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DESCRIPCION
Derivado de nitrilo que actia como inhibidor de la dipeptidil peptidasa 1 y uso del mismo
Campo técnico

La presente invencidon se refiere a un derivado de nitrilo como un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 1, o a un
estereoisdmero, un producto deuterado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al uso del mismo en la
preparacién de un farmaco para tratar una enfermedad mediada por la dipeptidil peptidasa 1.

Antecedentes de la técnica

La dipeptidil peptidasa 1 (DPP1), también conocida como catepsina C, es una cisteina proteasa lisosémica capaz de
retirar dipéptidos del extremo amino de un sustrato de proteina. La DPP1 fue descubierta por primera vez por Gutman
y Fruton en 1948 (J Biol Chem, 174, 851-858). Sin embargo, el ADNc de la dipeptidil peptidasa 1 humana fue descrito
por primera vez en 1995 (FEBS Lett, 369, 326-330). La DPP1 es el Unico miembro de la familia de la papaina que
actlia como tetramero, y consiste en cuatro subunidades idénticas. Cada subunidad estéa compuesta por un fragmento
aminoterminal, una cadena pesada y una cadena ligera (J Biol Chem, 270, 21626-21631).

La DPP1 se expresa altamente en numerosos tejidos, tales como el pulmén, el rifién, el higado y el bazo (Hoppe
Seyler, Biol. Chem. 373:367-373, 1992). De acuerdo con su funcion en la activacion de serina proteasas en células
madre hematopoyéticas, la DPP1 también se expresa relativamente altamente en neutréfilos, linfocitos citotéxicos,
linfocitos citoliticos naturales, macréfagos alveolares y mastocitos. Datos recientes sugieren que ademas de ser una
enzima importante en la degradacion de proteinas lisosdmicas, la DPP1 también funciona como enzima clave en la
activacion de serina proteasas de los granulos en las siguientes células: linfocitos T citotéxicos y linfocitos citoliticos
naturales (granzimas Ay B; Proc. Nat. Acad. Sci 96:8627-8632, 1999), mastocitos (quimiotripsina y plasmina; J Biol.
Chem. 276:18551-18556, 2001) y neutréfilos (catepsina G, elastasa y proteinasa 3; J Clin. Invest. 109:363.371, 2002).
Una vez activadas, estas proteasas son capaces de degradar diversos componentes de la matriz extracelular, que
conducen al dafio del tejido y a inflamacion crénica. La DPP1 se considera una diana terapéutica potente debido a su
funcién central en la activacion de estas proteasas (J Clin Invest, 2002, 109, 363-271; J Immunol, 2004, 173, 7277-
7281).

Por lo tanto, los inhibidores de la catepsina C pueden ser potencialmente Utiles en el tratamiento de las siguientes
enfermedades: enfermedades inflamatorias dominadas por neutrofilos, tales como artritis reumatoide, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema, asma, esclerosis multiple y fibrosis quistica (Curr. Topics Med. Chem.
10: 708-716, 2010; Expert Opin. Ther. Patents 20:497-506, 2010). En vista de la funcién de DPP1 en la activacién de
algunas serina proteasas proinflamatorias, los compuestos que inhiben la actividad de DPP 1y que inhiben ademas
la actividad de serina proteasas aguas abajo tienen buenas perspectivas para aplicacion clinica. Actualmente, patentes
relevantes han informado de la sintesis de inhibidores de DPP1. El documento de patente WO 2004/110988 se refiere
a ciertos derivados de nitrilo y al uso de los mismos como inhibidores de DPP1. El documento de patente WO
2009/074829 se refiere a peptidil nitrilos y al uso de los mismos como inhibidores de DPP1. El documento de patente
WO 2010/128324 se refiere a un alfa-aminoamida nitrilo y al uso de la misma como un inhibidor de DPP1. El
documento de patente WO 2012/119941 se refiere a compuestos de peptidil nitrilo y al uso de los mismos como
inhibidores de DPP1. El documento de patente WO 2013/041497 se refiere a N-[1-ciano-2-(fenil)etil]-2-azabiciclo[2.2.1]
heptano-3-carboxamida y al uso de la misma como un inhibidor de DPP1. Los documentos de patente WO
2001/096285 y WO 2003/048123 se refieren a beta-aminoamida nitrilos que tienen una actividad inhibidora contra
cisteina proteasas. Sin embargo, hasta la fecha no ha estado disponible ningun inhibidor de DPP1 en el mercado, y
por lo tanto aun existe una necesidad médica sin cubrir de inhibidores de DPP1 con elevada actividad inhibidora y baja
toxicidad. Se hace referencia ademas al documento de patente W02015/110826.

Sumario de la invencién
La presente invencién proporciona en primer lugar un compuesto de la férmula (IV) con elevada actividad, elevada

biodisponibilidad, buena farmacocinética y baja toxicidad y efectos secundarios, o un estereoisémero, un producto
deuterado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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cada uno de R4, R2y R3 se selecciona independientemente de H, deuterio, F, Cl, Br, metilo, etilo, metoxi o
etoxi, y el metilo, etilo, metoxi o etoxi se sustituye opcionalmente con 1-3 grupos seleccionados de F, Cl, Br,
ciano, hidroxilo y NHo;

ZesCHON:;

el anillo G es un anillo de benceno o

H
™ 1

G
O

opcionalmente sustituido con 1-2 grupos Rg; y

cada Rg se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, metilo, etilo, propilo, SFsy CN, en donde el metilo,
etilo o propilo esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de deuterio, F, Cl, Bry I.

En algunas realizaciones, el anillo G es

H
s M
’ y Q>~:(.t

opcionalmente sustituido con 1-2 grupos Rg; cada Rg se selecciona independientemente de SFs, ciano y alquilo Ci.4,
y Rg estd ademés opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de deuterio y halégeno.

En algunas realizaciones, cada Rg se selecciona independientemente de metilo, etilo, propilo, SFsy CN; el metilo, etilo
y propilo estan ademas opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos seleccionados de deuterio, F, Cl, Bry I.

En algunas realizaciones, cada Rg se selecciona independientemente de metilo, etilo y propilo.
Como una segunda solucién técnica de la presente invenciodn, la presente invencién proporciona un compuesto de la

férmula (1V), o un estereoisdémero, un producto deuterado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
el compuesto se selecciona de una de las siguientes estructuras:

(/\Q
Hh f-,‘rF}nyQ
a

0 una sal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

Como una tercera solucién técnica de la presente invencién, la presente invencion también proporciona una
composicién farmacéutica que comprende el compuesto, o el esterecisdmero, producto deuterado o sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo segun una cualquiera de la primera a tercera soluciones técnicas, y un
vehiculo y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona ademas el uso del compuesto, o el esterecisémero, producto deuterado,
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo seguln la primera o segunda soluciones técnicas, o la composicién segin
la tercera solucién técnica en la preparacion de un farmaco para tratar una enfermedad mediada por la dipeptidil
peptidasa 1.

Aln mas, la enfermedad mediada por la dipeptidil peptidasa 1 se selecciona de enfermedades obstructivas de las vias
respiratorias, bronquiectasia, fibrosis quistica, asma, enfisema y enfermedades pulmonares obstructivas crénicas.

Aln mas, la presente invencién también proporciona el compuesto, o el esterecisémero, producto deuterado, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segun una cualquiera de la primera a tercera soluciones técnicas para su uso
como un farmaco.

Ruta de sintesis

Los expertos en la técnica habrian sido capaces de preparar los compuestos de la presente invencion segun técnicas
de sintesis organica conocidas, y los materiales de partida usados en el presente documento son productos quimicos
disponibles comercialmente y (0) compuestos descritos en documentos quimicos. Los "productos quimicos disponibles
comercialmente” se obtienen de fuentes comerciales regulares, y los proveedores incluyen: Titan Technology Co., Ltd.,
Energy Chemical Co., Ltd., Shanghai Demo Co., Ltd., Chengdu Kelong Chemical Co., Ltd., Accela ChemBio Co., Ltd.,
PharmaBlock Sciences (Nanjing), Inc., WuXi Apptec Co., Ltd., J&K Scientific Co., Ltd., etc.

Referencias y monografias en la técnica introducen con detalle la sintesis de reactantes que se pueden usar para
preparar los compuestos descritos en el presente documento, o proporciona articulos que describen el método de
preparacién para referencia. Las referencias y monografias incluyen: "Synthetic Organic Chemistry", John Wiley &
Sons, Inc., New York; S. R. Sandler et al., "Organic Functional Group Preparations,” 2.2 ed., Academic Press, New
York, 1983; H. O. House, "Modern Synthetic Reactions", 2.2 Ed., W. A. Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif. 1972; T. L.
Gilchrist, "Heterocyclic Chemistry", 2.2 Ed., John Wiley & Sons, New York, 1992; J. March, "Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure", 4.2 Ed., Wiley-Interscience, New York, 1992; Fuhrhop, J. y Penzlin
G. "Organic Synthesis: Concepts, Methods, Starting Materials", segunda edicién, revisada y ampliada (1994) John
Wiley & Sons ISBN: 3-527-29074-5; Hoffman, R.V. "Organic Chemistry, An Intermediate Text" (1996) Oxford University
Press, ISBN 0-19-509618-5; Larock, R. C. "Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group
Preparations" 2.2 edicion (1999) Wiley-VCH, ISBN: 0-471-19031-4; March, J. "Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, and Structure" 4.2 edicién (1992) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-60180-2; Otera, J. (editor) "Modern
Carbonyl Chemistry" (2000) Wiley-VCH, ISBN: 3-527-29871-1; Patai, S. "Patai's 1992 Guide to the Chemistry of
Functional Groups" (1992) Interscience ISBN: 0-471-93022-9; Solomons, T. W. G. "Organic Chemistry" 7.2 edicién
(2000) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-19095-0; Stowell, J.C., "Intermediate Organic Chemistry” 2.2 Edicién (1993)
Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-57456-2; "Industrial Organic Chemicals: Starting Materials and Intermediates: An
Ullmann's Encyclopedia" (1999) John Wiley & Sons, ISBN: 3-527-29645-X, en 8 volumenes; "Organic Reactions"
(1942-2000) John Wiley & Sons, en mas de 55 volumenes; y "Chemistry of Functional Groups", John Wiley & Sons,
en 73 volimenes.

Reactantes especificos y similares pueden ser identificados selectivamente por los indices de productos quimicos
conocidos preparados por el Chemical Abstracts Service of the American Chemical Society, en donde los indices estan
disponibles en la mayoria de las bibliotecas publicas o bibliotecas universitarias y en linea. Los productos quimicos
que son conocidos, pero no estan disponibles comercialmente en el catadlogo son preparados opcionalmente por
plantas de sintesis quimica habituales, en donde muchas de las plantas de suministros de productos quimicos
estandar (por ejemplo, los enumerados anteriormente) proporcionan servicios de sintesis habituales. El documento de
referencia para la preparacion y seleccién de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en el
presente documento es P. H. Stahl & C. G. Wermuth "Handbook of Pharmaceutical Salts", Verlag Helvetica Chimica
Acta, Zurich, 2002.

Términos
A menos que se especifique lo contrario, los términos de la presente invencién tienen los siguientes significados.

El carbono, hidrégeno, oxigeno, azufre, nitrogeno o haldégeno implicados en los grupos y compuestos de la presente
invencién comprenden todos sus isétopos, y el carbono, hidrégeno, oxigeno, azufre, nitrégeno o halégeno implicados
en los grupos y compuestos de la presente invencién estan ademas opcionalmente sustituidos con uno o mas de sus
isétopos correspondientes, en donde los is6topos de carbono comprenden °C, 3C y '4C, los is6topos de hidrégeno
comprenden protio (H), deuterio (D, también conocido como hidrégeno pesado) y tritio (T, también conocido como
hidr6geno superpesado), los isétopos de oxigeno comprenden 80, 7Q y 180, los isétopos de azufre comprenden 28,
33g, 38 y IS |os isdtopos de nitrégeno comprenden “Ny '®N, el isétopo de flior comprende '°F, los is6topos de cloro
comprenden 35Cly '7Cl, y los isétopos de bromo comprenden 7°Br y 8'Br.
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El término "haldégeno" en el presente documento se refiere a F, Cl, Br, | o isétopos de los mismos.

El término "halo" o "sustituido con halégeno" se refiere a que esta sustituido con uno o mas grupos seleccionados de
F, Cl, Br, |, o isétopos de los mismos, en donde el limite superior del nimero de sustituyentes de halégeno es igual a
la suma del nimero de hidrégenos que se pueden sustituir en el grupo a sustituir. Sin limitacién particular, el nimero
de sustituyentes de haldégeno es cualquier nimero entero entre 1 y el limite superior, y cuando el nimero de
sustituyentes de halégeno es mayor que 1, el grupo se sustituye con el mismo halégeno o diferente. En general, las
circunstancias de estar sustituido con 1-5 halégeno, 1-3 halégeno, 1-2 halégeno y 1 halégeno estan incluidas.

El término "deuterio" se refiere al isétopo deuterio del hidrogeno (H).

El término "deuterado" se refiere al caso donde un atomo de hidrégeno en grupos alquilo, cicloalquilo, alquileno, arilo,
heteroarilo, alquenilo, alquinilo y otros grupos esta sustituido con al menos un is6topo deuterio, en donde el limite
superior del nimero de sustituyentes de deuterio es igual a la suma del nimero de hidrégenos que se puede sustituir
en el grupo a sustituir. Sin limitacion particular, el nimero de sustituyentes de deuterio es cualquier nimero entero
entre 1y el limite superior, preferentemente 1-20 atomos de deuterio, mas preferentemente 1-10 atomos de deuterio,
mas preferentemente 1-6 atomos de deuterio, mas preferentemente 1-3 atomos de deuterio.

Grupo "Cxy" se refiere a un grupo que comprende x a y atomos de carbono, por ejemplo, "alquilo C15" se refiere a
alquilo que comprende 1-6 atomos de carbono.

El término "alquilo" se refiere a un grupo saturado lineal o ramificado monovalente de hidrocarburo alifatico. A menos
que se especifique lo contrario, el alquilo se refiere a alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos
no limitantes de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, neobutilo, terc-butilo y diversos
isdbmeros ramificados de los mismos.

El término "alquileno” se refiere a un alquilo saturado lineal o ramificado bivalente. Los ejemplos de alquileno incluyen,
pero no se limitan a, metileno, etilideno, etc.

El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas hidrégenos estan sustituidos con uno o mas
atomos de haldégeno (por ejemplo, fllor, cloro, bromo, yodo, o isétopos de los mismos), en donde el limite superior del
nimero de sustituyentes de halégeno es igual a la suma del nimero de hidrogenos que se pueden sustituir en el grupo
alquilo. Sin limitacién particular, el nimero de sustituyentes de halégeno es cualquier nimero entero entre 1 y el limite
superior. En general, el grupo alquilo esta sustituido con 1-5 halégenos, 1-3 halégenos, 1-2 halégenos o 1 halégeno;
cuando el numero de sustituyentes de halégeno es superior a 1, el grupo a sustituir se pueden sustituir con los mismos
halégenos o diferentes; y ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a, -CF3, -CH2Cl, -CH2CF3, -CClz, CFs3, etc.

El término "alcoxi" o "alquiloxi" se refiere a -O-alquilo, tal como -O-alquilo C1-2. Ejemplos no limitantes y especificos de
alcoxi o alquiloxi incluyen metoxi y etoxi. El alcoxi se puede sustituir opcionalmente con un sustituyente.

El término "haloalcoxi" se refiere a -O-haloalquilo, tal como -O-haloalquilo C1-2; y el limite superior del nimero de
sustituyentes de halégeno es igual a la suma del nimero de hidrégenos que se pueden sustituir en el grupo a sustituir.
Sin limitacion particular, el nimero de sustituyentes de haldégeno es cualquier nimero entero entre 1y el limite superior,
preferentemente 1-5 halégenos, 1-3 halégenos, 1-2 halégenos y 1 halégeno; cuando el numero de sustituyentes de
halégeno es mayor que 1, el grupo a sustituir se puede sustituir con el mismo halégeno o un haldégeno diferente; y
ejemplos no limitantes de haloalcoxi incluyen monofluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, difluoroetiloxi, etc.

A menos que se especifique lo contrario, el término "sustituir' o "sustituyente" se refiere a cualquier sustituciéon en una
posicion permitida por la teoria quimica, y el nimero de sustituyentes se adapta a las reglas del enlace quimico. Los
sustituyentes a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a: hidroxilo, ciano, halégeno, amino, etc.

El término "opcional” u "opcionalmente" se refiere a que el acontecimiento o circunstancia posteriormente descrito
puede, pero no ocurre necesariamente, y la descripcion incluye las ocasiones donde los acontecimientos o
circunstancias ocurren o no ocurren. Por ejemplo, "alquilo opcionalmente sustituido con F" significa que un alquilo
puede, pero no necesariamente, sustituirse por F, y la descripcién incluye el caso donde el alquilo esta sustituido con
F y el caso donde el alquilo no esta sustituido con F.

Cuando el sustituyente esta ademas sustituido opcionalmente, no se incluye un grupo que no se puede formar segun
el conocimiento quimico coman.

Si un grupo dado se selecciona de atomos o grupos tales como H o deuterio y el grupo estd ademas opcionalmente
sustituido, no se incluye el caso donde el atomo de H o deuterio no se sustituye adicionalmente.

El término "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal del compuesto de la presente invencién, sal que
mantiene la eficacia biolégica y caracteristicas de un acido libre o una base libre y se obtiene haciendo reaccionar el
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acido libre con una base inorganica o base organica no toxica, 0 haciendo reaccionar la base libre con un acido
inorganico o acido organico no toxico.

El término "composicion farmacéutica" representa una mezcla de uno o mas compuestos descritos en el presente
documento o los esterecisdmeros, solvatos, sales farmacéuticamente aceptables o cocristales de los mismos, y otros
componentes que comprenden vehiculos y/o excipientes fisioldgicamente/ farmacéuticamente aceptables.

El término "vehiculo" se refiere a: un sistema que no provoca una irritacion significativa al organismo y no elimina la
actividad biolégica y caracteristicas del compuesto administrado, y puede cambiar la forma en la que el farmaco entra
en el cuerpo humano y la distribucién del farmaco en el cuerpo, controlar la tasa de liberacion del farmaco y
administracién del farmaco a 6érganos dirigidos. Los ejemplos no limitantes del vehiculo incluyen microcépsula,
microesfera, nanoparticula, liposoma, etc.

El término "excipiente" se refiere a: una sustancia que no es un agente terapéutico por si mismo, pero se usa como
un diluyente, adyuvante, adhesivo y/o vehiculo para la adicién a una composicién farmacéutica, mejorandose asi las
propiedades de disposicion o de almacenamiento de los mismos, o permitiendo o promoviendo la formacién de un
compuesto o una composicion farmacéutica en una forma farmacéutica unitaria para administracion. Como conocen
los expertos en la técnica, un excipiente farmacéuticamente aceptable puede proporcionar diversas funciones y se
puede describir como un agente humectante, un tampoén, un agente de suspension, un lubricante, un emulsionante,
un agente disgregante, un absorbente, un conservante, un tensioactivo, un colorante, un aromatizante y un edulcorante.
Los ejemplos de excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a: (1) azlcares, tales como
lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidoén, tales como almidén de maiz y almiddn de patata; (3) celulosa y sus derivados,
tales como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa, acetato de celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina y croscarmelosa (tales como croscarmelosa sédica); (4) polvo de
tragacanto; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao o cera de supositorio; (9)
aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodoén, aceite de alazor, aceite de sésamo, aceite de
oliva, aceite de maiz y aceite de soja; (10) dioles, tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerol, sorbitol,
manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) tampones, tales
como hidréxido de magnesio e hidréoxido de aluminio; (15) acido alginico; (16) agua sin pirégenos; (17) solucién salina
isotdnica; (18) disolucion de Ringer; (19) etanol; (20) disolucién de pH tamponado; (21) poliéster, policarbonato y/o
polianhidrido; y (22) otras sustancias compatibles no téxicas usadas en un preparado farmacéutico.

El término "estereoisémero” se refiere a un isémero producido como resultado de diferentes disposiciones espaciales
de atomos en moléculas, que incluye isémeros cis-trans, enantiémeros e isémeros conformacionales.

Descripcion detallada de las realizaciones

El contenido de la presente invencion se describe con detalle con los siguientes ejemplos. Si una condicion especifica
no se indica en los ejemplos, se usa una condicién convencional en un método experimental. Los ejemplos
enumerados pretenden ilustrar mejor el contenido de la presente invencion, pero no se deben interpretar como
limitantes del contenido de la presente invencion. Segun el contenido mencionado anteriormente de la invencién, los
expertos en la técnica pueden hacer modificaciones y ajustes no sustanciales a las realizaciones, que todavia entran
dentro del alcance de proteccién de la presente invencion.

Método de deteccion

Las estructuras de los compuestos se determinan por resonancia magnética nuclear (NMR) o (y) espectrometria de
masas (MS). El desplazamiento de NMR (3) se administra en la unidad de 10-6 (ppm). La NMR se determina con
Bruker Avance Il 400 y Bruker Avance 300; el disolvente para la determinacién es sulfoxido de dimetilo deuterado
(DMSO-d6), cloroformo deuterado (CDCI3) y metanol deuterado (CD30OD); y el patrén interno es tetrametilsilano (TMS);

La MS se mide con (Agilent 6120B(ESI) y Agilent 6120B(APCI));

La HPLC se determina con el cromatoégrafo de liquidos de alta presion Agilent 1260DAD (Zorbax SB-C18 100
x 4.6 mm, 3,5 uM);

Se usa placa de gel de silice Yantai Huanghai HSGF254 o Qingdao GF254 como una placa de silice para
cromatografia en capa fina, y la placa de gel de silice para la cromatografia en capa fina (TLC) es de la
especificacion de 0,15 mm-0,20 mm, y la especificacién cuando se separa y purifica un producto por
cromatografia en capa fina es 0,4 mm - 0,5 mm.

Para la cromatografia en columna, en general, se usa gel de silice Yantai Huanghai de 200-300 de malla de gel de
silice, como un vehiculo.

Descripcion de abreviaturas:
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Reactivo de Burgess: Hidroxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio, sal interna
Pd(dppf)Cl2: [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio (I1)

X-Phos: 2-Diciclohexilfosfino-2,4,6-triisopropilbifenilo

DMF: N,N'-dimetilformamida

HATU: Hexafluorofosfato de 2-(7-azobenzotriazol)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

LDA: Diisopropilamida de litio

PE: Eter de petrdleo

EA: Acetato de etilo

THF: Tetrahidrofurano

MeOH: Metanol

DCM: Diclorometano

TMSOTT: Trifluorometanosulfonato de trimetilsililo

Productos intermedios

INT-1: (S)-(1-Ciano-2-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etil)carbamato de terc-butilo
B

IOC N
B HN._#Z

xOC N
HN._#

Etapa 1
12 s
F Br

1a INT-1

El compuesto 1a (2,0 g, 5,8 mmoles, preparado con referencia al documento de patente WO 2016016242) se disolvid
en etilenglicol dimetil éter (40 ml), y se afiadieron bis(pinacolato)diboro (2,23 g, 8,7 mmoles), acetato de potasio (1,70
g, 17,4 mmoles) y Pd(dppf)Cl2 (423,1 mg, 0,58 mmoles). Tras completarse la adicion, la mezcla se calent6 hasta 90 °C
y se hizo reaccionar durante 3 horas. Después de completarse la reaccién, la disolucién de reaccion se filtré y el filtrado
se concentro. El residuo obtenido se separé y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: PE:
EA (viv)=1:0-10:1)dando INT-1 como un sélido blanco (2,1 g, rendimiento: 92,1 %). LCMS m/z =335,2 [M +1-56]*.

1H NMR(400 MHz, CDCls) & 7.56(d, 1H), 7.50(d, 1H), 7.29(d, 1H), 4.99(d, 1H), 4.82(s, 1H), 3.18-3.16(m, 2H), 1.42(s,
9H), 1.34(s, 12H).

Ejemplo 1: (S)-N-((S)-1-ciano-2-(2-fluoro-4-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)etil)-1,4-
oxazepano-2-carboxamida (compuesto 1)
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1D Compuesto 1

Etapa 1: (1-ciano-2-(2-fluoro-4-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)etil)carbamato de (S)-terc-
butilo (1B)

Se disolvié 1A (0,29 g, 0,85 mmoles, sintetizado con referencia al documento de patente WO 2016016242 A1) en 1,4-
dioxano (10 ml) y agua (0,4 ml}, y se afadieron el producto intermedio 1a (0,35 g, 1,27 mmoles), carbonato de potasio
(0,24 g, 1,70 mmoles) y complejo de dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio-diclorometano (70 mg, 0,09
mmoles). Tras completarse la adicién, la mezcla se hizo reaccionar a 90 °C durante 3 h. La disolucién de reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadié disolucion acuosa saturada de cloruro sédico (20 ml). La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron, y el residuo se separé y purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (PE: EA (v/v) = 4:1) obteniéndose el compuesto del titulo 1B (s6lido blanco, 0,34 g, 99,0%). LC-MS (ESI): m/z
=412.1 [M+H]*.

Etapa 2: (S)-2-amino-3-(2-fluoro-4-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)propanonitrilo (1C)

Se disolvio 1B (0,34 g, 0,83 mmoles) en acido férmico (5 ml) y tras completarse la adicién, la mezcla se hizo reaccionar
a temperatura ambiente durante la noche. La disolucién de reaccién se concentrd a sequedad y se afiadi6 acetato de
etilo (25 ml). A continuacién, se afiadié gota a gota disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico para ajustar el
pH a aproximadamente 8. La fase organica se separé y la fase acuosa restante se extrajo con acetato de etilo (25 ml
x 3). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
obteniéndose un producto en bruto del compuesto del titulo 1C (sélido amarillo pélido, 0,21 g, 69,5%). LC-MS (ESI):
m/z =312.1 [M+H]*.

Etapa 3: 2-(((S)-1-ciano-2-(2-fluoro-4-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)etil)carbamoil)-1,4-
oxazepano-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (1D)

Se disolvié 1C (0,21 g, 0,60 mmoles) en DMF (10 ml), y se afiadieron DIPEA (0,23 g, 1,80 mmoles), HATU (0,34 g,
0,90 mmoles) e INT-3 (0,22 g, 0,90 mmoles, preparado con referencia al documento de patente WO 2015110826).
Tras completarse la adicién, la mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se
inactivd afiadiendo disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio gota a gota, y se afiadié disolucion acuosa
saturada de cloruro sédico (30 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (25 ml), y la fase organica se
lavd con disolucién acuosa saturada de cloruro sédico (25 ml x 3), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se concentro obteniéndose el compuesto del titulo 1D (s6lido amarillo palido, 0,32 g, 99,0%), que se usé directamente
en la siguiente reaccion. LC-MS (ESI): m/z =483.1 [M-57+H]".

Etapa 4: (S)-N-((S)-1-ciano-2-(2-fluoro-4-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)etil)-1,4-oxazepano-
2-carboxamida (compuesto 1)

Se disolvié 1D (0,32 g, 0,59 mmoles) en &cido férmico (2,5 ml) y tras completarse la adicién, la mezcla se hizo
reaccionar a 50 °C durante 10 min. La disolucién de reaccién se concentré a sequedad y se afiadié acetato de etilo
(20 ml). A continuacion, se afiadi6 gota a gota disolucion acuosa saturada de bicarbonato sédico para ajustar el pH a
aproximadamente 8. La fase organica se separ0 y la fase acuosa restante se extrajo con acetato de etilo (25 mix 3).
Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron, y el
residuo se separé y purificé por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano : metanol (v/iv)= 20 : 1)
obteniéndose el compuesto del titulo 1 (0,15 g, 58,0%). LC-MS (ESI): m/z =439.1 [M+H]*.
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H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.43 - 7.22 (m, 5H), 7.12 (d, 1H), 5.19 (dd, 1H), 4.18 - 4.04 (m, 1H), 4.05 - 3.95 (m, 1H),
3.78 (m, 1H), 3.46 (s, 3H), 3.41 - 3.17 (m, 3H), 3.03 - 2.87 (M, 3H), 1.88 (M, 2H).

Ejemplo 2: (8)-N-((S)-1-ciano-2-(3-fluoro-4'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-1,4-oxazepano-2-
carboxamida (compuesto 2)

H H
Boc’N\./CN BOC/N\:/CN HZN\;/CN
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INT-1 2A 2B
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Etapa 1: (S)-(1-ciano-2-(3-fluoro-4'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)carbamato de terc-butilo (2A)

Boc 2C Compuesto 2

INT-3

Se disolvié INT-1 (0,69 g, 1,77 mmoles) en dioxano (30 ml} y a continuacién se afiadieron pentafluoruro de (4-
bromofenil)azufre (0,5 g, 1,77 mmoles), carbonato de potasio (0,24 mg, 1,77 mmoles), dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (260 mg, 0,35 mmoles) y agua (6 ml). La mezcla se hizo reaccionar a 100 °C bajo
proteccién de nitrégeno durante 4 horas y se concentrd, y el residuo se separ6 y purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (PE: EA (v/v) = 1 : 10-1 : 5) obteniéndose el compuesto del titulo 2A (600 mg, rendimiento: 80 %).
LCMS m/z =467,11 [M+1]*

Etapa 2: (S)-2-amino-3-(3-fluoro-4'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)propanonitrilo (2B)

Se disolvié 2A (0,6 g, 1,29 mmoles) en acetonitrilo (20 ml} y se afiadié acido p-toluenosulfénico (0,67 g, 3,87 mmoles).
La mezcla se hizo reaccionar a 30 °C durante 2 horas. Se afiadié agua (30 ml) y la mezcla resultante se ajust6 a pH=
7-8 con disolucion acuosa saturada de carbonato sodico, se extrajo con diclorometano (50 ml x 3), a continuacion se
lavd con salmuera saturada (50 ml x 1), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré obteniéndose el
compuesto del titulo 2B (0,4 g, rendimiento: 84 %). LCMS m/z =367,32 [M+1]*

Etapa 3: (S)-2-(((S)-1-ciano-2-(3-fluoro-4'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)carbamoil)-1,4-
oxazepano-4-carboxilato de terc-butilo (2C)

Se disolvié 2B (200 mg, 0,55 mmoles) en DMF (10 ml} y a continuacién se afiadieron sucesivamente HATU (250 mg,
0,66 mmoles), DIPEA (260 mg, 2,02 mmoles) e INT-3 (130 mg, 0,55 mmoles). La mezcla se hizo reaccionar a
temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadié agua (30 ml} y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(30 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua (30 ml x 2) y salmuera saturada (30 ml x 1), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron, y el residuo se separé y purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:diclorometano (v/v) = 1 : 10-1 : 5) obteniéndose el compuesto del titulo 2C
(250 mg, rendimiento: 76 %). LCMS m/z =594,18 [M+1]*

Etapa 4: (8)-N-((8)-1-ciano-2-(3-fluoro-4'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-1,4-oxazepano-2-
carboxamida (compuesto 2)

Se disolvié 2C (250 mg, 0,42 mmoles) en acetonitrilo (20 ml), y se afiadié acido p-toluenosulfénico (220 mg, 1,26
mmoles). La mezcla se hizo reaccionar a 30 °C durante 3 horas, a continuacion se ajusté a pH = 7-8 con disolucién
acuosa saturada de carbonato sédico y se extrajo con diclorometano (40 ml x 3). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con disolucién acuosa saturada de cloruro sédico (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron, y el residuo se separ6 y purificé por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano : metanol
(v/v) = 0,01 : 1-0,1 : 1) obteniéndose el compuesto del titulo 2 (80 mg, 38 %).
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H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.70 (d, 1H), 8.12 - 7.87 (m, 4H), 7.67 - 7.57 (m, 2H), 7.54 - 7.47 (m, 1H), 5.15 - 4.85
(m, 1H), 4.03 - 3.97 (m, 1H), 3.90 - 3.80 (m, 1H), 3.76 - 3.69 (m, 1H), 3.35 - 3.28 (m, 2H), 3.26 - 3.19 (m, 1H), 3.12 -
3.01 (m, 1H), 2.88 - 2.72 (m, 1H), 2.67 - 2.52 (m, 2H), 1.81 - 1.62 (m, 2H). LCMS m/z (ESI): m/z =494.13 [M+1]*

Ejemplo 3: (8)-N-((S)-1-ciano-2-(3-fluoro-3'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-1,4-oxazepano-2-
carboxamida (compuesto 3)
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Compuesto 3

o)
INT-3
Etapa 1: (S)-(1-ciano-2-(3-fluoro-3'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)carbamato de terc-butilo (3A)

Se disolvié INT-1 (0,69 g, 1,77 mmoles) en dioxano (30 ml}, y a continuacién se afiadieron pentafluoruro de (3-
bromofenil)azufre (0,5 g, 1,77 mmoles), carbonato de potasio (0,24 mg, 1,77 mmoles), dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (260 mg, 0,35 mmoles) y agua (6 ml). La mezcla se hizo reaccionar a 100 °C bajo
proteccién de nitrégeno durante 4 horas y se concentrd, y el residuo se separ6 y purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (PE: EA (v/v) = 1 : 10-1 : 5) obteniéndose el compuesto del titulo 3A (600 mg, rendimiento: 80 %).
LCMS m/z =467,11 [M+1]*

Etapa 2: (S)-2-amino-3-(3-fluoro-4'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)propanonitrilo (3B)

Se disolvié 3A (0,6 g, 1,29 mmoles) en acetonitrilo (20 ml} y se afiadié acido p-toluenosulfénico (0,67 g, 3,87 mmoles).
La mezcla se hizo reaccionar a 30 °C durante 2 horas. Se afiadié agua (30 ml) y la mezcla resultante se ajust6 a pH=
7-8 con disolucion acuosa saturada de carbonato sodico, se extrajo con diclorometano (50 ml x 3), a continuacion se
lavd con salmuera saturada (50 ml x 1), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré obteniéndose el
compuesto del titulo 3B (0,4 g, rendimiento: 84 %). LCMS m/z =367,32 [M+1]*

Etapa 3: (S)-2-(((S)-1-ciano-2-(3-fluoro-3'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)carbamoil)-1,4-
oxazepano-4-carboxilato de terc-butilo (3C)

Se disolvié 3B (200 mg, 0,55 mmoles) en DMF (10 ml} y a continuacién se afiadieron sucesivamente HATU (250 mg,
0,66 mmoles), DIEA (260 mg, 2,02 mmoles) e INT-3 (130 mg, 0,55 mmoles). La mezcla se hizo reaccionar a
temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadié agua (30 ml} y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(30 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua (30 ml x 2) y salmuera saturada (30 ml x 1), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron, y el residuo se separé y purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:diclorometano (v/v) = 1 : 10-1 : 5) obteniéndose el compuesto del titulo 3C
(250 mg, rendimiento: 76 %). LCMS m/z =594,18 [M+1]*

Etapa 4: (S)-N-((S)-1-ciano-2-(3-fluoro-3'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-1,4-oxazepano-2-
carboxamida (compuesto 3)

Se disolvié 3C (250 mg, 0,42 mmoles) en acetonitrilo (20 ml), y se afiadié acido p-toluenosulfénico (220 mg, 1,26
mmoles). La mezcla se hizo reaccionar a 30 °C durante 3 horas, a continuacion se ajusté a pH = 7-8 con disolucién
acuosa saturada de carbonato sédico y se extrajo con diclorometano (40 ml x 3). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con disolucién acuosa saturada de cloruro sédico (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron, y el residuo se separ6 y purificé por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano : metanol
(v/v) = 0,01 : 1-0,1 : 1) obteniéndose el compuesto del titulo 3 (78 mg, 37 %).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 3 8.69 (d, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.76 - 7.44 (m, 4H), 5.21 - 4.95
(m, 1H), 4.05 - 3.97 (m, 1H), 3.91 - 3.80 (m, 1H), 3.77 - 3.63 (m, 1H), 3.32 (d, 2H), 3.26 - 3.18 (m, 1H), 3.10 - 3.00 (m
H), 2.83 - 2.73 (m, 1H), 2.66 - 2.54 (m, 2H), 1.81 - 1.61 (M, 2H).LCMS m/z (ESI): m/z =494.13 [M+1]*

Ejemplo 4: (S)-N-((S)-1-ciano-2-(2-fluoro-4-(3-(metil-d3)-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]Joxazol-5-il)fenil)etil)-1,4-
oxazepano-2-carboxamida (compuesto 4)
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Compuesto 4

Etapa 1: 5-cloro-3-(metil-d3)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona (4B)

Se disolvié 4A (5 g, 29,49 mmoles) en DMF (25 ml), y a continuacion se afiadieron carbonato de cesio (10,57 g, 32,44
mmoles) y yodometano deuterado (4,28 g, 29,52 mmoles). La mezcla se hizo reaccionar a 25 °C durante 4 horas.
Después de completarse la reaccion, la disolucién de reaccion se vertié en agua (60 ml} y se filtrd, y la torta de filtracion
se recogid, se disolvio con diclorometano y se lavé con salmuera saturada. La fase organica se recogi6, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtr, y el filirado se concentré obteniéndose el compuesto 4B como un sélido marrén
(5,4 g, rendimiento: 98,1 %). LCMS m/z = 187,0 [M+1]*

Etapa 2: 3-(metil-d3)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona (4C)

Se disolvié el compuesto 4B (5,4 g, 28,94 mmoles) en 1,4-dioxano (54 ml) y a continuacién se afiadieron pinacolborano
(12,49 g, 49,20 mmoles), acetato de potasio (8,52 g, 86,82 mmoles), acetato de paladio (652 mg, 2,89 mmoles) y X-
Phos (2,73 g, 5,79 mmoles). Tras completarse la adicion, la mezcla se calenté hasta 100 °C y se hizo reaccionar
durante 3 horas. Después de completarse la reaccion, la disolucién de reaccién se filtré y el filtrado se concentro. El
residuo obtenido se separd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: PE: EA (viv) =1 :0
- 10 : 1) dando 4C como un sélido blanco (7,2 g, rendimiento: 89,8 %). LC-MS m/z =279,2 [M+1]*

Etapa 3: (S)-(1-ciano-2-(2-fluoro-4-(3-(metil-d3)-2-o0xo0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)etil)carbamato de
terc-butilo (4D)

Se disolvié el compuesto 4C (2,0 g, 7,19 mmoles) en un disolvente mixto de 1,4-dioxano (20 ml} y agua (4 ml), y a
continuacion se afadié 2a (2,47 mg, 7,19 mmoles). Posteriormente, se afiadieron sucesivamente carbonato de potasio
(2,98 g, 21,57 mmoles), acetato de paladio (161 mg, 0,72 mmoles) y X-Phos (686 mg, 1,44 mmoles). Tras completarse
la adicién, la mezcla se sometié a sustitucién de nitrogeno 3 veces, se calenté hasta 100 °C, y se hizo reaccionar
durante 5 horas. Después de completarse la reaccién, la disolucién de reaccion se concentro directamente, y el residuo
obtenido se separ6 y purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: PE: EA (viv) =1 :0-5 : 1)
obteniéndose el compuesto 4D como un solido blanco (2,57 g, 86,2 %). LCMS m/z =415,3 [M+1]*

Etapa 4: (S)-2-amino-3-(2-fluoro-4-(3-(metil-d3)-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)propanonitrilo (4E)
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Se disolvié el compuesto 4D (1 g, 2,41 mmoles) en acido férmico anhidro (10 ml) y la mezcla se agité a 25 °C durante
5 horas. Después de completarse la reaccion, la disolucion de reaccidn se vertidé lentamente en disolucion saturada
de bicarbonato sédico (100 ml) a un pH de 7-8. A continuacion, la mezcla resultante se extrajo con diclorometano (50
ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada (30 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, y se filtraron, y el filtrado se concentré obteniéndose el compuesto 4E como un sélido amarillo palido
(710 mg, 93,5%). LCMS m/z =315,2 [M +1]*

Etapa 5: (8)-2-(((S)-1-ciano-2-(2-fluoro-4-(3-(metil-d3)-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-
ilffenil)etil)carbamoil)-1,4-oxazepano-4-carboxilato de terc-butilo (4F)

Se disolvié bajo proteccién de nitrégeno el compuesto 4E (656 mg, 2,07 mmoles) en DMF (7 ml), y a continuacion se
afiadieron INT-3 (510 mg, 2,07 mmoles), diisopropiletilamina (1,34 g, 10,35 mmoles) y hexafluorofosfato de 2-(7-
azabenzotriazol)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (1,18 g, 3,10 mmoles). Tras completarse la adicién, la mezcla se calenté
hasta 25 °C y se hizo reaccionar durante 3 horas. Después de completarse la reaccion, la disolucion de reaccién se
vertié en agua (20 ml) y a continuacién se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera saturada (40 ml x 3), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron, el filtrado se
concentro, y el residuo obtenido se separé y purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: PE: EA
(v/v)=1 : 0-1 : 1) obteniéndose el compuesto 4F como un sélido amarillo (837 mg, 74,7%). LCMS m/z =486,3 [M-
tBu+1]*

Etapa 6: (S)-N-((S)-1-ciano-2-(2-fluoro-4-(3-(metil-d3)-2-o0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)etil)-1,4-
oxazepano-2-carboxamida (compuesto 4)

Se disolvié el compuesto 4F (837 mg, 1,55 mmoles) en &cido férmico anhidro (3 ml) y la mezcla se agité a 25 °C
durante 3 horas. Después de completarse la reaccién, la disolucion de reaccién se vertié lentamente en disolucion
saturada de bicarbonato sédico (30 ml) a un pH de 7-8. A continuacion, la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (50 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada (30 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtraron, el filtrado se concentro, y el residuo se separ6 y purificé por una columna
de cromatografia de liquidos preparativa (condiciones para la cromatografia de liquidos preparativa: columna C18
preparativa de fase inversa, fase movil: agua desionizada que contiene 0,1 % de &cido trifluoroacético (A) y acetonitrilo
que contiene 0,1 % de &cido trifluoroacético (B), elucién en gradiente, contenido de fase movil B = 5 %-50 %, tiempo
de elucién: 15 min, caudal: 12 ml/min, y temperatura de la columna: 30 °C; y tiempo de retencién: 3,7 min)
obteniéndose el compuesto 4 (300 mg, rendimiento: 43,8%)

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.76 (d, 1H), 7.65 (d, J=1.8, 1H), 7.62 - 7.50 (m, 2H), 7.49 - 7.42 (m, 2H), 7.38 (m
H), 5.05 (m, 1H), 4.13 (m, 1H), 3.99 - 3.82 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.65 - 3.52 (M, 1H), 3.30 (m, 2H), 3.16 (m, 2H), 3.00
-2.80 (m, 1H), 2.74 - 2.58 (m, 1H), 1.88 - 1.68 (m, 2H). LCMS m/z =442.1 [M +1]*

Ejemplo 5: (S)-N-((S)-1-ciano-2-(2-fluoro-4-(6-fluoro-3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)etil)-1,4-
oxazepano-2-carboxamida (compuesto 5)
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Etapa 1: 6-fluorobenzo[d]oxazol-2(3H)-ona (5B)

Compuesto 5

Se disolvié 5A (10 g, 78,67 mmoles) en DMF anhidra (130 ml), una disoluciéon de N,N'-carbonildiimidazol (15,31 g,
94,40 mmoles) en DMF (100 ml}) se afiadié gota a gota bajo bafio de hielo, y después de la adicion, la mezcla se hizo
reaccionar a 60 °C durante 4 h. La disolucién de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadieron 600
ml de agua. La mezcla resultante se extrajo con EA (100 ml x 4). Las fases organicas se combinaron, se retrolavaron
con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron, y el residuo se separé y purificod
por cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA (v/v) = 3 : 1) obteniéndose el compuesto del titulo 5B (11 g,
91%). LC-MS (ESI): m/z = 154.1 [M+H]*.

Etapa 2: 6-fluoro-5-yodobenzo[d]oxazol-2(3H)-ona (5C)

Se disolvio 5B (3 g, 19,59 mmoles) en acido sulfurico (40 ml) y se afiadié N-yodosuccinimida (5,29 g, 23,51 mmoles)
en porciones. La mezcla se hizo reaccionar a 40 °C durante la noche. La disolucion de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente, se vertié en 500 ml de aguay se extrajo con EA (50 ml x 5). Las fases organicas se combinaron,
se retrolavaron con disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron, y el residuo se separo y purificé por cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA (v/v)
=4 : 1) obteniéndose el compuesto del titulo 5C (1,1 g, 20%). LC-MS (ESI}: m/z = 280.0 [M+H]*.

Etapa 3: 6-fluoro-5-yodo-3-metilbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona (5D)

Se disolvié 5C (1 g, 3,58 mmoles) en acetonitrilo (40 ml), y se afiadié carbonato de potasio (0,59 g, 4,30 mmoles). La
mezcla se agité a 40 °C durante 30 min y se transfirié a temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota yodometano
(1,02 g, 7,16 mmoles), y la mezcla resultante se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante la noche. Se retir6
la materia insoluble por filtracién. La mezcla resultante se extrajo con EA (50 ml x 3). Las fases organicas se
combinaron, se retrolavaron con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron, y
el residuo se separé y purificd por cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA (v/v) = 5 : 1) obteniéndose el
compuesto del titulo 5D (0,92 g, 88%). LC-MS (ESI): m/z = 294.0 [M+H]*.

Etapa 4: 6-fluoro-3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]oxazol-2(3H)-ona (5E)

Se disolvieron 5D (0,92 g, 3,14 mmoles), bis(pinacolato)diboro (0,96 g, 3,77 mmoles), dicloruro de [1,1'-
(difenilfosfino)ferroceno]paladio (0,23 g, 0,31 mmoles) y acetato de potasio (0,92 g, 9,42 mmoles) en dioxano (40 ml),
y la mezcla se hizo reaccionar a 100 °C bajo proteccién de nitrégeno durante 5 h. La disolucion de reaccion se enfrio
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hasta temperatura ambiente y se afiadieron 120 ml de agua. La mezcla resultante se extrajo con EA (30 ml x 3). Las
fases organicas se combinaron, se retrolavaron con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentraron, y el residuo se separ6 y purificd por cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA (v/v) =5 : 1)
obteniéndose el compuesto del titulo 5E (0,52 g, 56 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.25 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 1.37 (s, 12H). LC-MS (ESI):
m/z = 294.1 [M+H]*.

Etapa 5: (S)-(1-ciano-2-(2-fluoro-4-(6-fluoro-3-metil-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)etil)carbamato
de terc-butilo (5F)

Se disolvieron 1a (0,62 g, 1,81 mmoles), 5E (0,53 g, 1,81 mmoles), dicloruro de [1,1'-(difenilfosfino)ferroceno]paladio
(0,13 g, 0,18 mmoles) y carbonato de potasio (0,75 g, 5,43 mmoles) en un disolvente mixto de dioxano (27 ml) y agua
(3 ml), y la mezcla se hizo reaccionar a 90 °C bajo proteccién de nitrégeno durante 5 h. La disolucién de reaccién se
enfrid hasta temperatura ambiente y se afiadieron 50 ml de agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(20 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron sucesivamente con bicarbonato sédico saturado (20 ml} y
salmuera saturada (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron, y el residuo se separ6 y
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA (v/v) = 2 : 1) obteniéndose el compuesto del titulo 5F
(0,6 g, 77%). LC-MS (ESI): m/z = 430.1 [M+H]*.

Etapa 6: (S)-2-amino-3-(2-fluoro-4-(6-fluoro-3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)propanonitrilo
(5G)

Se disolvio 5F (0,6 g, 1,40 mmoles) en acido férmico anhidro (3 ml) y la mezcla se hizo reaccionar a 50 °C durante 20
min. La disolucion de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré para retirar la mayoria del
disolvente. Se afiadié disolucién saturada de bicarbonato sédico (20 ml) al residuo y la mezcla resultante se extrajo
con EA (10 ml x 3). Las fases orgéanicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron,
y el residuo se separé y purificd por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano : metanol (v/v) = 97 : 3)
obteniéndose el compuesto del titulo 5G (0,36 g, 78 %). LC-MS (ESI): m/z = 330.0 [M+H]*.

Etapa 7: (S)-2-(((S)-1-ciano-2-(2-fluoro-4-(6-fluoro-3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-
il)fenil)etil)carbamoil)-1,4-oxazepano-4-carboxilato de terc-butilo (5H)

Se disolvio INT-3 (0,26 g, 1,06 mmoles) en DMF (5 ml} y a continuacién se afiadieron HATU (0,6 g, 1,59 mmoles) y
DIPEA (0,41 g, 3,18 mmoles) bajo proteccion de nitrégeno. Después de que la mezcla se agitara a temperatura
ambiente durante 20 min, se afiadié 5G (0,35 g, 1,06 mmoles). La mezcla resultante se hizo reaccionar a temperatura
ambiente durante 1 h. A la disolucién de reaccién se afiadieron 30 ml de agua. La mezcla resultante se extrajo con EA
(15 ml x 5). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El
residuo se separd y purificd por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol (v/v) = 97 : 3)
obteniéndose el compuesto del titulo 5H (0,33 g, 56%). LC-MS (ESI): m/z =501.1 [M+H]*.

Etapa 8: (S)-N-((S)-1-ciano-2-(2-fluoro-4-(6-fluoro-3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)fenil)etil)-1,4-
oxazepano-2-carboxamida (compuesto 5)

Se disolvioé 5H (0,33 g, 0,59 mmoles) en acido férmico anhidro (3 ml) y la mezcla se hizo reaccionar a 50 °C durante
1 h. La disolucién de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré para retirar la mayoria del
disolvente. Se afiadié disolucién saturada de bicarbonato sédico (25 ml) al residuo y la mezcla resultante se extrajo
con EA multiples veces hasta que casi ningin producto quedo en la fase acuosa. Las fases organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron, y el residuo se separd y purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano : metanol (v/v) = 10 : 1) obteniéndose el compuesto 5 (120 mg, 44 %).

'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 7.47 - 7.22 (m, 5H), 5.17 (dd, J = 8.8, 6.8 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 8.8, 3.6 Hz, 1H), 4.02 -
3.95 (m, 1H), 3.79 (m, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.38 - 3.34 (m, 1H), 3.27 - 3.18 (m, 2H), 2.99 - 2.91 (m, 1H), 2.87 - 2.78 (m
H), 2.67 (dd, J = 14.4, 8.6 Hz, 1H), 2.22 - 2.15 (m, 1H), 2.03 (m, 1H). LC-MS (ESI): m/z =457.1 [M+H]".

Ejemplo 6: (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-ciano-3-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-1,4-oxazepano-2-
carboxamida (compuesto 6)
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Etapa 1: (S)-(1-ciano-2-(4'-ciano-3-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)carbamato de terc-butilo (6B)

Se afiadieron 6A (300,0 mg, 1,00 mmoles), INT-1 (470,0 mg, 1,20 mmoles), Pd(dppf)Cl2 (160,0 mg, 0,20 mmoles) y
carbonato de potasio (280,0 mg, 2,00 mmoles) a un matraz de una boca, y a continuacién se afiadieron 1,4-dioxano
(10 ml} y agua (0,4 ml). La mezcla se sometio a sustitucién de nitrégeno 3 veces y a continuacién se hizo reaccionar
a 95 °C durante 4 horas. Ladisolucién de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y a continuacién se concentrd,
y el residuo se separ6 y purificd por cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA (v/v) = 2 : 1) obteniéndose el
compuesto del titulo 6B como un sélido blanco (230,0 mg, 53,1%). LC-MS (ESI): m/z = 377.1 [M-57+H]*.

Etapa 2: (S)-4'-(2-amino-2-cianoetil)-3'-fluoro-3-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-carbonitrilo (6C)

Se disolvio 6B (230,0 mg, 0,53 mmoles) en &cido férmico (5 ml) y la mezcla se hizo reaccionar a 35 °C durante 4 h. El
sistema de reaccién se ajusté a un pH basico con disolucion saturada de carbonato de potasio, se extrajo con acetato
de etilo (30 ml x 2), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré obteniéndose el compuesto del
titulo 6C como un aceite amarillo palido (180,0 mg, 100%), que se usé directamente en la siguiente reaccion. LC-MS
(ESI): m/z = 334.1 [M+H]*.

Etapa 3: (S)-2-(((S)-1-ciano-2-(4'-ciano-3-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)carbamoil)-1,4-
oxazepano-4-carboxilato de terc-butilo (6D)

Se disolvié 6C (180 mg, 0,54 mmoles) en DMF (5 ml} y a continuacién se afiadieron INT-3 (160 mg, 0,65 mmoles),
HATU (250 mg, 0,65 mmoles) y DIPEA (210 mg, 1,62 mmoles). Tras completarse la adicién, la mezcla se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua (20 ml) al sistema. La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd, y el residuo se
separé y purificd por cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA (v/v) = 2 : 1) obteniéndose el compuesto del
titulo 6D como un sélido blanco (280 mg, 92,5%). LC-MS (ESI): m/z = 505.2 [M-57+H]".

Etapa 4: (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-ciano-3-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-1,4-oxazepano-2-
carboxamida (compuesto 6)

Se disolvio 6D (280 mg, 0,50 mmoles) en acido férmico (5 ml) y la mezcla se hizo reaccionar a 35 °C durante 4 h. El
sistema de reaccién se ajustd a un pH basico con disolucién saturada de carbonato de potasio, se extrajo con acetato
de etilo (30 ml x 2), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentro, y el residuo se separd y purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano : metanol (v/v) = 30 : 1) obteniéndose el compuesto del
titulo 6 (100,0 mg, 43,4 %).

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.96-7.92 (m, 2H), 7.85 (dd, 1H), 7.49 (t, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.35 (dd, 1H), 5.23-5.17 (m

H), 4.09 (q, TH), 4.05-4.00 (m, 1H), 3.80-3.74 (m, 1H), 3.30 (dd, TH), 3.29-3.20 (m, 2H), 2.98-2.86 (m, 3H), 1.93-1.80
(m, 2H), 1.61-1.50 (m, 2H). LC-MS (ESI): m/z =461.2 [M+H]".
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Ejemplo 7 y Ejemplo 8: (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-fluoro-6-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)piridin-3-
il)etil)-1,4-oxazepano-2-carboxamida y (S)-N-((R)-1-ciano-2-(4-fluoro-6-(3-metil-2-0x0-2,3-
dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)piridin-3-il)etil)-1,4-0xazepano-2-carboxamida (compuesto 7 y compuesto 8)
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compuesto 8
Etapa 1: 2-bromo-4-fluoro-5-metilpiridina (7B)

Se disolvi6 el compuesto 7A, es decir, 2-bromo-4-amino-5-metilpiridina (1,87 g, 10 mmoles), en fluorhidrato de piridina
(20 ml}, y se afiadi6 nitrito de sodio (0,83 g, 12 mmoles) en porciones a -10 °C. Después de la adicion, la mezcla se
calento naturalmente hasta temperatura ambiente y se hizo reaccionar durante la noche. Después de que la reaccion
se completara, se afiadié agua (100 ml} y el pH se ajustd a 8 con bicarbonato sédico saturado. La mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presién reducida,
y el residuo se separ6 por cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA=10: 1, v/v) obteniéndose el compuesto
7B objetivo (1,21 g, rendimiento: 63,4 %).

TH NMR (400 MHz, CDCls) 3 8.20 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 2.23 (s, 3H). LC-MS m/z =190.0/192.0 [M +1]*

Etapa 2: 2-bromo-5-(bromometil)-4-fluoropiridina (7C)

Se disolvié 7B (2,84 g, 15,0 mmoles) en tetracloruro de carbono (50 ml), se afiadieron N-bromosuccinimida (2,93 g,
16,5 mmoles) y azodiisobutironitrilo (0,49 g, 3,0 mmoles), y la mezcla se hizo reaccionar a 90 °C durante 4 h. La
disolucién de reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente y se concentrd, y el residuo se separ6 y purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petrbleo : acetato de etilo (v/v) = 10 : 1) obteniéndose el compuesto
del titulo 7C (2,45 g, 61 %).

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.40 (d, 1H), 7.28 (d, 1H), 4.43 (s, 2H).

Etapa 3: 3-(6-bromo-4-fluoropiridin-3-il)-2-((difenilmetileno)amino)propanonitrilo (7D)

Se disolvieron 7C (2,4 g, 8,9 mmoles) y N-(difeniimetileno)aminoacetonitrilo (1,96 g, 8,9 mmoles) en diclorometano
(40 ml) y se afiadi6 cloruro de benciltrimetilamonio (0,17 g, 0,89 mmoles). Se afiadié una disolucién acuosa (4 ml) de

hidréxido sédico (1,07 g, 26,8 mmoles) bajo agitacion vigorosa y la mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiadié agua (100 ml). La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (60 ml x 3). Las fases

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 3008 541 T3

organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se separd y purificod
por cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA (v/v) = 10 : 1) obteniéndose el compuesto del titulo 7D (2,23 g,
61%). LC-MS (ESI): m/z = 408.1 [M+H]*.

Etapa 4: 2-((difenilmetileno)amino)-3-(4-fluoro-6-(3-metil-2-o0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)piridin-3-
il)propanonitrilo (7E)

Se disolvieron 7D (1,3 g, 3,18 mmoles), 1A (0,87 g, 3,18 mmoles), dicloruro de [1,1'-(difenilfosfino)ferroceno]paladio
(0,35 g, 0,48 mmoles) y carbonato de potasio (0,88 g, 6,36 mmoles) en un disolvente mixto de dioxano (30 ml) y agua
(5 ml), y la mezcla se hizo reaccionar a 90 °C bajo proteccién de nitrégeno durante 5 h. La disolucién de reaccién se
enfrid hasta temperatura ambiente y se afiadieron 80 ml de agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(60 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron sucesivamente con bicarbonato sédico saturado (50 ml} y
salmuera saturada (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron, y el residuo se separ6 y
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA (v/v) = 3 : 1) obteniéndose el compuesto del titulo 7E
(1,02 g, 67 %). LC-MS (ESI): m/z = 477.2 [M+H]*.

Etapa 5: 2-amino-3-(4-fluoro-6-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)piridin-3-il)propanonitrilo (7F)

Se disolvié 7E (1,02 g, 2,14 mmoles) en tetrahidrofurano (25 ml) y agua (5 ml), se afiadieron gota a gota 5 ml de
disolucién acuosa 1 M de HCI, y después de la adicién, la mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante
5 h. La disolucién de reaccion se extrajo con éter (40 ml) y la fase organica resultante se deseché. La fase acuosa se
ajusté al pH de aproximadamente 12 con disolucién acuosa NaOH 2 My a continuacion se extrajo con DCM (50 ml x
3). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron obteniéndose el
compuesto del titulo 7F (producto en bruto, 0,64 g), que se usé directamente en la siguiente reaccién sin mas
purificacion. LC-MS (ESI): m/z =313.1 [M+H]*.

Etapa 6: (28)-N-(1-ciano-2-(4-fluoro-6-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)piridin-3-il)etil)-1,4-
oxazepano-2-carboxamida (7G)

Se disolvié 7F (0,64 g, 2,05 mmoles) en diclorometano (10 ml), se afiadieron sucesivamente el producto intermedio
INT-3 (0,5 g, 2,05 mmoles), DIPEA (0,53 mg, 4,1 mmoles) y HATU (0,94 mg, 2,46 mmoles), y la mezcla se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que la deteccion por TLC mostrara la reaccion
completa, se vertié agua (20 ml) en la disolucién de reaccién para la formacién de capas. La fase organica se lavo
sucesivamente con agua (20 ml) y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion
reducida obteniéndose un producto en bruto aceitoso amarillo. El producto en bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida en columna (DCM : MeOH (v/v) = 20 : 1) obteniéndose 7G (0,98 g, rendimiento: 88,6 %). LC-MS (ESI):
m/z =540.2 [M+H]*.

Etapa 7: (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-fluoro-6-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)piridin-3-il)etil)-1,4-
oxazepano-2-carboxamida y  (S)-N-((R)-1-ciano-2-(4-fluoro-6-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-
il)piridin-3-il)etil)-1,4-oxazepano-2-carboxamida (compuesto 7 y compuesto 8)

Se disolvio el compuesto 7G (0,98 g, 1,82 mmoles) en acido férmico (10 ml) y la mezcla se hizo reaccionar a 50 °C
durante 10 min. La disolucién de reacciéon se concentré a presion reducida. Se afadieron diclorometano (40 ml) y
bicarbonato sodico saturado (40 ml) y la mezcla se sometié a separacién liquido-liquido. La fase acuosa se extrajo
con diclorometano (50 ml x 4) y las fases organicas se combinaron, se lavaron con cloruro sédico saturado (40 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron obteniéndose los compuestos diana (0,76 g, rendimiento:
95 %). Los compuestos diana se sometieron a SFC preparativa obteniéndose dos isémeros: pico 1 (tiempo de
retencién: 2,47 min, establecido para ser el compuesto 7) y pico 2 (tiempo de retencion: 3,69 min, establecido para ser
el compuesto 8).

Condiciones de preparacion: Instrumento: SFC preparativa MG Il (SFC-14). Columna: ChiralPak AD, 250 x 30 mm
D.I., 10 pm. Fase moévil: A: COz2 y B: metanol (0,1 % de NH3H20). Gradiente: B 40 %. Caudal: 80 ml/min. Retropresion:
100 bares. Temperatura de la columna: 38 °C. Longitud de onda: 220 nm. Tiempo de ciclo: aproximadamente 10 min.
Preparacion de muestras: la muestra se disolvié en 15 ml de metanol/diclorometano. Inyeccién: 3,5 ml/inyeccion.
Pico 1: LC-MS m/z =440,1 [M+1]*.
H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.60 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.67 (dd, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.32 - 7.26 (m, 2H), 5.28
-5.17 (m, 1H), 4.12 - 3.99 (m, 2H), 3.81 - 3.73 (m, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.34 - 3.16 (m, 3H), 3.01 - 2.80 (m, 3H},
1.97 - 1.75 (m, 2H).

Pico 2: LC-MS m/z =440,1 [M+1]*.
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H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.58 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.67 (dd, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.28 (d, 1H),
5.17 (dt, 1H), 4.13 - 4.01 (m, 2H), 3.83 - 3.75 (m, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.38 (dd, 1H), 3.33 - 3.19 (m, 2H), 3.07
(dd, 1H), 3.02 - 2.87 (m, 2H), 2.06 - 1.78 (m, 2H).

Ejemplo 9: N-((8)-1-ciano-2-(3-fluoro-4'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil}-6-metoxi-1,4-oxazepano-
2-carboxamida (compuesto 9)

HO 0] s} 0
OBn OBn OBn

N N
Ts H
9A 98 8C
A9 Q Enpa 5 Etapa 6
),,,,\ Etapa4 ) ) ACOOH ——— o
N OBn 2B
Boc Boc
9D 9E 9F
_—0Q) ~0
H H
N o, N _CN - HN\)'-, N._-CN
Boc” \) ’n/ \~/ Etapa 7 Tr :
T DS
O T
SF SFs
9G compuesto 9

Etapa 1: (2S,6R)-2-((benciloxi)metil)-6-metoxi-4-tosil-1,4-oxazepano (9B)

Se disolvié 9A (0,5 g, 1,28 mmoles, preparado con referencia al documento: Eur. J. Org. Chem. 2007, 2107-2113 (DOI:
10.1002/ejoc.200700011) en tetrahidrofurano (20 ml), se afiadié hidruro de sodio (0,26 g, 6,4 mmoles) a 0°C, y
después de que la mezcla se agitara durante 30 min, se afiadié yodometano (0,91 g, 6,4 mmoles). Después de que la
mezcla resultante se hiciera reaccionar a temperatura ambiente durante 3 h, se afiadié agua (30 ml) a 0 °C. A
continuacion, la mezcla se extrajo con EA (20 ml x 3), se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd obteniéndose un aceite incoloro 9B (0,4 g, rendimiento: 77 %).

Etapa 2: (2S,6R)-2-((benciloxi)metil)-6-metoxi-1,4-oxazepano (9C)

Se disolvio 9B (0,3 g, 0,74 mmoles) en metanol (10 ml), se afiadieron virutas de magnesio (2,36 g, 97,08 mmoles), y
después de que la mezcla se sometiera a tratamiento ultrasénico a 50 °C durante 2 h, la mezcla se hizo reaccionar a
temperatura ambiente durante 16 h, a continuacién se filtré y se concentré obteniéndose un aceite blanco 9C (0,18 g,
rendimiento: 96 %), que se usé directamente en la siguiente etapa. LC-MS (ESI): m/z =252.3 [M+1]*

Etapa 3: 2-((benciloxi)metil)-6-metoxi-1,4-oxazepano-4-carboxilato de (2S,6R)-terc-butilo (9D)

Se disolvié 9C (0,18 g, 0,72 mmoles) en DCM (10 ml), se afiadieron sucesivamente trietilamina (0,087 g, 0,85 mmoles)
y TBSCI (0,37 g, 1,71 mmoles), y después de que la mezcla se hiciera reaccionar a temperatura ambiente bajo
proteccién de nitrégeno durante 2 horas, la mezcla de reaccidén se concentré a sequedad, y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (PE: EA =10 : 1-4 : 1) obteniéndose un aceite incoloro 9D (0,12 g, rendimiento: 47 %).

Etapa 4: se disolvié 2-(hidroximetil)-6-metoxi-1,4-oxazepano-4-carboxilato de (2S,6R)-terc-butilo (9E) 9D (0,12 g, 0,34
mmoles) en metanol (10 ml), se afiadié paladio sobre carbono (0,1 g, 10 %), y después de que la mezcla se hiciera
reaccionar bajo una atmoésfera de hidréogeno durante 24 horas, la mezcla de reaccién se filtré y a continuacién se
concentré a sequedad obteniéndose un aceite incoloro 9E (0,08 g, rendimiento: 86 %).

Etapa 5: se disolvié acido (2S,6R)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-metoxi-1,4-oxazepano-2-carboxilico (9F) 9E (0,095 g, 0,3
mmoles) en acetona (7 ml}, y se afiadieron bicarbonato sédico saturado (3 ml), bromuro de sodio (0,025 g, 0,24 mmoles)
y TEMPO (0,004 g, 0,024 mmoles). A continuacion se afiadid &cido tricloroisocianurico (0,25 g, 1,06 mmoles) a 0 °C.
La mezcla se hizo reaccionar durante 16 horas. Se afiadi6 acido clorhidrico diluido para ajustar el pH a 5-6 y agua (30
ml). La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (20 ml x 3), y la fase organica se lavo con agua (30 ml) y cloruro
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sédico saturado (30 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a sequedad obteniéndose un aceite
amarillo 9F (0,046 g, rendimiento: 44 %).

Etapa 6: 2-(((S)-1-ciano-2-(3-fluoro-4'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)carbamoil)-6-metoxi-1,4-
oxazepano-4-carboxilato de terc-butilo (9G)

Se mezclaron el compuesto 2B (400 mg, 1,1 mmoles), 9F (300 mg, 1,1 mmoles), HATU (458 mg, 1,65 mmoles) y DIEA
(0,54 ml, 3,3 mmoles) y se disolvieron en DMF, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después
de que la completitud de la reaccién se detectara por LCMS, se afiadieron agua y EA para la extraccion, la fase
organica se sec6 y se concentrd, y el residuo se separd por cromatografia en columna (DCM : MeOH = 10 : 1)
obteniéndose el compuesto del titulo 9G (512 mg, 75%). LC-MS (ESI): m/z = 624.2 [M+H]*.

Etapa 7: N-((8)-1-ciano-2-(3-fluoro-4'-(pentafluoro-16-sulfanil)-[1,1"-bifenil]-4-il)etil)-6-metoxi-1,4-oxazepano-2-
carboxamida (compuesto 9)

Se disolvio el compuesto 9 (512 mg, 0,82 mmoles) en 40 ml de acetonitrilo, se afiadié acido p-toluenosulfénico (706
mg, 2,46 mmoles), y la mezcla se calenté hasta 40 °C y se hizo reaccionar durante 2 horas. Después de que la
completitud de la reaccion se detectara por LCMS, se concentro la disolucion de reaccién, se afiadieron EAy disolucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico para la extraccién y se llevé a cabo la separacion liquido-liquido. La fase
organica se sec6 y se concentro, y el residuo se separd por cromatografia en columna (DCM : MeOH = 10 : 1)
obteniéndose el compuesto del titulo 9 (75 mg, 17 %). LC-MS (ESI): m/z = 524.2 [M+H]*.

IHNMR (400 MHz, DMSO-ds): 8.74(d, 1H), 7.92-8.00(m, 4H), 7.48-7.66(m, 3H), 5.03-5.09(m, 1H), 3.97-4.01(m, 2H),
3.56-3.59(m, 1H), 3.28-3.30(m, 1H), 3.24-3.25(m, 6H), 2.78-2.89(m, 3H), 1.91(s, 1H).

Prueba biolégica
1. Ensayo de actividad enzimatica in vitro de DPP1

Se mezclé la enzima DPP1 humana recombinante (R&D Systems, Cat. n.2 1071-CY) a una concentracion final de 100
pg/ml con catepsina humana recombinante L (R&D Systems, Cat. n.® 952-CY) a una concentracion final de 20 pg/ml
y se incub6 a temperatura ambiente durante 1 hora para activar la enzima DPP1. La enzima DPP1 activada se diluyo
100 veces, se afiadieron 5 Ul de compuestos a diferentes concentraciones y 5 pl de la enzima DPP1 diluida a una
placa de 384 pocillos y se incub6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de que se afiadieran 10 pl del
sustrato Gly-Arg-AMC (bachem, Cat. n.2 I-1215) a una concentracién de 20 M, la incubacién continué a temperatura
ambiente durante 60 minutos, y la intensidad de la fluorescencia se detect6 con un lector de microplacas (excitacion
= 380 nm y emision = 460 nm). Los valores de Clso se calcularon usando la funcién DosResp del software Origin2019.

Resultados de la prueba: los compuestos de la presente invencidon mostraron actividad inhibidora contra el receptor
de DPP1. Los valores de Clso de los compuestos de ejemplo contra el receptor de DPP1 estuvieron en el intervalo
inferior 2 100 nM. Los resultados de las pruebas de algunos ejemplos se mostraron en la Tabla 1.

Tabla 1 Actividad inhibidora de DPP1

...........................................................

o

IN.2 de compuesto i Clso/nM :

.Compuesto 1 1.6

R RN SRR

ECompuesto 4 05

\iCompuesto 6 49

............................................................

Compuesto 7 4.0

:Compuesto 9 0.3

Conclusion: los compuestos de la presente invencién mostraron una actividad inhibidora relativamente alta contra el
receptor de DPP1.

2. Experimento farmacocinético en ratas

1.1 Animales de prueba: ratas SD macho, aproximadamente 220 g, 6-8 semanas, 6 ratas/compuesto. Las ratas se
compraron de CHENGDU DOSSY EXPERIMENTAL ANIMALS CO., LTD.

1.2 Disefio de la prueba: En el dia del experimento, 6 ratas SD se agruparon aleatoriamente segln su peso corporal.
Las ratas ayunaron, pero se les dio agua durante 12-14 h un dia antes de la administracion, y se alimentaron 4 h
después de la administracion.
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Tabla 2 Informaciéon de la administracién

‘Grupo iN.2de  {Informacion de la administracion

iratas :

iMachos iCompuesto §Dosis de §Concentracién de iVolumen de éMuestras Modo de

: ide prueba  iadministracién  ;administracion iadministracion  irecogidas {administracion
; : :(mg/kg) {(mg/ml) {(ml/kg) :
Gl 3 INS1007 1 0.2 5 \Plasma  |Via intravenosa :
a2 3 g?ompuesto 1 0.2 5 EPIasma
G3 i3 IINS1007 i3 0.3 110 Plasma  \Via
i g i intragastrica
G4 3 Jompuesto g 03 10 Plasma

Vehiculo para administracién intravenosa: 5 % de DMA + 5 % de solutol + 90 % de solucidon salina; vehiculo para
administracién intragastrica: 0,5 % de MC; y compuesto de control INS1007, concretamente el compuesto 2 en la
patente WO 2015110826 A1, se preparo con referencia al método de la patente.

Antes y después de la administracién, se extrajeron 0,1 ml de sangre de la 6rbita de ratas bajo anestesia con isoflurano
y se puso en un tubo de centrifugadora EDTAK2. La sangre se centrifugd a 5000 rpm y 4 °C durante 10 min para
recoger el plasma. Momento de tiempo para el muestreo de sangre para el grupo de administracién intravenosa: 0, 5,
15, 30 min, 1, 2, 4, 6, 8 y 24 h; y momento de tiempo para el muestreo de sangre para el grupo de administracidn
intragastrica: 0, 5, 15, 30 min, 1, 2, 4, 6, 8 y 24 h. Antes del analisis y la deteccion, todas las muestras se almacenaron
a -80 °C.

Tabla 3 Parametros farmacocinéticos de compuestos de prueba en plasma de ratas

?Compuestos de prueb odo de administracién ‘cL (ml/min/kg)  Vdss (I/kg) iABCo-+ (h*ng/ml)
INS1007 ............................. | 0738 ......... A

‘Compuesto 1 , 0.753 9503 \
INS1007 .................................... PorV|a|ntragastr|ca(3mg/kg) ...... 22201 .......................................
‘Compuesto 1 131159

‘Conclusién: Los compuestos de la presente invencién tienen biodisponibilidad y caracteristicas farmacocinéticas
‘relativamente buenas.

3. Prueba de toxicidad en ratas tras la administracion repetida por via oral de 14 dias

Segln su peso corporal, las ratas SD se dividieron aleatoriamente en los siguientes grupos: grupo de control de
vehiculo (0,5 % de MC), grupos de INS1007 (30, 100 y 300 mg/kg) y grupos de compuesto (30, 100 y 300 mg/kg).
Para los grupos de administracion, se incluyeron 16 ratas en cada grupo, y para el grupo de control de vehiculo, se
incluyeron 10 ratas, con un nimero igual de ratas macho y hembra en cada uno de los grupos. A las ratas se les
administré por sonda nasogastrica oral el farmaco o vehiculo a las concentraciones correspondientes cada dia durante
14 dias consecutivos, con un periodo de recuperacion de 7 dias. Durante el periodo de administracion, se observaron
sintomas generales, y se midieron el peso corporal y el consumo de alimentos para cada grupo. Al final del periodo de
administracion y al final del periodo de recuperacion, se realizaron pruebas de hematologia, pruebas de bioquimica
sérica y anatomia macroscépica en las ratas en cada grupo por separado.

Conclusion: los compuestos de la presente invencion son menos téxicos que INS 1007 y, por tanto, son mas seguros
a la misma dosis.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o un estereocisémero, producto deuterado, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
el compuesto tiene una estructura de la formula (1V):

en donde

Rc es H, halégeno, alquilo C1-2 0 alcoxi C1.2;

cada uno de R1, R2y Rs se selecciona independientemente de H, deuterio, F, Cl, Br, metilo, etilo, metoxi o etoxi, y el
metilo, etilo, metoxi o etoxi se sustituye opcionalmente con 1-3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, ciano, hidroxilo y
NH2;

ZesCHON:;

el anillo G es

o

o un anillo de benceno, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con 1-2 grupos Rg; y
cada Rg se selecciona independientemente de F, Cl, Br, I, metilo, etilo, propilo, SFsy CN, en donde el metilo, etilo o
propilo esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de deuterio, F, Cl, Bry I.

2. El compuesto, o el estereocisdmero, producto deuterado, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 1, en donde
Zes CH.

3. El compuesto, o el estereoisémero, producto deuterado, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en donde
el anillo G es

H
N\
G
\ﬁ{)}x

opcionalmente sustituido con 1-2 grupos Ra.

4. El compuesto, o el estereocisdmero, producto deuterado, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 3, en donde

cada Rg se selecciona independientemente de metilo, etilo y propilo, que estd ademas opcionalmente sustituido con
1-3 grupos seleccionados de deuterio, F, Cl, Bry |.

5. El compuesto, o el estereoisémero, producto deuterado, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 4, en donde
cada Rg se selecciona independientemente de metilo, etilo y propilo.

6. El compuesto, o el estereocisdmero, producto deuterado, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona de uno de los siguientes compuestos:

&)
(‘\O (’\ y v /’ﬁ"g
H G NN H
\/)""irm\rfcu H”\/J g’ \:’ 3 \) ; ~

HM : i . 'j (.Nv\fN
oS / Ii\/ TS
L ~
PN s N}_O F i F 7y Fs
' b ! :
S o \WASFS ‘\-{;‘/
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o una sal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

7. Una composicion farmacéutica, que comprende el compuesto, o el estereoisémero, producto deuterado, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, y un vehiculo y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

8. El compuesto, o el estereoisémero, producto deuterado, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6 o la composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 7 para su uso en el
tratamiento de una enfermedad medida por dipeptidil peptidasa 1.

9. El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 8, en donde la enfermedad se
selecciona de enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, bronquiectasia, fibrosis quistica, asma, enfisema y
enfermedades pulmonares obstructivas cronicas.

10. Un compuesto, o el estereoisémero, producto deuterado, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso como un farmaco.
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