
£ &
N N/ NH
R3  CO,R?

VII

en donde
R? es Ci-3 alquilo;

R? se selecciona entre C»-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

63



Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?;

R3 es C1-3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R37;
cada R0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo; y
cada R30 se selecciona independientemente entre C1.3 alquilo, halo, y D.
En algunas formas de realizacion, R? es etilo.
En otras formas de realizacion, R? es CH2CH2CN.
En atn otras formas de realizacion, Cy' es 2,3-diclorofenilo.
En atn otras formas de realizacion, R3 es metilo.
En algunas formas de realizacion, RPY es fert-butiloxicarbonilo.

En otras formas de realizacion, el compuesto de Formula VII es 5-((6-(2-cianoetil)-
7-(2,3-diclorofenil)-3-(etoxicarbonil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il)amino )-2-
azabiciclo[2,1,1]hexano-2-carboxilato de tert-butilo. En atn otras formas de realizacion, el
compuesto de Formula VII es (1R,4R,5S)-5-((6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-3-
(etoxicarbonil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il)amino)-2 -azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-
carboxilato de fert-butilo. En alin otras formas de realizacion, el compuesto de Formula
VII es (1R ,4R,5S)-5-(((Ra)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-3 -(etoxicarbonil )-8-fluoro-
2-metilquinolin-4-il)Jamino)-2-azabiciclo[2,1,1 hexano-2-carboxilato de tert-butilo. En
algunas formas de realizacion, el compuesto de Formula VII es (1R,4R,5S)-5-(((Sa)-6-(2-
cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-3-(etoxicarbonil )-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il)amino)-2-

azabiciclo[2,1,1]hexano-2-carboxilato de fert-butilo.

En otro aspecto , en la presente se provee un compuesto de Formula VIII:
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en donde

X2 es halo o OH;

R? es Ci-3 alquilo;

R? se selecciona entre C2-4 alquilo opcionalmente sustituido con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'0;

R3 es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R39;
cada R0 se selecciona independientemente entre C1-3 alquilo y halo; y
cada R3? se selecciona independientemente entre C1.3 alquilo, halo, y D.
En algunas formas de realizacion, X? es cloro.
En otras formas de realizacion, R? es etilo.
En atn otras formas de realizacion, R? es CH2CH2CN.
En atn otras formas de realizacion, Cy' es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R3 es metilo.

En otras formas de realizacion, el compuesto de Formula VIII es 4-cloro-6-(2-
cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo. En atn otras

formas de realizacion, el compuesto de Formula VIII es (Ra)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-
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diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo. En atin otras formas de
realizacion, el compuesto de Formula VIII es (Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-

diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo.

En aun otro aspecto, en la presente se provee un compuesto de Formula X:

Cy! R2a
E
Ny )X
R®  CO,R®
X

en donde
R? es Ci-3 alquilo;
X es halo;

R?? se selecciona entre Ca-4 alquilo y C2-4 alquenilo, ambos opcionalmente

sustituidos con CN;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R19;

R? es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R3°;
cada R0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo; y
cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D.
En algunas formas de realizacion, X? es cloro.
En otras formas de realizacion, R? es etilo.

En atn otras formas de realizacion, R?? es CH=CHCN.
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En aln otras formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.
En algunas formas de realizacion, R? es metilo.

En otras formas de realizacion, el compuesto de Formula X es etilo 4-cloro-6-(2-
cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo. En algunas
formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Formula X es (Ra)-4-
cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo.
En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Formula
X es (Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo.

En atn otro aspecto, en la presente se provee un compuesto de Formula XI:

cy! R?
F
N, ,—OH
R  CO,R?
XI

en donde
R? es Ci-3 alquilo;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?;
R? se selecciona entre Cz-4 alquenilo opcionalmente sustituido con CN;

R3 es C1.3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R3°;
cada R0 se selecciona independientemente entre C1-3 alquilo y halo; y

cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D.

67



En algunas formas de realizacion, R? es etilo.

En otras formas de realizacién, R?? es CH=CHCN.

En atn otras formas de realizacion, Cy' es 2,3-diclorofenilo.
En atn otras formas de realizacion, R3 es metilo.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de Férmula XI es 6-(2-cianovinil)-
7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo. En algunas
formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Férmula XI es (Rq)-
6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil )-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de
etilo. En algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de
Formula XI es (Sq)-6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo.

En un aspecto, en la presente se provee un compuesto de Formula XII:

Cy’ Br
F
N, ,—OH
R  CO,R?
XII

en donde
R? es Ci-3 alquilo;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?;

R3 es C1-3 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre R39;

cada R0 se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo y halo; y
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cada R3? se selecciona independientemente entre Ci-3 alquilo, halo, y D.
En algunas formas de realizacion, R? es etilo.

En otras formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.

En atn otras formas de realizacion, R3 es metilo.

En aun otras formas de realizacion, el compuesto de Formula XII es 6-bromo-7-
(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo. En algunas
formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Formula XII es (Rq)-
6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo. En
algunas formas de realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Férmula XII
es (Sa)-6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de

etilo.
En otro aspecto , en la presente se provee un compuesto de Formula XIII:

cy! Br

XIII
en donde

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R10; y
cada R0 se selecciona independientemente entre C1.3 alquilo y halo.
En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.

En otras formas de realizacion, el compuesto de Formula XIII es 6-bromo-7-(2,3-
diclorofenil)-8-fluoro-2H-benzo[d][1,3]oxazin-2,4(1H)-diona. En algunas formas de

realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Formula XIII es (R,)-6-bromo-
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7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2H-benzo[d ][ 1,3 ]oxazin-2,4(1H)-diona. En algunas formas de
realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Formula XIII es (Sq)-6-bromo-

7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2H-benzo[d ][ 1,3 Joxazin-2,4(1H)-diona.
En aun otro aspecto, en la presente se provee un compuesto de Formula XV:
cy' Br
H,N o)
HO
XV
en donde

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R10; y
cada R0 se selecciona independientemente entre Ci.3 alquilo y halo.
En algunas formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.

En otras formas de realizacion, el compuesto de Formula XV es acido 3-amino-6-
bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico. En algunas formas de realizacion
de los procesos de la presente, el compuesto de Formula XV es acido (Rs)-3-amino-6-
bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico. En algunas formas de realizacion
de los procesos de la presente, el compuesto de Féormula XV es acido (S)-3-amino-6-

bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico.
En atn otro aspecto, en la presente se provee un compuesto de Formula XVTI:

cy! Xxb

XVI
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en donde
Xbes Cl, Br,o01;
R® es C1-3 alquilo;

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R19; y
cada R0 se selecciona independientemente entre Cj-3 alquilo y halo.
En algunas formas de realizacion, R es metilo.
En otras formas de realizacion, Cy' es 2,3-diclorofenilo.

En atn otras formas de realizacion, el compuesto de Formula X VI es 3-amino-6-
bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo. En algunas formas de
realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Formula X VI es (R,)-3-amino-
6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo. En algunas formas de
realizacion de los procesos de la presente, el compuesto de Formula X VT es (Sq)-3-amino-

6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo.
En un aspecto, en la presente se provee un compuesto de Formula XVII:

cy!

XVII

en donde

Cy! es fenilo; en donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre R'0;
cada R0 se selecciona independientemente entre C1-3 alquilo y halo; y

R es C1.3 alquilo.
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En algunas formas de realizacion, R es metilo.
En otras formas de realizacion, Cy! es 2,3-diclorofenilo.

En aun otras formas de realizacion, el compuesto de Formula XVII es 3-amino-

2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo.

En algunas formas de realizacion de las formulas de la invencion, cada R0 se
selecciona independientemente entre halo. En otras formas de realizacién de las féormulas

de la invencion, cada R0 es cloro.

Los especialistas en la materia reconoceran, o podran determinar utilizando
unicamente experimentacion de rutina, que puede numerosos equivalentes de los
procedimientos, formas de realizacion, reivindicaciones y ejemplos especificos descritos
en la presente. Dichos equivalentes se encuentran dentro del alcance de la presente
divulgacion y estdn cubiertos por las reivindicaciones adjuntas. Por ejemplo, se debe
entender que las modificaciones en las condiciones de reaccion, incluyendo, de manera no
taxativa, los tiempos de reaccion, el tamafio/volumen de la mezcla de reaccion, y los
reactivos experimentales, tales como solventes, catalizadores, presiones, condiciones
atmosféricas, por ejemplo, atmosfera de nitrégeno, y agentes reductores/oxidantes, para
emplear alternativas reconocidas en la técnica y utilizando no mas que la experimentacion

de rutina, se encuentran dentro del alcance de la presente solicitud.

Se debe entender que dondequiera que en la presente se provean valores y rangos,
es la intencion de que todos los valores y rangos abarcados por dichos valores y rangos se
consideren abarcados dentro del alcance de la presente divulgacion. Ademas, la presente
solicitud también contempla a todos los valores dentro de estos rangos, asi como los

limites superior o inferior de los rangos de valores.

Los siguientes ejemplos ilustran aspectos adicionales de la presente divulgacion.
Sin embargo, tal como se establecen no son de ninguna manera una limitacion de las

enseflanzas de la presente divulgacion.
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EJEMPLOS

Esta divulgacion se ilustra ademas mediante los ejemplos siguientes, que no deben
ser interpretados con caracter limitativo. En la practica de la presente divulgacion, salvo
que se indique lo contrario, se aplicardn técnicas convencionales de quimica organica,
biologia celular, cultivo celular y biologia molecular, conocidas por los especialistas en el

arte.

Ejemplo 1: Sintesis de 3--((Ra)- (1-((1R,4R,5S)-2-Azabiciclo[2.1.1]hexan-5-il)-2-
((A1R,3R,5R)-2-(ciclopropancarbonil)-2-azabiciclo [3.1.0]hexan-3-il)-7-(2,3-
diclorofenil)-6-fluoro-4-metil-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-8-il)propanonitrilo
(Compuesto 1)

Paso 1. 2-amino-4-bromo-3-fluorobenzoato de metilo:

COzMe
Br~ ; :NH2

F

Se agregd sulfato de dimetilo (823 g, 6,53 mol) a una mezcla de acido 2-amino-4-
bromo-3-fluorobenzoico (1500 g, 6,22 mol) y K2CO3 (945 g, 6,84 mol) en DMF o 1,4-
dioxano (6 L) a 5 — 50 °C. Después de la adicion, la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas para completar la reaccion. Se agreg6 gradualmente agua (7,5 L)
a la mezcla de reaccion para precipitar el producto. Después del agregado de agua, la
mezcla se agito a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido se aislo por filtracion y la
torta himeda se lavé con agua (3 X 1,5 L). Los sélidos se secaron al vacio a

aproximadamente 50 °C durante la noche para dar el compuesto del titulo el compuesto

del titulo (1530 g, 99% de rendimiento). LCMS calc, para CsH7BrFNO2: 246,96;
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Encontrado: 248 (M + H*). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,49 (dd, J = 8.8, 1,7 Hz,
1H), 6,87 — 6,77 (m, 3H), 3,82 (s, 3H). '°F RMN (376 MHz, DMSO-de) § -127,24

Paso 2. 3-amino-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil] -4-carboxilato de metilo:

CO2Me
O : NH,
F

cl

Cl

Se agregd bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(Il) (Pd-132)
(8,12 g, 0,011 mol) a una mezcla de 2-amino-4-bromo-3-fluorobenzoato de metilo (1420 g,
5,72 mol), 4cido 2,3-diclorofenilboronico (1226 g, 6,3 mol) y fluoruro de potasio (732 g,
12,6 mol) en MeCN (6 L) y agua (1,5 L). La mezcla se desgasifico y se volvio a llenar con
nitrogeno y se calent6 a 70 °C durante 1 hora para completar la reaccion. Se agrego6 agua (6
L) a la mezcla de reaccion a 50 °C. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agito
durante 1 hora. El sélido se aislo por filtracion y la torta himeda se lavo con acetonitrilo en
agua 50% (2x 2 L)y agua (2 x 2L). Los s6lidos se secaron al vacio a aproximadamente 50
°C durante la noche para dar el compuesto del titulo (1700 g, 94% de rendimiento). LCMS
calculado para C14H9 CLFNO2: 313,01; Encontrado: 314 (M + H"). "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,74 (dd, J= 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,64 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,48 (t, /=79
Hz, 1H), 7,40 (dd,J=17,9, 1,6 Hz, 1H), 6,70 (s(b), 2H), 6,51 (dd, J= 8,3, 6,6 Hz, 1H), 3,86
(s, 3H). 'F RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -134,70

Paso 3. 3-amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil] -4-carboxilato:

Br O COzMe
O NH,
F
Cl

Cl

Se agregd N-bromosuccinimida (684 g, 3,84 mol) a una solucion de 3-amino-2',3'-
dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (1150, 3,66 mol) en MeCN (5,75 L)
a 50 — 66 °C. Una vez completa la reaccion, el MeCN (3 L) se elimind por evaporacion
rotativa. Se agregd agua (5,75 L) a la mezcla concentrada y la mezcla resultante se agitd a

temperatura ambiente durante 2-3 horas. El solido se aislo por filtracion y la torta himeda
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se lavo con agua para dar 3-amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil |-4-
carboxilato de metilo. LCMS calc. para C14HyoBrFCI2NO2: 390,92; Encontrado: 391
(M+H). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,86 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 7,79 (dd, J= 8,1, 1,5
Hz, 1H), 7,52 (t, /=79 Hz, 1H), 7,40 (dd, J= 7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,83 (s(b), 2H), 3,87 (s,
3H). 'F RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -128,19.

Paso 4. Acido 3-amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilico:

Br O COZH
O NH,
F
Cl

Cl

La torta himeda de 3-amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-
carboxilato de metilo se disolvié en THF (3 L) y MeOH (1,5 L). Se agreg6 Aq.NaOH (1,5
M) (5 L) a la solucion y la mezcla se agité a aproximadamente 50 °C durante 2 horas para
completar la reaccion de saponificacion. Se agregd gradualmente Aq.NaOH(1,5 M) a la
mezcla para ajustar el pH a 3- 4 y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El s6lido
se aislo por filtracion y la torta himeda se lavo con agua (3 x 1,2 L). Los solidos se secaron
al vacio a aproximadamente 50 °C durante la noche para dar el compuesto del titulo (1354
g, 97,5% de rendimiento en dos pasos). LCMS calc. para C13H7BrC2FNO2: 376,90;
Encontrado: 378 (M + H*). 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,85 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
7,78 (dd,J= 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,52 (t, /= 7,9 Hz, 1H), 7,39 (dd, J="7,9, 1,5 Hz, 1H), 6,88.
19F RMN (376 MHz, DMSO-ds) 6 -128,95.

Paso 5. 6-Bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2H-benzo|d][1,3]oxazin-2,4(1 H)-diona:

Se agregd trifosgeno (500 g, 1,65 mol) en THF) (500 mL) a la soluciéon de acido 3-
amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4 -carboxilico (1254 g, 3,31 mol) en

THF (4 L) a 60 °C y la mezcla se agit6 durante 1 hora para completar la reaccion. La
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mezcla se enfrid a 35 °C y se cargd lentamente n-heptano (10 L) para precipitar el
producto. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora. El s6lido
se aisld por filtracion y se lavd con n-heptano (2 X 1 L). La torta himeda se seco al vacio a
aproximadamente 50 °C durante la noche para dar el compuesto del titulo (1385 g,
rendimiento cuantitativo). LCMS calc. para C14HsBrCL2FNOs3: 402,88; Encontrado: 404 (M
+H"). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,24 (s, 1H), 8,10 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,85 (dd,
J=28.,1, 1,5Hz, 1H), 7,58 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,43 (dd,J = 7,7, 1,5 Hz, 1H). '°F RMN (376
MHz, DMSO-ds) 6 -123,98.

Paso 6. 6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-carboxilato

de etilo:

Una mezcla de 6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2 H-benzo[d][ 1,3 ]oxazin-
2,4(1H)-diona (1078 g, 2,66 mol), acetoacetato de etilo (693 g, 5,32 mol), acetato de sodio
(393 g, 4,79 mol) y cloruro de sodio (933 g. 16 mol) en DMSO (5 L) se calent6 a 50 — 60
°C durante 5 horas. Se elevé la temperatura a 100 °C y la mezcla se agit6é durante 1 hora
para completar la reaccion. La mezcla se enfri6 a aproximadamente 60 °C y se agregd agua
(10 L) gradualmente para precipitar el producto. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se agité durante 1 hora. El solido se aislo por filtracion y la torta himeda se
lavo con agua (2 x 2 L). El solido humedo se seco al vacio a aproximadamente 50 °C
durante la noche para dar el compuesto del titulo (1145 g, 91% de rendimiento). LCMS
calc. para C19H13BrC,FNO2: 470,94; Encontrado: 472 (M + H*). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 12,05 (s, 1H), 8,18 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,58 (t,
J=179Hz, 1H), 7,50 (dd, J=17,7, 1,6 Hz, 1H), 4,28 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,29
(t, J=7,1 Hz, 3H). '°F RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -124,80.

76



Paso 6b. 6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo:

El compuesto del titulo puede prepararse como alternativa mediante el proceso
siguiente. Una solucion de 3-amino-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de
metilo (100 g, 0,254 mol), acetoacetato de etilo (33,1 g, 0,51 mol) y acido p-
toluensulfénico (2,2 g, 0,013 mol) en xileno (1 L) se someti6 a reflujo durante 5 horas para
eliminar el agua azeotropicamente. Se agregé a la mezcla etoxido de sodio (26 g, 0,381
mol) y la mezcla se someti6 a reflujo durante otras 5 horas. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y se verti6 en HCI diluido a pH = 6-7. Se separ¢ la fase orgénica y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se concentraron y el
producto se purificé en una columna de gel de silice y se eluyé con EtOAc y heptano (0 —
30%) para dar el compuesto del titulo (65 g, 54%). LCMS calc. para C19H13BrCLFNOs3:
470,91; Encontrado: 472 (M + H"). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,05 (s, 1H), 8,18
(d,J=1,5Hz, 1H), 7,84 (dd, J= 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,58 (t, /= 7,9 Hz, 1H), 7,50 (dd, J =
7,7, 1,6 Hz, 1H), 4,28 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,29 (t, /= 7,1 Hz, 3H). '°F RMN
(376 MHz, DMSO-ds) 6 -124,80.

Paso 7. 6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo:

Una mezcla de 6-bromo-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-
carboxilato de etilo (246 g, 0,52 mol), acrilonitrilo (69 g, 1,3 mol), NEt3(156 g, 1,56 mol) y
bis(di-tert-butil)- )-(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloridopaladio (IT) (Pd-132) (14,7 g,
0,02 mol) en DMF (1,5 L) se calento6 a 85 °C durante aproximadamente 5 horas para
completar la reaccion. La mezcla se enfri6 a 50 °C y se agreg6 gradualmente agua (1 L).
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agregé aq. HCI (1 M) para ajustar el pH
a5 - 6. El solido se aislo por filtracion y la torta himeda se lavo con agua (2 X 500 mL).
Los solidos humedos se disolvieron en MeOH (1 L)y DCM (9 L). Se agreg6 bisulfito de
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sodio (186g, 1,8 mol) y agua (4 L) a la solucion. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora y la fase acuosa se separ6 y se descarto. La fase organica se lavo
con agua (2 x 2L). Se agrego carbon activado (150 g) a la solucion organica y la mezcla se
agitod a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtr6 sobre un lecho de tierras
diatomeas y el lecho se enjuagé con DCM (2 L). La solucién orgénica se concentro a
aproximadamente 1 L y se agreg6 gradualmente heptano (3,5 L) para precipitar el
producto. El s6lido se aisld por filtracion y se lavo con heptano (2 x 2 L). El s6lido humedo
se seco al vacio a aproximadamente 50 °C durante la noche para dar el compuesto del
titulo (210 g, 90% de rendimiento). LCMS calc. para C220H15C12FNOs: 444,04; Encontrado:
445 (M + H"). "TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) (mezcla cis y trans): §12,05 (s, 1H), 8,64
(s, OH), 8,39 (s, 1H), 7,86 (td, J= 7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,63 — 7,53 (m, 1H), 7,47 (td, J=17.,5,
1,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J= 16,5 Hz, 1H), 6,88 (d, /= 11,9 Hz, OH), 6,55 (d, J= 16,6 Hz,
1H), 5,91 (d, J= 12,0 Hz, OH), 4,29 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 2,47 (d, J= 5,0 Hz, 4H), 1,30 (td,
J=17,1,3,2 Hz, 4H).

Paso 8. 6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclor ofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo:

Una mezcla de 6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxil-2 -
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (155 g, 348 mmol), piridina (450 mL) y 1,4-dioxano
(450 mL) se calent6 a 50 — 60 °C para dar una soluciéon homogénea. A la solucion se
agregd NaBH4 (65,8 g, 1741 mmol) en porciones a 50 — 60 °C. La mezcla resultante se
agitod durante 22 horas a 50 — 60 °C para completar la reduccion. Después de enfriar a
aproximadamente 15 °C, se agregd EtOAc (950 mL) a la mezcla de reaccion. Se agregd
gradualmente a la mezcla HCI concentrado para ajustar el pH de la fase acuosaa 1 — 2. Se
separ6 la fase organica y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (500 mL). La fase en EtOAc
combinada se lavd con HCI acuoso IN (500 mL), agua (2 X 500 mL), solucién salina 10%
(300 mL) y se sec6 sobre sulfato de sodio (75 g). La solucion se concentro y el residuo se

purifico en columna de gel de silice (MeOH en DCM 0 — 20%) para dar el compuesto del
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titulo (117,8 g, 76%). LCMS calc. para C22H17CLbFN203: 446,06; Encontrado: 447 (M +
H*). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,87 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,84 (dd, J=7,9, 1,7
Hz, 1H), 7,71 — 7,48 (m, 2H), 4,28 (¢, /= 7,1 Hz, 2H), 2,79 (ddd, J= 11,7, 7,4, 3,7 Hz,
1H), 2,73 — 2,59 (m, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,30 (t, /= 7,1 Hz, 3H).

Paso 9. 4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo:

A una mezcla de 6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (60 g, 134 mmol), cloruro de benciltrietilamonio (31 g,
135 mmol), N,N-Dimetilanilina (49,1 g, 405 mmol) en MeCN (300 mL) se agregd
oxicloruro de fosforo (62 g, 405 mmol) a menos de 20 °C. La mezcla se calent6 a 60 °C
durante una hora para completar la reaccion. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y
se combind con agua helada (900 mL) a una temperatura menor a 20 °C. El producto
precipitd durante el tratamiento acuoso. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
mas de 5 horas. El solido se aislo por filtracion y la torta himeda se lavé con MeCN en
agua 10% (2 x 150 mL). El solido himedo se sec¢ al vacio a aproximadamente 50 °C
durante la noche para dar el compuesto del titulo (57 g, 90% de rendimiento). LCMS calc.
para C22H16C13FN202: 464,03; Encontrado: 465 (M + H"). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dbs)
0 8,16 (s, 1H), 7,86 (dd, J=17.5, 2,1 Hz, 1H), 7,64 — 7,53 (m, 2H), 4,52 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,97 -2,86 (m, 1H), 2,85 — 2,72 (m, 3H), 2,69 (s, 3H), 1,40 (t, J="7,1 Hz, 3H).

Paso 10. 4-cloro-6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo:
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A una mezcla de 6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (600 g, 1,35 mol), cloruro de benciltrietilamonio (307
g, 1,35 mol), N,N-dietilanilina (603 g, 4,04 mol) en MeCN (3 L) se agrego6 oxicloruro de
fosforo (389,7 g, 4,04 mol) a menos de 20 °C. La mezcla se calent6 a 60 °C durante una
hora para completar la reaccion. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se combind
con agua helada (9 L) a una temperatura menor a 20 °C. El producto precipité durante el
tratamiento acuoso. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante mas de 5 horas. El
solido se aislo por filtracion y la torta himeda se lavo con MeCN en agua 10% (2 X 1,5 L).
El solido himedo se seco al vacio a aproximadamente 50 °C durante la noche para dar el
compuesto del titulo (563 g, 90% de rendimiento). LCMS calc. para C22H14CI3FN202:
462,01; Encontrado: 463 (M + H"). "TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) (mezcla de isdbmeros
cis y trans) d 8,72 (s, 0,3H), 8,51 (s, 1H), 7,87 (ddd, J=17,3, 5,6, 1,5 Hz, 1,3H), 7,64 — 7,46
(m, 3H), 7,21 (d, J= 16,5 Hz, 1H), 7,05 (d, /= 11,9 Hz, 0,3H), 6,73 (d, /= 16,5 Hz, 1H),
6,08 (d,J=11,9 Hz, 0,3H), 4,53 (qd,J = 7,1, 2,0 Hz, 2H), 2,72 (d, J= 7,4 Hz, 4H), 1,41 (t,
J=17,1 Hz, 4H).

Paso 11. 4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo:

Una mezcla de 4-cloro-6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (528 g, 1,14 mol) y PMHS (411g, 6,83 mol) en
tolueno (1,8 L) se agit6 a aproximadamente 50 °C. En otro recipiente de 2 L, se agit6 una
mezcla de diacetoxicobre hidrato (4,1 g, 0,02 mol), (9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-
diil)bis(difenilfosfano) (13,58 g, 0,023 mol) en tolueno (300 ml) y terz-butanol (483 g, 6,52
mol) durante 1-2 horas hasta obtenerse una solucioén. La solucion de acetato de cobre se
agrego6 lentamente a la solucion de 4-cloro-6-(2-cianovinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo y PMHS en tolueno a 50 — 60 °C para completar la
reduccion. La mezcla de reaccion se concentro por destilacion al vacio hasta

aproximadamente 2 L. Alresiduo de 2 L se agregd heptano (8 L) a aproximadamente 50
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°C durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se agitdo durante la noche.
El sélido se aislo por filtracion y la torta himeda se lavé con heptano (2 X 1,2 L). La torta
huimeda y gel de silice (260 g) en DCM (2,7 L) se agitaron durante 1 hora. La mezcla se
filtré sobre un lecho de gel de silice (260 g) y el lecho de gel de silice se enjuagd con DCM
(4 L) hasta que el eluyente resulté casi incoloro. EI DCM se retird. Se agrego DCM (140
mL) y MTBE (260 mL) al residuo. El s6lido se aislo por filtracion y la torta humeda se
lavdo con MTBE (2 X 1,2 L). El so6lido humedo se sec6 al vacio a aproximadamente 50 °C
durante la noche para dar el compuesto del titulo (476 g, 90% de rendimiento). LCMS calc.
para C2o0H16CI3FN202: 464,03; Encontrado: 465 (M + H™). '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dp)
08,16 (s, 1H), 7,86 (dd, J=17,5, 2,1 Hz, 1H), 7,64 — 7,53 (m, 2H), 4,52 (q, /= 7,1 Hz, 2H),
2,97 - 2,86 (m, 1H), 2,85 — 2,72 (m, 3H), 2,69 (s, 3H), 1,40 (t, /= 7,1 Hz, 3H).

Paso 12. (R.)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-
carboxilato de etilo y (S.)-4-cloro-6-(2-cianoetill)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-

metillquinolina-3-carboxilato de etilo

Se sometié 4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-
carboxilato de etilo racémico a separacion quiral (CHIRALPAK® IB N, MTBE como
eluyente) para dar (R)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo y (Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-
fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo. LCMS calc. para C22H16CI3FN202: 464,03;
Encontrado: 465 (M + H"). "TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,16 (s, 1H), 7,86 (dd, J =
7,5, 2,1 Hz, 1H), 7,64 — 7,53 (m, 2H), 4,52 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 2,97 — 2,86 (m, 1H), 2,85 —
2,72 (m, 3H), 2,69 (s, 3H), 1,40 (t, /= 7,1 Hz, 3H)
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Paso 13. 4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo por racemizacion:

Una mezcla de (Sz)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil )-8-fluoro-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (100 g) en sulfolano (200 mL) se calent6 a 185 °C
durante 2 horas para dar 4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo racémico. La mezcla se enfrié a 50 °C y se agregd
MeCN (200 mL). A la solucion se agregd agua (700 mL) a 50 °C. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. El sélido se aislo por filtracion y la torta
hiimeda se lavd con agua (2 X 200 mL). El s6lido hiimedo se seco al vacio a
aproximadamente 50 °C durante la noche para dar el compuesto del titulo (97 g, 97% de
rendimiento). LCMS calc. para C22Hi6CI3FN202: 464,03; Encontrado: 465 (M + H™). 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,16 (s, 1H), 7,86 (dd, J=17,5, 2,1 Hz, 1H), 7,64 — 7,53 (m,
2H), 4,52 (q, J= 17,1 Hz, 2H), 2,97 — 2,86 (m, 1H), 2,85 — 2,72 (m, 3H), 2,69 (s, 3H), 1,40
(t,J=7,1 Hz, 3H)

El atropisémero alternativo (Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-
fluoro-2-metilquinolina-3-carboxilato de etilo es convertible en una mezcla

racémica usando un proceso analogo

Paso 14. (1R, 4R,55)-5-(((R«)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-3-(etoxicarbonil)-8-
fluoro-2-metilquinolin-4-il)Jamino)-2-azabiciclo [2.1.1]hexan-2-carboxilato de tert-

butilo:
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Una mezcla de (Rq)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil )-8-fluoro-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (106,3 g, 228 mmol), (1R,4R,5S5)-5-amino-2-
azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilato de tert-butilo (58,8 g, 297 mmol), cloruro de litio (19
g, 446 mmol),y DIPEA (99,5 g, 670 mmol) en DMSO (400 mL) se calent6 a 80 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y luego se
agregd TBME(1 L) y agua (500 mL). Se separ¢ la fase organica. La fase organica se lavo
con aq.HC10,1N (500 mL), sat. aq. NaHCOs3 (500 mL) y agua (500 mL). El solvente se
retird bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo que se uso6 en el paso siguiente
sin purificacion adicional. Una muestra analitica se purificd en columna de gel de silice
(MeOH en DCM 0 — 10%). LCMS calc. para C32H33C1oFN4O4: 626,19; Encontrado: 627
(M + H"). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,09 (s, 1H), 7,82 (dd, J= 8,1, 1,5 Hz, 1H),
7,56 (t,J=17,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=17,7, 1,5 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 4,49 — 4,37 (m, 2H),
4,31 (s, 1H), 3,71 (d, J=4,1 Hz, 1H), 3,65 — 3,43 (m, 1H), 3,18 (d, /= 9,3 Hz, 1H), 3,02
(s, 1H), 2,91 — 2,74 (m, 2H), 2,70 (dd, J= 13,6, 5,9 Hz, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,81 — 1,60 (m,
1H), 1,38 (t, /= 7,1 Hz, 3H), 1,34 — 1,06 (m, 4H), 0,92 (s, 9H).

El atropisomero alternativo (1R,4R,5S)-5-(((Ra)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-
diclorofenil)-3-(etoxicarbonil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il)amino )-2-
azabiciclo[2.1.1]hexano-2-carboxilato de tert-butilo se prepara por una ruta analoga
realizando un proceso analogo a partir de (Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil))-
8-fluoro-2-metilquinolina-3-carboxilato de etilo en lugar de (Rq«)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-

(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolina-3-carboxilato de etilo

Paso 14a. (1R,4R,55)-5-(((R4)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-3-(etoxicarbonil)-8-
fluoro-2-metilquinolin-4-il)Jamino)-2-azabiciclo [2.1.1]hexan-2-carboxilato de tert-

butilo:

El compuesto del titulo puede prepararse alternativamente por medio del siguiente
método. Una mezcla de (R)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2 -
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (40 g, 85 mmol), carbonato de litio (19 g, 258 mmol),
y oxalato de (1R,4R,5S)-5-amino-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilato de fert-butilo
(29,4 g, 98 mmol) en DMSO (120 mL) se calent6 a 80 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se agregd MTBE (300 mL) y se filtr6. El
solido se enjuagd con MTBE (100 mL). El filtrado combinado se lavd con agua (2x320
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mL). Se separ6 la fase orgdnica. El solvente se retir6 bajo presion reducida para dar el
producto que se uso en el paso siguiente sin purificacion adicional. Una muestra analitica
se purificd en columna de gel de silice (MeOH en DCM 0-10%). LCMS calc. para
C32H33CLFN404: 626,19; Encontrado: 627 (M + HY). "TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
8,09 (s, 1H), 7,82 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,56 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=7,7, 1,5 Hz,
1H), 7,14 (s, 1H), 4,49—4,37 (m, 2H), 4,31 (s, 1H), 3,71 (d, /==4,1 Hz, 1H), 3,65-3,43 (m,
1H), 3,18 (d, /==9,3 Hz, 1H), 3,02 (s, 1H), 2,91-2,74 (m, 2H), 2,70 (dd, J=13,6, 5,9 Hz,
2H), 2,55 (s, 3H), 1,81-1,60 (m, 1H), 1,38 (t, /=7,1 Hz, 3H), 1,34-1,06 (m, 4H), 0,92 (s,
6H).

El atropisomero alternativo (1R,4R,55)-5-(((R«)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3 -diclorofenil -
3-(etoxicarbonil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-il)amino)-2-azabiciclo[2.1.1 J]hexan-2-
carboxilato de fert-butilo se prepara por medio de una ruta analoga realizando un proceso
analogo partiendo de (Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo en lugar de (R4)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-

diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo.

Paso 15. acido (R.)-4-(((1R,4R,55)-2-(tert-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-5-

il)amino)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilico:

BocN— (R)
e

Se agregd Aq.NaOH (2 M) (134 mL, 268 mmol) a una solucion de (1R,4R,5S)-55-
(((Ra)~((6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-3-(etoxicarbonil)-8 -fluoro-2-metilquinolin-4-
il)Jamino)-2-azabiciclo[2.1.1 Jhexan-2-carboxilato de tert-butilo (140,0 g, 223 mmol) en
MeCN (560 ml) y MeOH (210 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calentd a 50 °C
durante 1 — 1,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se acidificoé con
HCIA Q.M hasta aproximadamente pH 5. E1 MeCN y el MeOH se retiraron al vacio. El
producto se extrajo con EtOAc (1,7 L). La fase acuosa se separd y se extrajo con EtOAc

(420 mL). Las fases en EtOAc combinadas se concentraron al vacio para dar un residuo.
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Se agregd MTBE (300 mL) al residuo y la suspension se agito a temperatura ambiente
durante 2 horas. El s6lido se aislo por filtracion y la torta himeda se lavdo con TBME (2 X
100 mL). Los solidos se secaron al vacio a aproximadamente 50 °C para dar el compuesto

del titulo (135 g, cuantitativo) que se uso en el paso siguiente sin purificacion adicional.

El atropisomero alternativo acido (Sz)-4-(((1R,4R,5S)-2-(tert-butoxicarbonil )-2-
azabiciclo[2,1,1]hexan-5-il)amino)-6-(2-cianoetil )-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2 -
metilquinolin-3-carboxilico se prepara por una ruta andloga ejecutando procesos analogos
a los Pasos 14 y 15b partiendo de (Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil )-8-fluoro-
2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo en lugar de (R4)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-

diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo.

Paso 15b. acido (R.)-4-(((1R,4R,5S5)-2-(tert-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[2.1.1 |hexan-5-

il)amino)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilico:

El compuesto del titulo puede prepararse como alternativa mediante el siguiente
proceso. Se agreg6 trimetilsilanolato de sodio (338 g, 95%) a una solucion de (1R,4R,5S)-
5-(((Ra)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-3-(etoxicarbonil)-8 -fluoro-2 -metilquinolin-4-
il)amino)-2-azabiciclo[2.1.1 Jhexan-2-carboxilato de tert-butilo (1400 g, 2,231 mol) en
THF (14 L) y agua (80 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a 50 °C durante
1 — 3 horas para completar la reaccion. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se
acidifico con Aq.HCIl (1M) hasta aproximadamente pH 5. El THF se retir6 al vacio. El
producto se extrajo con DCM (6 L). La fase acuosa se separ6 y se extrajo con DCM (6 L).
Las fases orgéanicas combinadas se concentraron al vacio para dar el producto en solucion
en DCM (6 L). La solucion en DCM concentrada se agregé a MTBE (7 L), se agregoé al
residuo y la suspension se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agrego N-
heptano (7 L) a la mezcla. EI DCM se retir6 al vacio. El sélido se aislo por filtracion y la
torta himeda se lavé con n-heptano (2 X 3 L). Los sélidos se secaron al vacio a
aproximadamente 50 °C para dar el compuesto del titulo que se usé en el paso siguiente sin

purificacion adicional.

El atropisémero alternativo acido (Sz)-4-(((1R,4R,5S5)-2-(tert-butoxicarbonil )-2-
azabiciclo[2,1,1 Jhexan-5-il)amino)-6-(2-cianoetil )-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-
metilquinolin-3-carboxilico se prepara por una ruta andloga ejecutando procesos analogos

a Pasos 14 y 15b partiendo de (Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-
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metilquinolin-3-carboxilato de etilo en lugar de (R4)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-

diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo.

Paso 16. (1R, 4R,55)-5-(((R«)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-3-iodo-

2-metilquinolin-4-il)amino)-2-azabiciclo[2.1.1 |hexan-2-carboxilato de zert-butilo:

BocN— ()
Clg

NH

A una mezcla de acido (Ra)-4-(((1R,4R,5S)-2-(tert-butoxicarbonil)-2-
azabiciclo[2.1.1]hexan-5-i)amino)-6-(2-cianoetil )-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-
metilquinolin-3-carboxilico (132 g, 220 mmol), y fosfato de sodio (74,4 g, 440 mmol) en
MeCN anhidro (1614 ml) se agregé N-iodosuccinimida (94 g, 396 mmol) y la mezcla se
agitd durante 1 hora. Se agrego6 agua (1,6 L) a la mezcla y la suspension resultante se agito
durante 5 horas a temperatura ambiente. El sélido se aislo por filtracion y la torta huimeda
se suspendid nuevamente en agua (2,6 L) a temperatura ambiente durante 5 horas. El
solido se aislo por filtracion y la torta himeda se lavo con agua (2 X 250 mL). Los so6lidos
se secaron al vacio a aproximadamente 50 °C para dar el compuesto del titulo (120 g, 80%
de rendimiento). LCMS calc. para C39H28CLFIN4O2: 680,06; Encontrado: 681 (M + H™).
'"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,94 (s, 1H), 7,82 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,56 (t, J=
7,8 Hz, 1H), 7,50 (dd, J= 17,7, 1,6 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,09 (s, 1H), 2,96 —
2,58 (m, 8H), 1,71 (s, 1H), 1,59 — 0,96 (m, 11H).

El atropisémero alternativo (1R,4R,5S5)-5-(((Sa)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3 -diclorofenil )-
8-fluoro-3-iod o-2-metilquinolin-4-il)amino )-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato de
tert-butilo se prepara por una ruta andloga ejecutando procesos analogos a los Pasos 14-16
partiendo de (Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2 -metilquinolin-3 -
carboxilato de etilo en lugar de (R4)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo.
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Paso 17. (1R, 4R,55)-5-(((Ra)-6-(2-cianoetil)-3-(((1R,3R,SR)-2-(ciclopropancarbonil)-2-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-

ilJamino)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilato de fert-butilo:

Una mezcla de ciclopropil((1R,5R)-3-etinil-2-azabiciclo[3.1.0 hexan-2-il)metanona
(47,5 g, 260 mmol), (1R,4R,55)-5-(((Ra)-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-3-
iodo-2-metilquinolin-4-il)amino )-2-azabiciclo[2. 1.1]hexan-2-carboxilato de tert-butilo
(136,5 g, 200 mmol), y acetato de tetrabutilamonio (242 g, 801 mmol) en DMF (1100 ml)
se purgd por debajo de la superficie con gas nitrogeno durante 10 minutos. Se agrego
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (2,75 g, 3 mmol) a la mezcla. La mezcla se purg6 por
debajo de la superficie con gas nitrogeno durante otros 15 minutos antes de calentarse a 70
°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se agregd aq.
NaHCO3 de saturacion media (2200 mL). El solido se aislo por filtracion y la torta himeda
se lavd con agua (600 mL). Los sélidos se secaron al vacio a aproximadamente 50 °C y se
purificd en columna de gel de silice eluyendo con MeOH en EtOAc 0 — 2% para dar el
compuesto del titulo (142 g, 96% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,03
(d,J=12,4Hz, 1H), 7,81 (dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,55 (t, J= 17,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 6,70 — 6,44 (m, 1H), 5,68 — 5,13 (m, 1H), 4,54 — 4,18 (m, 2H), 4,00 — 3,80 (m,
1H), 3,51 (s, 1H), 3,19 (t, J=9,0 Hz, 1H), 3,07 - 2,91 (m, 1H), 2,78 (d, J= 10,7 Hz, 3H),
2,66 (d,J=9,0 Hz, 3H), 2,57 (d, J= 11,7 Hz, 4H), 2,36 — 2,08 (m, 2H), 1,88 (dd, J=17.9,
10,5 Hz, 2H), 1,35 (d, J=9,7 Hz, 2H), 1,15 — 0,59 (m, 16H).

El atropisémero alernativo (1R,4R,55)-5-(((S«)-6-(2-cianoetil)-3-(((1R,3R,5R)-2-
(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)etinil)-7-(2,3 -diclorofenil )-8-fluoro-
2-metilquinolin-4-il)amino)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato de tert-butilo se
prepara por una ruta analoga ejecutando procesos analogos a los Pasos 14-17 partiendo de

(Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3 -diclorofenil )-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de
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etilo en lugar de (Rq)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-metilquinolin-

3-carboxilato de etilo.

Paso 17a. (1R,4R,55)-5-(((R.)-6-(2-cianoetil)-3-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropancarbonil)-
2-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etinil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-4-

il)Jamino)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilato de zer-butilo:

El compuesto del titulo puede prepararse como alternativa por medio del siguiente
método. Una mezcla de ciclopropil((1R,5R)-3-etinil-2-azabiciclo[3.1.0 Thexan-2-
il)metanona (17,7 kg, 101 mol), (1R,4R,55)-5-((6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-
fluoro-3-iodo-2-metilquinolin-4-il)amino)-2-azabiciclo[2.1.1 Jhexan-2-carboxilato de tert-
butilo (64,7 kg, 95 mol), ioduro de cobre (I) (0,42 kg 2 mol), tris (4-fluorofenil)fosfina
(0,39 kg, 1 mol) y K2COs3 (36,4 kg, 191 mol) en DMSO (488,4 L) se purgd por debajo de
la superficie con gas nitrogeno durante 30 min. Se agregd acetato de paladio(IT) (60 g, 30
mmol) a la mezcla. La mezcla se purgd por debajo de la superficie con gas nitrogeno
durante otros 30 min antes de calentarse a 50 °C durante mas de 10 h. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se agregd EtOAc (906 L), y luego se agregd
lentamente agua (1267 L). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min y se
filtré sobre un lecho de tierras diatomeas. El lecho de tierras diatomeas se enjuagd con
EtOAc (33 L). Se separd la fase organica de la fase acuosa y la fase acuosa se extrajo
nuevamente con EtOAc (195 L). La fase organica combinada se lavé con agua (195 L). A
la fase en EtOAc se agrego6 agua (130 L) y pirrolidinditiocarbamato de amonio (3,1 kg, 19
mol). La mezcla se agit6 a 50 °C durante mas de 4 h. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se filtrd. La fase acuosa se separd y se descarto. La fase orgénica se lavo con
agua (325 L). La fase orgénica se calent6 a 50 °C y se paso a través de un cartucho de
carbon activado. La solucion se concentro al vacio y el solvente se intercambid por tolueno
para eliminar el agua residual, para dar el compuesto del titulo con un rendimiento en
solucion de 98%. Se intercambio el solvente de la solucion en tolueno por NMP para el
paso siguiente de ciclizacion de indol sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,03 (d, J/=12,4 Hz, 1H), 7,81 (dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,55 (t, J=7,9 Hz, 1H),
7,36 (d, J/=7,3 Hz, 1H), 6,70-6,44 (m, 1H), 5,68-5,13 (m, 1H), 4,54-4,18 (m, 2H), 4,00—
3,80 (m, 1H), 3,51 (s, 1H), 3,19 (t, /=9,0 Hz, 1H), 3,07-2,91 (m, 1H), 2,78 (d, J/=10,7 Hz,
3H), 2,66 (d, /=9,0 Hz, 3H), 2,57 (d, J=11,7 Hz, 4H), 2,36-2,08 (m, 2H), 1,88 (dd, J=17,9,
10,5 Hz, 2H), 1,35 (d, J=9,7 Hz, 2H), 1,15-0,59 (m, 16H).
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El atropisomero alternativo (1R,4R,5S5)-5-(((Sa)-6-(2-cianoetil)-3-(((1R,3R,5R)-2-
(ciclopropancarbonil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etinil)-7-(2,3 -diclorofenil )-8-fluoro-2-
metilquinolin-4-il)amino)-2-azabiciclo[2.1.1 Jhexan-2-carboxilato de fert-butilo se prepard
por medio de una ruta analoga realizando procesos andlogos a los Pasos 14-17 partiendo de
(Sa)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3 -diclorofenil )-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de
etilo en lugar de (R4)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8 -fluoro-2-metilquinolin-

3-carboxilato de etilo.

Paso 18. (1R,4R,55)-5-((R.)-8-(2-cianoetil)-2-((1R,3R,SR)-2-(ciclopropancarbonil)-2-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2-

c]quinolin-1-il)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilato de ferr-butilo (Compuesto 2):

Una mezcla de (1R,4R,55)-5-(((Ra)-((6-(2-cianoetil)-3-(((1R,3R,5R)-2-
(ciclopropancarbonil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etinil)-7-(2,3 -diclorofenil )-8-fluoro-2-
metilquinolin-4-il)amino)-2-azabiciclo[2.1.1 Jhexan-2-carboxilato de fert-butilo (141,0 g,
159 mmol) y Cs2C0O3 (78 g, 238 mmol) en DMSO (1 L) o NMP se calent6 a 80 — 85 °C
durante una hora y media. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se agregd agua
(2 L) gradualmente. El producto precipité gradualmente de la solucion. La suspension
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El solido se aislo por filtracion y la
torta humeda se lavo con agua (2 X 300 mL). El sélido himedo se sec6 al vacio. El sélido
se purifico por cromatografia flash con EtOAc en DCM 60 — 100%. Los solventes se
retiraron y el solido en heptano (840 mL) se recristaliz6 desde EtOAc (420 mL) y MTBE
(420 mL) y heptano 9840 mL) para dar el compuesto del titulo (122 g, 87% de
rendimiento). LCMS calc. para C40H40C12FNsO3: 727,25; Encontrado: 728 (M + H"). 'H
RMN (500 MHz, DMSO-db6) & 8,12 (s, 1H), 7,81 (dt, J= 8,0, 2,1 Hz, 1H), 7,55 (td, J =
7,8, 5,0 Hz, 1H), 7,45 — 7,29 (m, 1H), 6,26 (s, 1H), 5,81 — 5,49 (m, 1H), 5,34 — 5,13 (m,
1H), 5,00 (dd, J= 14,3, 6,8 Hz, 1H), 4,19 — 3,97 (m, 1H), 3,63 (dt, /= 6,8, 3,1 Hz, 1H),
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3,40 (d,J=9,4 Hz, 1H), 3,27 — 3,09 (m, 1H), 2,95 (dt, J= 14,2, 7,6 Hz, 1H), 2,89 — 2,73
(m, 3H), 2,70 (d, J= 2,7 Hz, 4H), 2,34 — 2,20 (m, 1H), 2,21 — 1,97 (m, 2H), 1,73 (dp, J =
15,0, 4,8 Hz, 1H), 1,66 — 1,34 (m, 2H), 1,21 — 1,03 (m, 1H), 1,02 — 0,79 (m, 4H), 0,78 —
0,22 (m, 11H).El atropisémero alernativo (1R,4R,55)-5-((S«)-8-(2-cianoetil)-2-
((1R,3R,5R)-2~(ciclopropanocarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-
6-fluoro-4-metil-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il)-2-azabiciclo[2,1,1 Jhexano-2-carboxilato
de fert-butilo se prepara por una ruta analoga ejecutando procesos andlogos a los Pasos 14-
18 partiendo de (Sq)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2 -metilquinolin-
3-carboxilato de etilo en lugar de (R4)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-

2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo.

Paso 19. 3-((Ra)-1-((1R,4R,58)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-5-il)-2-((1R,3R,5R)-2-
(ciclopropancarbonil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-fluoro-4-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-8-il)propanonitrilo:

A una solucion de (1R,4R,5S5)-5-((Ra)-8-(2-cianoetil)-2-((1R,3R,5R)-2-
(ciclopropancarbonil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-fluoro-4 -metil-
1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilato de tert-butilo
(167,7 g, 230,1 mmol) en DCM (1,35 L) se agreg6 TMSI (69 g, 345 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité durante 1 hora. Se agregé Aq. NaHCO3 (500 mL) para
detener la reaccion. La fase orgénica se aislo y se lavo con agua. El solvente se evaporo
por evaporacion rotativa y el residuo se pasé a través de un lecho de gel de silice (MeOH
en DCM 1-20%). El solvente se intercambié por EtOAc y MTBE para dar un producto
cristalino (136 g, 94% de rendimiento). LCMS calc. para C3sH32C12FNsO: 627,20;
Encontrado: 628 (M + H"). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 'H RMN (500 MHz,
DMSO0-d6) 6 8,15 (d, J= 13,6 Hz, 1H), 7,89 — 7,73 (m, 1H), 7,64 — 7,33 (m, 2H), 6,69 —
6,14 (m, 1H), 5,76 — 5,43 (m, 1H), 4,97 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,31 (dd, J=17,0, 6,0 Hz,
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1H), 4,18 — 3,94 (m, 1H), 3,58 — 3,45 (m, 1H), 2,94 (dt, 2H, J = 12,4, 6,1 Hz), 2,89 — 2,56
(m, 8H), 2,44 — 2,19 (m, 2H), 2,07 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 1,96 — 1,54 (m, 3H), 1,30 — 1,13
(m, 1H), 1,06 — 0,20 (m, 6H).

El atropisémero alternativo 3-((S«)-1-((1R,4R,5S5)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-5-il)-2-
((1R,3R,5R)-2~(ciclopropancarbonil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-
fluoro-4-metil-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-8-il)propanonitrilo se prepard por medio de una
ruta analoga realizando procesos analogos a los Pasos 14-19 partiendo de (Sq)-4-cloro-6-
(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo en lugar
de (Ra)-4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil )-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato

de etilo.

Ejemplo 2. dihidrato de monoclorhidrato de 3-((R.)-1-((1R,4R,5S)-2-
azabiciclo[2.1.1]hexan-5-il)-2-((1R,3R,SR)-2-(ciclopropancarbonil)-2-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2-

c]quinolin-8-il)propanonitrilo

A una solucion de base libre de 3-((Rq)-1-((1R,4R,55)-2-azabiciclo[2.1.1]-hexan-5-
i)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropancarbonil)-2-azabiciclo[3.1.0 Jhexan-3-il)-7-(2,3-
diclorofenil)-6-fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2 -c]quinolin-8-il)propanonitrilo (53,8 g, 85
mmol) disuelta en MeOH (110 mL), EtOAc (50 mL), agua (11 mL) y se agrego MTBE
(110 mL) aq. HCI1 (6M 14,5 mL) a 30 — 50 °C. La mezcla se sembr¢ y la solucion se torno
turbia gradualmente. Se agregé6 TBME (440 mL) lentamente a la mezcla a
aproximadamente 40 °C a lo largo de 1 hora. La mezcla se enfri6 a aproximadamente 15
°C y se agito durante 2 horas. El solido se aislo por filtracion y la torta himeda se lavé con
MeOH 5% y EtOAc 20% en TBME (2 X 110 mL). El s6lido himedo se suspendi6 en
EtOAc (270 mL) y se seco al vacio a aproximadamente 50 °C para dar el compuesto del
titulo (53,7g, 90% de rendimiento). LCMS calc. para C3sH32CL2FNs0O: 627,20; Encontrado:
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628 (M + H*). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,15 (s, 1H), 7,83 (dd, J= 8,1, 1,6 Hz,
1H); 7,57 (dd,J=17,9, 7,9,1H); 7,45 (dd, J=7.,7, 1,6 Hz, 1H); 6,44 (s, 1H); 5,65 (s, 1H);
5,51 (d, J=10,6Hz, 1H); 4,14 (td, J= 6,4, 2,6 Hz, 1H); 3,84-3,90 (m, 1H); 3,30-3,37 (m,
1H); 3,43-3,50 (m, 1H); 2,86-2,95 (m, 1H); 2,83-2,92 (m,1H); 2,79 (s, 3H); 2,70-2,79 (m,
1H); 2,29-2,35 (m, 1H); 2,25-2,32 (m, 1H); 1,97 (dd, J= 13,0, 2,6 Hz, 1H); 1,69 -1,83 (m,
1H); 1,65 (d, J=9,1Hz, 1H); 0,91-1,00 (m, 2H); 0,82-0,88 (m, 2H); 0,72-0,80 (m, 1H);
0,63-0,69 (m, 1H). 13C RMN (125 MHz, DMSO-ds) 6 171,6; 145,8; 132,8; 135,1; 132,8;
131,9;131,5; 131,4; 129,2; 101,6; 120,7; 57,9; 56,5; 44,5; 42,5; 30,5; 38,3; 32,8; 22.1;
17,5;17,1; 13,2; 13,0; 7,70; 7,80. 19F RMN (376 MHz, DMSO-de) 6 -122,1 (s).

El atropisomero alternativo dihidrato de monoclorhidrato de 3-((Sa)-1-((1R,4R,5S)-
2-azabiciclo[2.1.1]hexan-5-il)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropancarbonil)-2-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6 -fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2 -
c]quinolin-8-il)propanonitrilo se prepard por medio de una ruta analoga realizando
procesos analogos a los Pasos 15-21 partiendo de 3-((Sa)-1-((1R,4R,5S)-2-
azabiciclo[2.1.1]hexan-5-il)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropancarbonil)-2-
azabiciclo[3.1.0]Thexan-3-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6 -fluoro-4-metil-1 H-pirrolo[3,2 -
c]quinolin-8-il)propanonitrilo en lugar de 3-((Ra)-1-((1R,4R,55)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-
5-il)-2-((1R,3R,5R)-2-(ciclopropancarbonil)-2 -azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-7-(2,3 -

diclorofenil)-6-fluoro-4-metil-1H-pirrolo[3,2 -c]quinolin-8-il )propanonitrilo.

Ejemplo 3. Sintesis alternativa para preparar 4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-

diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (paso 13 del Ejemplo 1)

Paso 1. 6-(2-(1,3-dioxolan-2-il)etil)-3-amino-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-

4-carboxilato de metilo

(o
0 O CO,Me
O NH,
ab

Cl

En un baldn bajo nitrégeno se cargd 2-vinil-1,3-dioxolano (6,52 g, 65,1 mmol,
1,05 eq.). Se pipeteo solucion de dimero 0,5 M 9-BBN en THF (149 mL, 74,4 mmol,
1,20 eq.) en el recipiente de reaccion durante 15 min. a temperatura ambiente La mezcla
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de reaccion se calentd 40 °C y se agito durante NLT 1 h. Una vez que se consumio
totalmente el 2-vinil-1,3-dioxolano, se agregd 3-amino-6-bromo-2',3'-dicloro-2-fluoro-
[1,1'-bifenil]-4-lechada de metilo (25,0 g, 62,0 mmol, 1,0 eq.), seguido por Bis(di-tert-
butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(IT) (0,088 g, 0,124 mmol, 2 mol %),
fosfato de potasio, tribasico (26,3 g, 124 mmol, 2,0 eq.), y agua (25 mL, 1 V). La mezcla
de reaccion resultante se burbujed con nitrogeno por otros 15 min. y se calent6 a 60 °C. La
reaccion se completo luego de agitar a 60 °C durante 16 h. Una vez finalizada, la reaccion
se neutralizd con solucion 1 M aq. HCl hasta pH=7. La mezcla de reaccion se diluyo con
EtOAc (50 mL, 2 V) y la capa orgdnica se separo. La capa acuosa se lavd con otra porcion
de EtOAc (25 mL, 1V) y la capa organica se separ6. La capa organica combinada se secod
sobre Na>SO4 y se filtrd a través de una almohadilla de tierra diatomea. El material filtrado
se recolecto y el solvente se evapor6 al vacio. El producto crudo se redisolvié en MeCN (
150 mL, 6 V) a 60 °C y se agregd agua lentamente (100 mL, 4 V) para aplastar los
solidos. La lechada de solidos se agité a 60 °C durante 2 h luego se enfrio lentamente a
temperatura ambiente agitando por otras 2 h antes de aislar. La mezcla de reaccion se
filtrd y se recolectaron los solidos. La torta solida humeda se lavd con 4 V de 30% v/v
MeCN en agua . Después de secar los solidos con aire durante la noche, se obtuvo el
producto deseado en forma de solidos gris claro (19,2 g, rendimiento=75%). LCMS calc.
para C19H1sC2FNOs: 414,25, Encontrado: 415 (M+H). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
7,75 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,49 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,36 (dd,
J=7,7,1,6 Hz, 1H), 6,48 (s, 2H), 4,60 (t, J/=4,8 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,80-3,59 (m, 4H),
2,33 (ddd, J~14,3, 9,4, 6,9 Hz, 1H), 2,22 (ddd, J=14,3, 9,5, 6,8 Hz, 1H), 1,56 (ttd, J=9,6,
7,0, 4,7 Hz, 2H) ppm.

Paso 2. acido 6-(2-(1,3-Dioxolan-2-il)etil)-3-amino-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-

bifenil]-4-carboxilico

Se disolvio 6-(2-(1,3-dioxolan-2-il)etil)-3-amino-2',3'-dicloro-2-fluoro-[1,1'-
bifenil]-4-carboxilato de metilo (19,2 g, 46,3 mmol, 1,0 eq.) en una mezcla de THF
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(80 mL) y MeOH (20 mL). A la mezcla de reaccion se agregd solucion ag. NaOH 1 M
(93 mL, 2,0 eq.) y se calent6 a 50 °C durante 3 h. Una vez finalizada, la reaccion se enfrio
a temperatura ambiente y se acidifico lentamente con sol. ag. HC1 1 M a pH=3-4. La
lechada de s6lidos resultante se agitd a temperatura ambiente por NLT 1 h. El sélido se
aislo , y la torta himeda se lavo con 20% v/v MeCN en agua . Después de secar los solidos
con aire durante la noche, se obtuvo el producto deseado en forma de sélidos blancos

(18,5 g, rendimiento=99%). LCMS calc. para C1sH16C12FNO4:400,23; Encontrado: 401
(M+H). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,75 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,53 (d, J=1,4 Hz,
1H), 7,49 (t, J/=7,9 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=7,7, 1,6 Hz, 1H), 4,60 (t, J=4,8 Hz, 1H), 3,79-3,60
(m, 4H), 3,31 (s, 2H), 3,28 (s, 1H), 2,32 (ddd, J=14,5, 9.4, 6,9 Hz, 1H), 2,21 (ddd, J=14,3,
9,5, 6,8 Hz, 1H), 1,56 (dddd, J=9,4, 7,0, 4,8, 2,4 Hz, 2H) ppm.

Paso 3. 6-(2-(1,3-dioxolan-2-il)etil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metil-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo

(o o)
o CO,Et

En un baldén de reaccion purgado con nitrégeno se disolvieron 6-(2-(1,3-dioxolan-
2-il)etil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2H-benzo[d ][ 1,3 ]Joxazin-2,4(1H)-diona (18,6 g,
43,6 mmol, 1,0 eq.) y (Z)-4-etoxi-4-oxobut-2-en-2-oleato de sodio (13,28 g, 87,0 mmol,
2,0 eq.) en DMSO (100 mL, 5 V). La reaccion se agitd a temperatura ambiente por 15
min. Hasta su disolucion total. La reaccion luego se calenté a 60—65 °C durante 16 h
seguido por otras 2 h a 90 °C. Una vez finalizada, la reaccion se enfrio a temperatura
ambiente y se diluy6 en agua (100 mL, 5 V). La mezcla de reaccion resultante se acidifico
con solucion acuosa de HCI hasta pH=7. La lechada se s6lidos se recalent6 a 45-50 °C
durante 2 h y se enfrié a temperatura ambiente Luego de agitar a temperatura ambiente
durante la noche, se aisl6 el producto crudo. El producto crudo se redisolvio en 1:1 v/v
MTBE en hexano por 2 h a temperatura ambiente Luego se aislo el solido. La torta
himeda se lavo con hexano y se seco durante la noche con aire. Se obtuvo el producto
deseado en forma de so6lidos blancos (17,8 g, rendimiento=83%). LCMS calc. para
C24H22CLFNOs: 494,34; Encontrado: 495 (M+H). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
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11,82 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,82 (dd, J=8.0, 1,6 Hz, 1H), 7,56 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,48 (dd,
J=1,7,1,6 Hz, 1H), 4,66 (t, J=4,7 Hz, 1H), 4,27 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,86-3,58 (m, 4H), 2,56
(d, J=7,9 Hz, 1H), 2,44 (s, 4H), 1,74-1,57 (m, 2H), 1,29 (t, J=7,1 Hz, 3H).

Paso 4. 3-amino-2',3'-dicloro-2-fluoro-6-(3-oxopropil)-[1,1'-bifenil]-4-

carboxilato de metilo

OHC CO,Me
‘ NH,
F

Cl
Cl

A una solucion de 6-(2-(1,3-dioxolan-2-il)etil)-3-amino-2',3'-dicloro-2 -fluoro-[1,1'-
bifenil]-4-carboxilato de metilo (6,5 g, 15,7 mmol) en 1,4-dioxano (65 mL) se agreg6 1 M
HCI1 (110 mL, 110 mmol). La mezcla se calentd a 70—75 °C durante 2 h. La mezcla se
enfrio a temperatura ambiente y se agregd MTBE (30 mL). Se separo la fase orgénica, y la
fase acuosa se extrajo con MTBE (3%30 mL). La fase organica combinada se lavd con
agua (2 X 30 mL). La fase organica se concentr6 para dar el producto deseado (6,14 g,
88%). LCMS calc. para C17H14C2FNO3: 369,03; Encontrado: 370 (M+H). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 9,54 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,59-7,45
(m, 2H), 7,39 (dd, J=7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,51 (s, 3H), 3,86 (s, 4H), 2,68-2,52 (m, 2H), 2,50—
2,34 (m, 3H).

Paso 5. 3-amino-2',3'-dicloro-6-(2-cianoetil)-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-

carboxilato de metilo

NC CO,Me
o
F
cl

Cl

A una mezcla de 3-amino-2',3'-dicloro-2-fluoro-6-(3-oxopropil)-[1,1'-bifenil]-4-
carboxilato de metilo (5,2 g, 11,6 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (0,9 g, 12,8 mmol)
y trietilamina (1,3 g, 12,8 mmol) en DMF (51 mL) se agregd acido propanfosforico
anhidrido fosfonico (10,8 mL, 15,3 mmol) y se agité durante 3 h. La mezcla de reaccién

se diluyd con agua (100 mL) y se extrajo con MTBE (3x100 mL). La fase organica
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combinada se lavd con agua (2x50 mL) y se seco sobre sulfato de sodio. El solvente
orgénico se elimind por evaporacion rotativa y el residuo se purifico en columna de gel de
silice (0-10% metanol en DCM) para dar el producto deseado (1,7 g, 40%). LCMS calc.
para la férmula quimica: C17H13CLFN202: 366,03; Encontrado: 367 (M+1). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 7,78 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,52 (t,
J=7,9 Hz, 1H), 7,42 (dd, J=7,6, 1,6 Hz, 1H), 6,61 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,67-2,51 (m, 2H),
2,47-2,35 (m, 1H).

Paso 6. 4-cloro-6-(2-cianoetil)-7-(2,3-diclorofenil)-8-fluoro-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Una mezcla de 3-amino-2',3'-dicloro-6-(2-cianoetil)-2-fluoro-[1,1'-bifenil ]-4-
carboxilato de metilo (10,00 g, 27,0 mmol) (Z)-3-etoxibut-2-enoato de etilo (5,3 g,
32,4 mmol) y p-toluensulfonato de piridinio (0,14 g, 0,54 mmol) en tolueno anhidro
(100 mL) se calent6 a reflujo (110 °C) por 21 h. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente , luego se agrego etoxido de sodio en etanol 2,68 M (15,1 mL, 40,5 mmol). La
solucion anaranjada resultante se calent6 a 80 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente , se diluy6 con agua (100 mL), se acidifico con 1 M HCl
(42 mL) a pH 5. Se agregd EtOAc (500 mL) a la mezcla de reaccion . La capa orgénica se
separd, se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y se concentrd por evaporacion rotativa. El
residuo se purificd en columna de gel de silice y se eluyd con 0 - 70% EtOAc/DCM para
dar el producto deseado en forma de s6lido amarillo claro (7,2 g, 59% de rendimiento).
LCMS calc. para C22H17C1.FN202: 446,03; Encontrado: 447 (M + H"). 'TH RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 11,87 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,84 (dd, J=7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,71-
7,48 (m, 2H), 4,28 (q, /=7,1 Hz, 2H), 2,79 (ddd, J=11,7, 7,4, 3,7 Hz, 1H), 2,73-2,59 (m,
3H), 2,46 (s, 3H), 1,30 (t, J/=7,1 Hz, 3H).
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Ejemplo 4. Sintesis de ciclopropil((1R,3R,5R)-3-etinil-2-azabiciclo[3.1.0 |hexan-2-
i)metanona (paso 17a del Ejemplo 1)

Paso 1. (R)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de 1-(zert-butilo) 2-etilo:

EtO }—(j
|

o N
Boc

A una solucion de (R)-5-oxopirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-(zert-butilo) 2-etilo
(241 g, 0,938 mol) en tolueno anhidro (1,6 L) se agrego6 trietilborohidruro de litio en
tetrahidrofurano 1M (1,01 L, 1,01 mol) por goteo a —50 - —40 °C durante 1 h. Después de
la adicion, la mezcla se agit6 durante 1 h a aproximadamente —50 °C. Se agreg6 DIPEA
(726 mL, 4,17 mol) a la mezcla por goteo a lo largo de 1 h. Se agreg6 4-
dimetilaminopiridina (1,49 g, 12,2 mmol, 0,013 eq.) a la mezcla, y luego se agrego6 por
goteo anhidrido trifluoroacético (156,5 mL, 1,126 mol) a lo largo de 1,5 h. Después de la
adicion, la mezcla se agit6é durante 1 h a aproximadamente —50 °C, luego se calento
lentamente a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 1 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se diluy6 lentamente con agua (2,41 L),
manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C durante la adicion. La fase orgénica se
separ0 y se lavo con agua (2,41 L) y solucion salina saturada (720 mL). La fase orgénica se
seco sobre sulfato de sodio (120 g). La solucién se concentrd bajo presion reducida para
dar el producto deseado (230 g, cuantitativo) como un aceite amarillo. GCMS calc. para
C12H19NOs: 241,1; Encontrado: 214,2 (M*). 'H-RMN (400 MHz, CDC13) 8 6,70-6,48 (m,
1H), 4,99-4,86 (m, 1H), 4,70-4,52 (m, 1H), 4,30-4,11 (m, 2H), 3,15-2,98 (m, 1H), 2,73-
2,57 (m, 1H), 1,53-1,38 (m, 9H), 1,34-1,21 (m, 4H).

Paso 2. (1R,3R,5R)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-dicarboxilato de 2-(zert-butilo) 3-etilo

EtO /\/

O N
H

A una solucion de (R)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de 1-(zert-butilo) 2-
etilo (230 g, 0,938 mol) en tolueno (2,3 L) se agregd dietilzinc en tolueno 1,1M (1,7 L,
1,87 mol) a entre =30 y —25 °C durante 1 h. Se agregé cloroiodometano (273 mL, 3,752
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mol) a la mezcla por goteo a lo largo de 2 h a entre aproximadamente —30 y —20 °C y la
mezcla se agitd durante 16 h. Se agregd bicarbonato de sodio de saturacion media (2,3 L) a
la mezcla y se calent6 hasta temperatura ambiente La mezcla se filtro sobre tierras
diatomeas para eliminar el s6lido blanco y el lecho de filtracion se enjuagd con tolueno
(1,5 L). La fase organica se separo del filtrado y se lavd con agua (2%1,15 L) y solucion
salina saturada (1,15 L). La solucién en tolueno se concentro bajo presion reducida para
dar una mezcla 6 a 1 (231 g) de (1R,3R,5R)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-dicarboxilato de
2-(tert-butilo) 3-etilo y (15,3R,5S5)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-dicarboxilato de 2-(tert-

butilo) 3-etilo como un aceite amarillo segin lo determinado por andlisis GCMS.

Se agregd metilamina acuosa (40%, 344 g) a la mezcla cruda de productos obtenida
precedentemente (226 g) y la mezcla se agitd durante 16 h a temperatura ambiente. Se
agrego6 agua (340 mL) y metil-ters-butiléter (340 mL) a la mezcla. La fase organica se
separd y se lavo con agua (340 mL) y solucion salina saturada (230 mL). La solucion se
concentro bajo presion reducida para dar (1R,3R,5R)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-
dicarboxilato de 2-(tert-butilo) 3-etilo (177 g, 73% de rendimiento calc.) como un aceite
amarillo, que contenia 2% de (15,3R,55)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-dicarboxilato de 2-
(tert-butilo) 3-etilo segun lo determinado por analisis GCMS. GCMS calc. para
C13H21NOg4: 255,1; Encontrado: 255,1 (M*). 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 4,56-4,39 (m,
1H), 4,18-4,01 (m, 2H), 3,51-3,36 (m, 1H), 2,60-2,42 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 1H), 1,45-
1,32 (m, 9H), 1,23-1,15 (m, 4H), 0,87-0,79 (m, 1H), 0,70-0,56 (m, 1H).

Paso 3. (1R,3R,5R)-3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-carboxilato de tert-
butilo

HO /\/
N
Boc

Una solucion de (1R,3R,5R)-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-dicarboxilato de 2-(tert-
butilo) 3-etilo (177 g, 0,694 mol) en tetrahidrofurano (1,56 L) se agreg6 a una solucion de
hidruro de aluminio y litio 1M en tetrahidrofurano (777 mL, 0,777 mol, 1,12 eq.) a
aproximadamente 0—10 °C durante 1 h. Después de la adicion, la mezcla se agit6é durante 2
h a3 °C. Se agreg6 agua (27 mL) a la mezcla por goteo para detener la reaccion. Se agrego

solucion de hidroxido de sodio (15%, 27 mL) y agua (80 mL) secuencialmente a la mezcla
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por goteo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se agreg6 DCM (2,35
L) a la mezcla. La suspension se filtré a través de un lecho de tierras diatomeas (100 g) y

se enjuagd con DCM (300 mL). El filtrado se concentro bajo presion reducida y se secod en
horno de vacio a 40 °C durante 18 h para dar (1R,3R,5R)-3-(hidroximetil)-2-
azabiciclo[3.1.0]Thexan-2-carboxilato de fert-butilo (133 g, 90% de rendimiento) como un
aceite amarillo que contenia 2% de un isdémero segun lo determinado por analisis GCMS.
GCMS calc. para C11H19NOs:213,1; Encontrado: 213,2 (M"). 'H-RMN (400 MHz, CDCls)
6 4,83 (brs, 1H), 4,34 (brs, 1H), 2,45 (ddd, 1H), 1,55-1,43 (m, 12H), 0,80 (q, 1H), 0,40
(brs, 1H).

Paso 4. (1R,3R,5R)-3-formil-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-carboxilato de zert-butilo

O\\(D
N
/

Boc

Se agregé DMSO (42,7 mL, 0,603 mol) a cloruro de oxalilo (26,4 mL, 0,301 mol)
en DCM (535 mL) por goteo a —78 °C durante 30 min, manteniendo la temperatura por
debajo de —60 °C durante la adicion. Después de agitar a —78 °C durante 30 min, se agregd
(1R,3R,5R)-3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[3.1.0 Jhexan-2-carboxilato de tert-butilo (53,5 g,
0,251 mol) en DCM (535 mL) a la solucion por goteo a —78 °C durante 40 min. Después
de agitar a =78 °C durante 30 min, se agreg6 NEt3 (104,9 mL, 0,753 mol) a la solucién por
goteo a —78 °C durante 40 min. Después de agitar a —78 °C durante 1 h, la mezcla de
reaccion se calent6 hasta 0 °C y se agit6 durante 30 min. Se agregd agua (888 mL) a la
mezcla y se agitd durante 20 min. La fase acuosa se separ6 y se extrajo con DCM (2x888
mL). Las fases organicas combinadas se lavaron secuencialmente con HCI 1 M (888 mL),
agua (888 mL) y solucién salina saturada (888 mL). La fase organica se concentro bajo
presion reducida para dar (1R,3R,5R)-3-formil-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-carboxilato de
tert-butilo (44 g, 83% de rendimiento) como un aceite amarillo. GCMS calc. para
C11H17NO3: 213,1; Encontrado: 213,2 (M"). 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 9,54-9,31 (m,
1H), 4,64-4,39 (m, 1H), 3,68-3,45 (m, 1H), 2,68-2,33 (m, 1H), 2,24-2,10 (m, 1H), 1,53-
1,41 (m, 10H), 0,88-0,71 (m, 1H), 0,39-0,28 (m, 1H).
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Paso 5. (1R,3R,5R)-3-etinil-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-carboxilato de zer-butilo

N
Boc

Se agregd K>COs3 (28,8 g, 0,209 mol, 2 eq.) a una solucion de (1R,3R,5R)-3-formil-
2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-carboxilato de fert-butilo (22 g, 0,104 mol) en MeOH (352 mL)
a 0-5°C. Se agrego (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo (18,3 mL, 0,110 mol) a la
mezcla por goteo a 0—5 °C durante 30 min, manteniendo la temperatura a < 5 °C durante la
adicion. Después de agitar a 0—5 °C durante 15 min, la mezcla de reaccion se calentd hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. Se agreg6 agua (372 mL) y EtOAc (930 mL)
a la mezcla, que se agitdé durante 15 min. La fase acuosa se separd y se extrajo con EtOAc
(372 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (560 mL) y solucion salina
saturada (560 mL). La solucioén organica se concentr6 bajo presion reducida y se purificd
sobre gel de silice y se eluyd con un gradiente de EtOAc en heptano 0—10% para dar una
mezcla 7 a 1 de (1R,3R,5R)-3-etinil-2-azabiciclo[3.1.0]Thexan-2-carboxilato de tert-butilo y
(1R,35,5R)-3-etinil-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-carboxilato de fert-butilo (82 g, 74% de
rendimiento calc.) como un aceite amarillo claro. GCMS calc. para C12H17NO2: 207,1;
Encontrado: 207,0 (M"). 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 4,78-4,54 (m, 1H), 3,60-3,46 (m,
1H), 2,52-2,40 (m, 1H), 2,30-2,22 (m, 1H), 2,18-2,08 (m, 1H), 1,50-1,48 (m, 9H), 1,16-
1,05 (m, 1H), 0,91-0,80 (m, 1H), 0,78-0,66 (m, 1H).

Paso 6. Ciclopropil((1R,3R,5R)-3-etinil-2-azabiciclo[3.1.0 hexan-2-il)metanona

—>

N

%

Una mezcla de (1R,3R,5R)-3-etinil-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-carboxilato de tert-
butilo y (1R,3S,5R)-3-etinil-2-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-carboxilato de fert-butilo (82 g,
0,39 mol) y HCl en dioxano 4M (297 mL, 1,19 mol, 3 eq.) se agitd a temperatura ambiente
durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyé con THF (1,23 L) y se enfrio a 0 °C. Se
agregd NEts3 (275,8 mL, 1,98 mol) a la reaccion a 0 °C por goteo a lo largo de 1,5 h

manteniendo la temperatura a <10 °C durante la adicion. Se agreg6 cloruro de
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ciclopropancarbonilo (45,4 g, 0,43 mol) a la reaccion a 0 °C. La reaccion se calent6 hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 3 h. Se agregé6 HCI 1M (410 mL, 5 vol) y DCM
(820 mL). La fase acuosa se separo y se extrajo con DCM (2x820 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (820 mL) y solucidn salina saturada (820 mL). La fase
organica se concentrd bajo presion reducida para dar un residuo crudo (60 g). Se agregaron
tierras diatomeas (120 g) al residuo crudo y la mezcla se secd bajo presion reducida para
dar un polvo seco (186 g). El polvo seco se purificd en una columna de gel de silice (1,5
kg) y se eluyo6 con un gradiente de EtOAc en heptano 15 a 40%. Las fracciones deseadas se
concentraron bajo presion reducida y se sec6 al vacio a 30 °C durante 18 h para dar el
compuesto del titulo (40,8 g, 59% de rendimiento) como un aceite marron. GCMS calc.
para C12H17NO2: 175,1; Encontrado: 175,0 (M*). 'H-RMN (400 MHz, DMSOds) § 5,14
(dt, 0,45H), 4,81 (dt, 0,55H), 3,82 (t, 0,55H), 3,71 (t, 0,45H), 3,42 (d, 0,45H), 3,15 (d,
0,55H), 2,57 (ddd, 0,45H), 2,44 (ddd, 0,55H), 2,09 (dd, 0,45H), 2,04 (ddd, 0,55H), 1,97
(dd, 0,55H), 1,86-1,69 (m, 1H), 1,62 (dddd, 0,45H), 1,01 (td, 0,55H), 0,90 (td, 0,45H),
0,87-0,68 (m, 5SH).

Ejemplo 5. Sintesis de oxalato de (1R,4R,5S)-5-amino-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-
carboxilato de zert-butilo (paso 14a del Ejemplo 1)

Paso 1. (E)-4-Metoxibut-3-en-2-ona:

Y

o)

Una mezcla de 4,4-dimetoxi-2-butanona (350 g, 1,0 eq) y acetato de sodio (11g,
0,05 eq.) se calent6 a 145-150 °C bajo atmosfera de nitrogeno y el metanol resultante se
purg6 durante el proceso de calentamiento. Una vez completa la reaccion, la mezcla se
enfri6 a 70—-80 °C. El producto se destilo al vacio para dar el producto deseado (130 g,
rendimiento 50%). 1H RMN (CD:CL/CHDOD, 400 MHz): 6 7,60 (d, 1H, J=12,8 Hz) 5,53
(d, 1H, J=12,8 Hz), 3,81 (s, 3H,), 2,17 (s, 3H). 13C RMN (CD:CL/CD30D, 100,6 MHz): 6
27,1, 58,0, 107,0, 165,2, 199,6.
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Paso 2. (E)-4-(Alilamino)but-3-en-2-ona:

Una mezcla de (E)-4-metoxibut-3-en-2-ona (150 g) y NEt3 (182 g) en DCM (450
mL) se agit6 bajo nitrogeno a 10-15 °C. Se agregd solucion acuosa de clorhidrato de
alilamina (60%, 234 g) lentamente a la mezcla a 10—15 °C. Después de la adicion, la
mezcla se agitd durante 30 min. Una vez completa la reaccion, se agregd agua (150 g) a la
mezcla de reaccion. Se separ6 la fase organica, y la fase acuosa se extrajo con DCM (300
mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién salina (150 mL) y la fase
organica se concentr6 al vacio para dar un producto crudo como un aceite amarillo (175 g,
rendimiento 93%). 1H RMN (500MHz, CDCl3): 6 9,75 (bs, 1H); 6,58 (dd, 1H, J=16.,8, 2);
5,78-5,86 (m, 1H); 5,19 (d, 1H, J=16,8)); 5,14 (d, 1H, J=10, 1)); 5,00 (d, 1H, J=10, 1);
3,74-3,77 (m, 2H); 2,03, (s, 3H). 13C RMN (125 Hz, CDCI3): 197,5; 153,2; 165,3; 117,6;
94,9; 51,1; 29,2.

Paso 3. (E)-alil(3-oxobut-1-en-1-il)carbamato de zert-butilo:

Boc

e

)

Una mezcla de (E)-4-(alilamino)but-3-en-2-ona (130 g), trimetilamina (105 g),
N,N-dimetilaminopiridina (13 g) en tolueno (390 mL) se calent6 a 50-55 °C. Se agregd
(Boc)20 (259 g) en porciones manteniendo la temperatura de reaccion a 50-55 °C.
Después se agito la mezcla de reaccion durante 2 h a 50-55 °C para completar la reaccion.
La mezcla se enfrio a 1015 °C y se agregdé HCl acuoso 3 M a la mezcla hasta pH 5-6. Se
separ6 la fase organica, y la fase acuosa se extrajo con tolueno (260 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (260 mL). Se agreg6 carbon activado (1 g). La
mezcla se agitd a 50-55 °C durante 1 h antes de enfriar la mezcla a 20-30 °C. La mezcla
se filtr6 sobre un lecho de tierras diatomeas y el lecho de tierras diatomeas se enjuagd con
tolueno. El filtrado se concentrd para dar un residuo, y el residuo se evapord junto con
MeCN para dar un residuo como un aceite amarillo (189 g, 80% de rendimiento). IH RMN
(500 MHz, CDCl3): 6 8,11 (d, 1H, J=15); 5,68-5,73 (m, 1H); 5,49 (d, 1H, J=15); 5,14 (d,

102



1H, J=18); 5,09 (d, 1H, J=10); 4,13 (t, 2H); 2,20 (s, 3H); 1,50 (s, 9H). 13C RMN (125
MHz, CDCI3): 198.6; 153,0; 143.,2; 131,8; 117.8; 109,5; 84,0; 47,0; 28,3; 28,1.

Paso 4. 5-acetil-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilato de zert-butilo:

Boc

EN{

/=0

Una solucion de (E)-alil(3-oxobut-1-en-1-il)carbamato de fert-butilo (270 g) en
MeCN (3240 mL) se someti6 a fotorreactor UV. Una vez completa la reaccion, el residuo
oleoso resultante (mezcla de isdbmeros mayoritario y minoritario) se us6 en el paso
siguiente sin purificacion adicional. La muestra se purific6 mediante columna para obtener
sus datos analiticos. 1H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 4,62-6,78 (bd, 1H); 3,40 (bt, 1H); 3,16
(bs, 1H); 3,06 (bs, 1H); 2,69 (s, 1H); 1,97 (s, 3H); 1,70-1,73 (m, 1H); 1,46 (s, 9H).

Paso 5. Oxalato de (1R,4R,5S)-5-amino-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilato de tert-

butilo:
ENBOC ClozH
? * CO,H

Una mezcla de 5-acetil-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilato de fert-butilo (150

H,N

g) en MeCN (1500 mL) se agreg6 a hipoclorito de sodio (173,5 g) en solucion de
hidroxido de sodio 30% a 30—40 °C (1500 mL). La mezcla se agité a 30—40 °C durante 30
min para completar la reaccion. La mezcla se enfrio a 10—15 °C y se agreg6 solucion
acuosa de HC1 6M para ajustar la mezcla a pH 8-9. La mezcla se concentr6 al vacio para
eliminar el MeCN a 50-55 °C y se agregd metanol (90 mL) al residuo. La mezcla se enfrio
a 10-15 °C y se agreg6 HCl 6M para ajustar la mezcla a pH 2-3 (precipit6 un sélido con el
ajuste de pH) y se agito durante otras 2—3 h. El solido se aislo y enjuagd con agua (300

mL). El s6lido hiimedo se sec6 al vacio a 50-55 °C.

Recristalizacion: Una mezcla del solido en tolueno (1500 mL) se calent6 a 60—70
°C hasta obtener una solucion. Se agreg6 (R)-(+)-1-feniletilamina (80,7 g) a 40-70 °C. La

solucion se enfrid a 30-35 °C durante 90 min (precipitd un sélido gradualmente) y se agitd
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durante 1 h. La suspension se enfridé a 20-25 °C durante 90 min y se agité durante 2 h. El
solido se aislo y se enjuagd con tolueno (40 mL). Una mezcla de la torta de filtrado y
tolueno (1200 mL) se calentd a 100—105 °C hasta obtener una solucion. La mezcla se
enfri6 a 75-85 °C durante 90 min (precipité un sélido) y se agitd durante 1 h. La mezcla se
enfrio a 20-25 °C durante 2 h y se agitd durante 2 h. El solido se aislo y se enjuagd con

tolueno (40 mL). El proceso de recristalizacion se repitié una vez mas.

Base libre: a una mezcla de la torta himeda en tolueno (225 mL) y agua (225 mL)
se agregd solucion acuosa de NaOH 30% a 10—15 °C hasta pH 9—-10. La mezcla se agito6
durante 30 min y se separ6 la fase organica. A la fase acuosa se agreg6 solucion acuosa de
HCI 6 M a 10-15 °C hasta pH 2—3 (precipitd un solido). La mezcla luego se enfrié a 3—8
°C y se agito durante 1 h. El solido se aislo y se lavo con agua (40 mL). La torta himeda se
seco al vacio a 50-55 °C para dar el acido (1R,4S,55)-2-(tert-butoxicarbonil)-2-

azabiciclo[2.1.1]hexan-5-carboxilico deseado (25 g, 18% de rendimiento).

A una mezcla del 4cido (245 g), piridina (86 g) y carbonato de amonio (111 g) en
MeCN (3700 mL) se agregd (Boc)20 (310 g) a 15-25 °C. La mezcla se agitd durante 5 h
para completar la reaccion. El solido se aislo y se enjuagd con MeCN (250 mL). Se
combind el filtrado y el enjuague y se concentro al vacio a 40—45 °C y se incluyd en una
mezcla azeotropica con heptano. Al residuo se agregé6 EtOAc (130 mL) y n-heptano (650
mL) a 40-45 °C. La mezcla se enfrio a 10-15 °C (precipit6d un so6lido) y se agitd durante 2
h. El sélido se aislo y se enjuagd con n-heptano (250 mL). La torta himeda se seco al vacio
a 50-55 °C para dar el producto deseado (1R,4S,55)-5-carbamoil-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-

2-carboxilato de fert-butilo cuantitativamente.

A NaOH acuoso 15% enfriado (800 mL) a 10—15 °C se agrego6 (1R,4S,5S)-5-
carbamoil-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilato de tert-butilo (214 g). Se agregd
hipoclorito de sodio (91,2 g) a 10-20 °C y la mezcla se agité durante 2 h. La mezcla se
calent6 a 4045 °C durante 4 h para completar la reaccion. La mezcla de reaccion se enfrid
a 15-20 °C y se agrego6 acido citrico para ajustar a pH 5—6. La mezcla se basifico por
adicion de hidroxido de sodio hasta pH 14. La mezcla basificada se extrajo con 2-
metiltetrahidrofurano (2x1000 mL). La fase organica combinada se concentr6 al vacio y el
residuo se incluyé en una mezcla azeotropica con MeCN. El residuo se disolvio (140 mL)

y se agregd carbon activado (2 gramos). La mezcla se agitd a 25-30 °C durante 2 h. La
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mezcla se filtrd, y el lecho de filtracion se enjuagd con MeCN (85 mL). El filtrado y el
enjuague combinados se agregaron a una solucion de 4cido oxalico (120 g) en MeCN (850
mL) a 4045 °C. La solucién se enfrié a 3—7°C y se agité durante 1 h. El solido se aislo y
se enjuagd con MeCN (110 mL). La torta himeda se sec6 a 40—50 °C al vacio para dar el
oxalato de (1R,4R,5S)-5-amino-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilato de fert-butilo (248
g, 91% de rendimiento) deseado como un sélido blanco. HPLC-MS calc. para C10H1sN20x2:
198,14; Encontrado (M+H): 199,1 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 68,44 (s, 3H); 3,34,
(m, 1H); 4,24, dt, 1H, J=6.9, 1,7 Hz); 3,20-3,31 (m, 2H); 2,84, (dt, 1H, J=6,5, 3,0); 1,65-
1,71 (m, 1H); 1,42 (s, 9H); 1,19 (d, 1H, J=8,1). 13C RMN (125 Hz, DMSO-de): & 165,0;
155.8;79,5; 61,5; 50,6; 44,9; 40.,8; 33,8; 28.6.
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A partir de la descripcion anterior, los especialistas en la materia podran apreciar
que a la divulgacion se le pueden realizar diversas modificaciones, ademas de las que se
describen en la presente. Dichas modificaciones también se consideran comprendidas
dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Cada referencia, incluyendo sin
limitacion a todas las patentes, solicitudes de patente y publicaciones citadas en la presente

solicitud, se incorpora a la presente como referencia en toda su extension.
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