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DESCRIPCION

Derivados de 4-(heteroaril de 6 miembros)-acil pirrolidina como inhibidores de HCV.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de acilpirrolidina utiles como agentes antivirales. Especifica-
mente, la presente invencién implica nuevos inhibidores de HCV.

Antecedentes de la invencion

La infeccién por HCV es una de las principales causas de enfermedad hepatica humana en todo el mundo. En los
EE.UU., se estima en 4,5 millones la cifra de americanos infectados cronicamente con HCV. Aunque sé6lo 30% de
las infecciones agudas son sintomdticas, mas de 85% de los individuos infectados desarrollan infeccién persistente
crénica. El gasto en tratamientos para la infeccién por HCV en Estados Unidos se ha estimado en 5.460 millones de
dolares en 1997. Se estiman en mds de 200 millones las personas que estan infectadas crénicamente en todo el mundo.
La infeccién por HCV es responsable de 40-60% de todas las enfermedades hepdticas crénicas y de 30% de todos
los trasplantes de higado. La infeccién crénica por HCV es responsable de 30% de todas las cirrosis y enfermedades
renales en fase terminal, y de céncer de higado en los EE.UU. El CDC estima que el niimero de muertes debidas a
HCV aumentara como minimo hasta 38.000/afio para el afio 2010.

Debido al elevado grado de variabilidad en los antigenos de la superficie del virus, a la existencia de mdltiples
genotipos virales y a la demostrada especificidad de la inmunidad, es poco probable el desarrollo de una vacuna eficaz
en un futuro cercano. El interferén alfa (solo o junto con ribavirina) se ha usado ampliamente desde su aprobacién
para el tratamiento de la infeccién crénica por HCV. Sin embargo, frecuentemente se han asociado efectos secundarios
adversos con este tratamiento: sintomas de tipo gripal, leucopenia, trombocitopenia, depresion por el uso de interferdn,
asi como anemia inducida por la ribavirina (Lindsay, K. L. (1997), Hepatology 26 (supl. 1): 71S-77S). Esta terapia
sigue siendo menos eficaz contra las infecciones provocadas por HCV de genotipo 1 (que constituye ~75% de todas
las infecciones por HCV en los mercados desarrollados) en comparacion con las infecciones provocadas por los otros
5 genotipos principales de HCV. Desafortunadamente, sélo ~50-80% de los pacientes responden a este tratamiento
(medido por una reduccién de los niveles en suero de ARN de HCV y la normalizacién de las enzimas hepaticas)
y, de los tratados, 50-70% recaen en los 6 meses posteriores a la suspensién del tratamiento. Recientemente, con la
introduccién del interferén pegilado, han mejorado sustancialmente los porcentajes de respuesta inicial y sostenida,
y el tratamiento de combinacion de Peg-IFN con ribavirina constituye el patrén de oro para la terapia. Sin embargo,
los efectos secundarios asociados con la terapia de combinacién y la peor respuesta en los pacientes infectados con el
genotipo 1 presentan oportunidades para mejorar el tratamiento de esta enfermedad.

Actualmente se acepta abiertamente que el virus de hepatitis C (HCV), identificado por primera vez por clonacién
molecular en 1989 (Choo, Q-L et al. (1989) Science 244: 359-362), es el agente causante mds comun de la hepatitis
no A no B asociada a la transfusién (NANBH) (Ku, G er al. (1989) Science 244: 362-364). Debido a su estructura
gendmica y a la homologia de secuencias, este virus se asigné como un nuevo género de la familia Flaviviridae. Como
los otros miembros de la familia Flaviviridae, tales como los flavivirus (por ejemplo, el virus de la fiebre amarilla y el
virus Dengue de los tipos 1-4) y los pestivirus (por ejemplo, el virus de la diarrea viral, el virus de la enfermedad de la
frontera (border disease) y el virus de la fiebre cldsica porcina) (Choo, Q-L et al. (1989) Science 244: 359-3; Miller,
R.H. y R.H. Purcell (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:2057-2061), HCV es un virus con envuelta que contiene
una molécula de ARN monocatenaria de polaridad positiva. El genoma de HCV tiene aproximadamente 9,6 kilobases
(kb) con una regién 5’ no traducida (NTR), no protegida terminalmente, larga y muy conservada de aproximadamente
340 bases que funciona como un sitio interno de entrada de ribosomas (IRES) (Wang CY et al “An RNA pseudoknot
is an essential structural element of the internal ribosome entry site located within the hepatitis C virus 5’ noncoding
region” [Article] RNA- A Publication of the RNA Society. 1(5): 526-537, 1995 Jul.). Este elemento va seguido de una
regién que codifica una sola fase de lectura abierta (ORF) larga que codifica un polipéptido de ~3000 aminodcidos
que comprende tanto las proteinas virales estructurales como las no estructurales.

Tras la entrada en el citoplasma de la célula, este ARN se traduce directamente en un polipéptido de ~3000 ami-
nodcidos que comprende tanto las proteinas virales estructurales como las no estructurales. Este polipéptido grande
posteriormente se procesa en proteinas estructurales y no estructurales individuales por una combinacién de proteina-
sas codificadas por el hospedador y por el virus (Rice, CM. (1996) en B.N. Fields, D.M.Knipe y P.M. Howley (eds)
Virology 2* Edicién, p 931-960; Raven Press, N.Y.). Después del cod6n de terminacién en el extremo de la ORF larga,
hay una NTR 3’ que consiste en lineas generales en tres regiones: una regién de ~40 bases que estd poco conserva-
da entre diversos genotipos, un tracto de poli(U)/polipirimidina de longitud variable y un elemento de 98 bases muy
conservado también denominado “cola X 3" (Kolykhalov, A. et al (1996) J. Virology 70:3363-3371; Tanaka, T. et al
(1995) Biochem Biophys. Res. Commun. 215:744-749; Tanaka, T. et al (1996) J. Virology 70:3307-3312; Yamada, N.
et al (1996) Virology 223:255-261). Es previsible que la NTR 3’ forme una estructura secundaria estable que es esen-
cial para el crecimiento de HCV en chimpancés y se cree que funciona en la iniciacién y regulacién de la replicacién
del ARN viral.

La proteina NS5B (591 aminoécidos, 65 kDa) de HCV (Behrens, S.E. ef al (1996) EMBO J. 15:12-22), codifica
una actividad ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) y contiene motivos candnicos presentes en otras ARN
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polimerasas virales. La proteina NS5B esta bastante bien conservada tanto intratipicamente (identidad de aminodcidos
(aa) de ~95-98% entre los aislados 1b) como intertipicamente (identidad de aa de ~85% entre aislados del genotipo
lay 1b). La esencialidad de la actividad RdRp de NS5B de HCV para la generacién de una descendencia de viriones
infecciosos se ha demostrado formalmente en chimpancés (A. A. Kolykhalov et al. (2000) Journal of Virology, 74(4),
p-2046-2051). De esta manera, se prevé que la inhibicién de la actividad RdRp de NS5B (inhibicién de la replicacién
de ARN) cure la infeccién por HCV.

Basandose en lo anterior, existe una necesidad significativa de identificar compuestos bioldgicos o sintéticos por
su capacidad de inhibir HCV.

El documento WO01/28996A publicado el 26 de Abril de 2001, describe ciertos compuestos de pirrolidina susti-
tuidos que tienen actividad inhibidora de neuraminidasa.

El documento W099/54299A, publicado el 28 de Octubre de 1999, describe ciertos compuestos de pirrolidina
sustituidos que tienen actividad inhibidora de neuraminidasa.

Compendio de la invencién

La presente invencién incluye compuestos que se representan a continuacién en este documento, composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestos y el uso de los compuestos de la presente invencion en el tratamiento
de una infeccién viral, especialmente infecciéon por HCV.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos de Férmula (I):

en la que:

A representa OR!, NR'R? o R!, donde R! y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,_g, arilo, heteroarilo, arilalquilo y heteroarilalquilo; o R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al
que estdn unidos forman un grupo ciclico, saturado, de 5 6 6 miembros;

B representa C(O)R?, donde R? se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, arilo, heteroarilo, arilal-
quilo y heteroarilalquilo;

C representa alquilo C,_g, arilo, heteroarilo o heterociclilo;

D representa un anillo heterociclico de 6 miembros, saturado o insaturado, que comprende tres 0 mas atomos de
carbono, pudiendo estar cada uno de ellos opcionalmente sustituido con R* y R®, y uno a tres heterodtomos selec-
cionados independientemente entre N, opcionalmente sustituido con hidrégeno, alquilo C,_s, C(O)R?, SO,R?, arilo,
heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo; O; y S, opcionalmente sustituido con uno o dos dtomos de oxigeno; donde
el anillo de 6 miembros puede estar unido en cualquier &tomo de carbono endociclico, y puede estar opcionalmente
condensado con un anillo carbociclico o heterociclico, de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado, que puede estar op-
cionalmente sustituido a su vez en un 4tomo no condensado con alquilo C,_g, halo, OR®, C(O)NR°’R’, C(O)R?, CO,H,
CO,R?, NRR’, NHC(O)R?, NHCO,R?, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?, SO,R?, nitro, ciano, oxo, arilo, heteroarilo y
heterociclilo;

R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C,_s, halo, OR®, C(O)NR®R’, C(O)R?, CO,H,
CO,R3, NR°R’, NHC(O)R?, NHCO,R?, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?, SO,R?, nitro, oxo, arilo, heteroarilo y heteroci-
clilo;

R® y R7 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C,_g, arilo y heteroarilo; y

R?® representa hidrégeno, alquilo C,_g, arilalquilo o heteroarilalquilo;

E representa hidrégeno o alquilo C,_g;
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F representa hidrégeno, alquilo C,_g, arilo o heteroarilo; y

G representa hidrégeno, alquilo C,_g, heterociclilalquilo, arilalquilo o heteroarilalquilo; y sales, solvatos y ésteres
de los mismos, con la condicién de que cuando A es OR! entonces R' sea distinto de zerc-butilo.

Como se usa en este documento, el término “alquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo opcionalmente sus-
tituido. El grupo hidrocarburo alquilo puede ser lineal, ramificado o ciclico, saturado o insaturado. Cuando el grupo
hidrocarburo alquilo es ciclico, se entendera que habrd un minimo de 3 d&tomos de carbono en el grupo. Preferentemen-
te, el grupo estd saturado. Los restos alquilo preferidos son alquilo C,_,. Los sustituyentes opcionales incluyen alquilo
C,_, halo, OR®, C(O)NR6R’, C(O)R?, CO,H, CO,R?*, NR°R’, NHC(O)R?*, NHCO,R?, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?,
SR?, SO,R?, nitro, oxo, ciano y heterociclilo.

Como se usa en este documento, el término “arilo” se refiere a un grupo aromatico opcionalmente sustituido con al
menos un anillo que tiene un sistema de electrones pi conjugado, que contiene hasta dos sistemas de anillos conjugados
o condensados. El término “arilo” incluye grupos arilo y biarilo carbociclicos, pudiendo estar todos ellos opcional-
mente sustituidos. Los restos “arilo” preferidos son fenilos sin sustituir, monosustituidos, disustituidos o trisustituidos.
Los sustituyentes “arilo” preferidos se seleccionan entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, halo, OR®, C(O)NR°R’,
C(O)R?, CO,H, CO,R3, NR®R’, NHC(O)R?*, NHCO,R?*, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?, SO,R?, nitro, oxo, heterociclilo,
CF;, piridina, fenilo, ciano y NO,.

Como se usa en este documento, el término “heteroarilo” se refiere a un grupo aromético, de 5 6 6 miembros,
opcionalmente sustituido, que comprende de uno a cuatro heterodtomos seleccionados entre N, O y S, donde al me-
nos un anillo tiene un sistema de electrones pi conjugados, conteniendo hasta dos sistemas de anillos conjugados o
condensados. Los restos “heteroarilo” preferidos son tienilo y tiazolilo sin sustituir, monosustituidos, disustituidos o
trisustituidos. Los sustituyentes “heteroarilo” preferidos se seleccionan entre el grupo que consiste en alquilo C, g,
halo, OR?, C(O)NR®R’, C(O)R?, CO,H, CO,R’, NR°R7, NHC(O)R?, NHCO,R?, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?, SO,R?,
nitro, oxo, heterociclilo, CF;, piridina, fenilo, ciano y NO,.

Como se usan en este documento, los términos “heterociclico” y “heterociclilo” se refieren a un grupo de hidro-
carburo saturado, ciclico, de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido, que contiene de 1 a 4, preferiblemente 1 6 2,
heterodtomos seleccionados entre N, opcionalmente sustituido con hidrégeno, alquilo C,_¢, C(O)R?, SO,R?, arilo o
heteroarilo; O; y S, opcionalmente sustituido con uno o dos 4tomos de oxigeno.

Se apreciard que los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas dtomos de carbono asimé-
tricos y pueden existir en formas racémica, diastereoisomérica y Opticamente activa. Se considera que todos estos
compuestos racémicos, enantiémeros y diastereoisémeros estan dentro del alcance de la presente invencion.

Preferiblemente, A es OR!, donde R! es hidrégeno, o A es NR'R?, donde R! y R? son los dos H. Mds preferible-
mente, A es OR', donde R' es hidrégeno.

Preferiblemente, cuando B representa C(O)R?, R? es arilo o heteroarilo; mds preferiblemente, R? es fenilo; se
prefiere especialmente que R® represente fenilo sustituido en la posicion para con terc-butilo; se prefiere ain mads
que R? represente fenilo sustituido en la posicion para con terc-butilo y opcionalmente adicionalmente sustituido,
preferiblemente meta-sustituido, con metilo, etilo, metoxi, etoxi o halo; mas preferiblemente metoxi.

Preferiblemente, C se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, arilo y heteroarilo; mas preferiblemen-
te C es metilo; isopropilo; fenilo opcionalmente sustituido con fenilo o NMe,; piridinilo; 1,3-tiazinilo opcionalmente
sustituido con halo, fenilo o NMe,; tienilo; o benzotiazolilo.

Preferiblemente, D se selecciona entre el grupo (i) que consiste en piridilo, piranilo, pirimidinilo, piridazinilo, pi-
razinilo, 2H-1,2-oxazinilo, 2H-1,3- oxazinilo, 2H-1,4- oxazinilo, 2H-1,2-tiazinilo, 2H-1,3-tiazinilo, 2H-1,4-tiazinilo,
1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, 2H-1,2,4-oxadiazinilo, 2H-1,2,5-oxadiazinilo, 2H-1,3,4-oxadiazinilo,
2H-1,3,4-oxadiazinilo, 2H-1,3,5-oxadiazinilo, 2H-1,2,4-tiadiazinilo, 2H-1,2,6-tiadiazinilo, 2H-1,3,4-tiadiazinilo, 2H-
1,3,5-tiadiazinilo, 1,4,2-dioxazinilo, 4H-1,3,5-ditiazinilo, 1,4,2-ditiazinilo y derivados parcial o totalmente saturados
de los mismos; cada uno de los cuales, cuando pueda aplicarse, puede estar opcionalmente sustituido a su vez en un
dtomo de carbono con R* y R°, en un dtomo de nitrégeno con hidrégeno, alquilo C,_g, C(O)R?, SO,R?, arilo, heteroa-
rilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo, y en un 4tomo de azufre con uno o dos adtomos de oxigeno; y cada uno de ellos
puede estar opcionalmente condensado con dos dtomos de carbono adyacentes del anillo con un anillo carbociclico
o heterociclico, de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado, que puede estar opcionalmente sustituido a su vez en un
dtomo de carbono no condensado con alquilo C,_s, halo, OR®, C(O)NR®R’, C(O)R?, CO,H, CO,R?, NR°R’, NHC(O)
R?, NHCO,R?*, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?, SO,R?, nitro, ciano, oxo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; mds preferible-
mente con alquilo C,_g, halo, OR3, C(O)NR®R’, CO,R?, NR*R”, NHC(O)R?, NHCO,R?, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?,
SO,R?, nitro, oxo, arilo, heteroarilo y heterociclilo.

Preferiblemente, cuando D se selecciona entre el grupo (i) y tiene un anillo condensado, el anillo condensado se
selecciona entre benceno, piridina, pirimidina, piridazina y pirazina. Mds preferiblemente, cuando D se selecciona
entre el grupo (i) y tiene un anillo condensado, D es quinoxalinilo.
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Mas preferiblemente, D se selecciona entre piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo o quinoxalinilo opcional-
mente sustituidos; atin mds preferiblemente, D se selecciona entre piridilo opcionalmente sustituido con trifluorometilo
o ciano; pirimidinilo; pirazinilo opcionalmente sustituido con metilo; piridazinilo opcionalmente sustituido con metilo;
0 quinoxalinilo.

Preferiblemente, E es hidrégeno.

Preferiblemente, F es hidrégeno.

Preferiblemente, G se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C, ¢, arilalquilo y heteroarilalquilo; mas
preferiblemente, G es alquilo C,_4, bencilo, piridinilmetilo, N-metilaminocarbonilmetilo o aminocarbonilmetilo; atin

mas preferiblemente, G es isobutilo, piridin-2-ilmetilo o bencilo.

Hay que entender que la presente invencidn abarca todas las combinaciones de grupos adecuados, convenientes y
preferidos que se describen aqui.

La presente invencién también proporciona compuestos de Férmula (Ia):

F D

(1a)

en la que:

A representa OR!, NR'R? o0 R!, donde R! y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,_, arilo, heteroarilo, arilalquilo y heteroarilalquilo; o R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al
que estdn unidos forman un grupo ciclico, saturado, de 5 6 6 miembros;

B representa C(O)R?, donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, arilo, heteroarilo, arilal-
quilo y heteroarilalquilo;

C representa alquilo C,_g, arilo, heteroarilo o heterociclilo;

D representa un anillo heterociclico de 6 miembros, saturado o insaturado, que comprende tres 0 mds atomos de
carbono, pudiendo estar cada uno de ellos opcionalmente sustituido con R* y R®, y uno a tres heterodtomos selec-
cionados independientemente entre N, opcionalmente sustituido con hidrégeno, alquilo C,_s, C(O)R?, SO,R?, arilo,
heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo; O; y S, opcionalmente sustituido con uno o dos d&tomos de oxigeno; donde
el anillo de 6 miembros puede estar unido en cualquier 4tomo de carbono endociclico y puede estar opcionalmente
condensado con un anillo carbociclico o heterociclico, de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado, que puede estar
opcionalmente sustituido a su vez en un dtomo de carbono no condensado con alquilo C,_s, halo, OR®, C(O)NR®R’,
CO,R3, NRR’, NHC(O)R?, NHCO,R?*, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?, SO,R?, nitro, oxo, arilo, heteroarilo y heteroci-
clilo;

R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C,_s, halo, OR®, C(O)NR°R’, CO,R?, NR°R’,
NHC(O)R?, NHCO,R?, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?, SO,R?, nitro, oxo, arilo, heteroarilo y heterociclilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C,_g, arilo y heteroarilo; y
R?® representa hidrégeno, alquilo C,_g, arilalquilo o heteroarilalquilo;

E representa hidrégeno o alquilo C,_g;

F representa hidrégeno, alquilo C,_g, arilo o heteroarilo; y

G representa hidrégeno, alquilo C,_4, heterociclilalquilo, arilalquilo o heteroarilalquilo; y sales y solvatos de los
mismos, con la condicién de que cuando A es OR! entonces R! sea distinto de rerc-butilo.
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Los compuestos preferidos ttiles en la presente invencion se eligen del grupo que consiste en:
acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(piridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico;
acido rel-(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(piridin-4-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirimidin-5-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(6-metilpiridazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-metil-pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirroli-
dina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(piridazin-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-benzotiazol-2-il)pirrolidina-2-carbo-
xilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-benzotiazol-2-il)pirrolidi-
na-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico;

rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxami-
da;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidi-
na-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

rel-(25,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxa-
mida;

acido rel-(25,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-cloro-1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carbo-
xilico;
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acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-cloro-1,3-tiazol-5-il)pirroli-
dina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(6-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il) pirrolidina-2-
carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-fenilpirrolidina-2-carboxilico;
acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-fenil-pirrolidina-2-carboxilico;
acido rel-(2S,4S,SS)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil) 2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-metilpirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-3-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(tien-2-il)pirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(2S,45,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-4-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-dimetilamino- 1,3-tiazol-4-
il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(tiazol-4-il)pirrolidina-2-carbo-
xilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-3-(piridin-3-il)pirrolidina-2-carboxilico,

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-(piridin-2-ilmetil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirro-
lidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,45,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-(N-metilaminocarbonil-metil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tia-
zol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(aminocarbonilmetil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)
pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(3-fenilfenil )pirrolidina-2-carboxilico;

(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxami-
da;

(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carbo-
xamida;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(4-dimetilaminofenil )pirrolidi-
na-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(4-dimetilaminofenil)pirrolidina-2-carbo-
xilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-
il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5S)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-isopropilpirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(2-(metiltio)etil )-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirro-
lidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-
carboxilico;
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acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(4-cianopiridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirimidin-4-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirimidin-4-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(2-(metilsulfonil)etil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)
pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-metil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil )-2-metil-4-(pirazin-4-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carbo-
xilico;

acido (2S,4R,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-4-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-fenil- 1,3-tiazol-4-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-etilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-etoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico; y

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(fenilmetil )-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-
2-carboxilico;

y sales, solvatos, ésteres y enantiémeros individuales de los mismos.

En un aspecto preferido, la presente invencién proporciona compuestos de Férmula (I) seleccionados entre el
grupo que consiste en los Ejemplos 1 a 25 que se definen a continuacién en este documento, y sales, solvatos y ésteres,
y cuando sea apropiado, enantidmeros individuales de los mismos. En un aspecto preferido adicional, la presente
invencién proporciona compuestos de Férmula (I) seleccionados entre el grupo que consiste en los Ejemplos 1 a 2
que se definen a continuacién en este documento, y sales, solvatos y ésteres, y cuando sea apropiado, enantiémeros
individuales de los mismos.

También se incluyen en la presente invencion complejos de sales farmacéuticamente aceptables. La presente in-
vencién también incluye las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de férmula (I). Las sales fisiol6gi-
camente aceptables y adecuadas de los compuestos de férmula (I) incluyen las sales dcidas por ejemplo con sodio,
potasio, calcio, magnesio y tetraalquilamonio y similares, o las sales mono- o di-basicas con el dcido apropiado, por
ejemplo, dcidos carboxilicos organicos tales como los dcidos acético, lactico, tartarico, mélico, isetidénico, lactobidnico
y succinico; 4cidos sulfénicos orgdnicos tales como dcidos metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico y p-
toluenosulfénico y dcidos inorgdnicos tales como 4cidos clorhidrico, sulfurico, fosférico y sulfdmico, y similares.

La presente invencidn también se refiere a solvatos de los compuestos de Férmula (I), por ejemplo hidratos.

La presente invencion también se refiere a ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Férmula (I)
y (Ia), por ejemplo ésteres de dcido carboxilico -COOR, en los que R se selecciona entre alquilo de cadena lineal o ra-
mificada, por ejemplo n-propilo, n-butilo, alcoxialquilo (por ejemplo, metoximetilo), aralquilo (por ejemplo, bencilo),
ariloxialquilo (por ejemplo, fenoximetilo), arilo (por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo
C,_4 o alcoxi C,_4 0 amino). A menos que se especifique otra cosa, cualquier resto alquilo presente en tales ésteres
contiene preferiblemente de 1 a 18 dtomos de carbono, particularmente de 1 a 4 d&tomos de carbono. Cualquier resto
arilico presente en tales ésteres comprende preferiblemente un grupo fenilo.

8
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Se apreciard ademds que ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en diferentes formas tautomé-
ricas. Todos los tautémeros se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de Férmula (I) pueden prepararse a partir de un compuesto de Férmula (II)
oW

G
A

(I

o B

en la que A, B, C, E, Fy G son como se han definido anteriormente para la Férmula (I); W representa -CHO, -C(O)
Me, -CO,H, -CO,R?, -C(O)NRSR’, -CN o -C(O)Hal; y R representa alquilo C,_q 0 arilalquilo; por cualquier método
adecuado para la conversion del resto W en el resto D de férmula (I). Los métodos adecuados para la conversién
de W en D pueden encontrarse en la bibliografia quimica, por ejemplo los descritos en Comprehensive Heterociclic
Chemistry, Editado por A.R. Katritzky y C.W. Rees, Pergamon 1984; documentos WO 2001/28996 y WO 99/54299.

Los compuestos de Férmula (IT) pueden prepararse por reaccion de un compuesto de Férmula (IIT)
F w

()

en la que A, C, E, Fy G son como se han definido anteriormente para la Férmula (I); y W es como se ha definido
anteriormente para la Férmula (IT); con un agente de acilacién adecuado, por ejemplo R*C(O)-hal, donde hal es un
atomo de halo, preferiblemente cloro o bromo. Preferiblemente, la reaccién se realiza en un disolvente adecuado, por
ejemplo diclorometano, en presencia de una base adecuada, por ejemplo trietilamina.

Los compuestos de Férmula (III) pueden prepararse por reacciéon de un compuesto de Férmula (IV)

H
G
. WN/}\C (ov)
O

en la que A, C y G son como se han definido para la Férmula (I) anterior; con un compuesto de féormula (V)

F w

=W

E

en la que E y F son como se han definido para la Férmula (I) y W es como se ha definido para la Férmula (I) anterior.
Preferiblemente, la reaccién se realiza en un disolvente adecuado, por ejemplo THF o acetonitrilo, opcionalmente en
presencia de un catalizador de dcido de Lewis, tal como bromuro de litio o acetato de plata, y una base, tal como
trietilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o tetrametilguanidina. Como alternativa, la reaccion se realiza
en un disolvente adecuado, por ejemplo THF o acetonitrilo, en presencia de un 4cido, tal como 4cido acético, o la
reaccion puede realizarse calentando compuestos de Féormula (IV) y de Férmula (V) en un disolvente adecuado, por
ejemplo tolueno, xileno o acetonitrilo, en ausencia de un catalizador.

Los compuestos de Férmula (IV) y (V) son conocidos en la técnica o pueden prepararse por procedimientos
bibliograficos convencionales.
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Los compuestos de Férmula (I) también pueden prepararse por reaccion de un compuesto de Férmula (VI)

en la que A, C, D, E, F y G son como se han definido anteriormente para la Férmula (I); con un agente acilante
adecuado, por ejemplo R*C(O)-hal, donde hal es un dtomo de halo; preferiblemente cloro o bromo. Preferiblemente,
la reaccién se realiza en un disolvente adecuado, por ejemplo diclorometano, en presencia de una base adecuada, por
ejemplo trietilamina.

Los compuestos de Férmula (VI) pueden prepararse por reaccién de un compuesto de Férmula (VII)

F D

""\_—:< (Vi)

E

enlaque E, Dy F son como se han descrito para la Férmula (I) anterior; con un compuesto de Férmula (IV). Preferible-
mente, la reaccién se realiza en un disolvente adecuado, por ejemplo THF o acetonitrilo, opcionalmente en presencia
de un 4cido de catalizador de Lewis, tal como bromuro de litio o acetato de plata, y una base, tal como trietilamina,
DBU o tetrametilguanidina. Como alternativa, la reaccion se realiza en un disolvente adecuado, por ejemplo THF o
acetonitrilo, en presencia de un 4cido, tal como dcido acético, o la reaccién puede realizarse calentando compuestos de
Férmula (VII) y de Férmula (IV) en un disolvente adecuado, por ejemplo tolueno, xileno o acetonitrilo, en ausencia
de un catalizador.

Los compuestos de Féormula (VII) pueden prepararse a partir de compuestos de Férmula (VIII) o (IX)

~CHO iy 5-CHahal (1)

en la que D es como se ha definido para la Férmula (I) anterior y hal es un halégeno, por métodos conocidos en la
técnica, por ejemplo una reacciéon de Wittig, una olefinacién de Peterson o una reaccién de Julia.

Los compuestos de Férmula (VII) también pueden prepararse a partir de compuestos de Férmula (X)

0% X

en la que Z es un haldgeno o un triflato por métodos conocidos en la técnica, por ejemplo tratamiento con bromuro
de vinilmagnesio, bromuro de cinc y un catalizador de paladio tal como fetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), o por un
procedimiento de Heck con un acetileno seguido de reduccion de Lindlar para dar la olefina.

Se apreciard que compuestos de Formula (I), (II), (II) y/o (VI) que existen como diaestereoisdmeros pueden
separarse opcionalmente por técnicas bien conocidas en la técnica, por ejemplo por cromatografia en columna.

También se apreciard que la presente invencion proporciona un método para la interconversion del diastereoiséme-
ro rel-(2S,4S,5R) de un compuesto de férmula (I) o (II) en la que A es distinto de hidroxi y E representa hidrégeno,
en el diastereoisémero rel-(2S,4R,5R). Por ejemplo, epimerizacion catalizada con una base por tratamiento del dias-
tereoisomero rel-(2S,4S,5R) con una base adecuada tal como hidréxido sédico acuoso, en presencia de un disolvente
adecuado, tal como metanol.

Se apreciard que los compuestos racémicos de Férmula (I), (I), (IIT) y/o (VI) pueden resolverse opcionalmente en
sus enantiémeros individuales. Tales resoluciones pueden realizarse convenientemente por métodos convencionales
conocidos en la técnica. Por ejemplo, un compuesto racémico de Férmula (I), (IT), (II) y/o (VI) puede resolverse
por HPLC preparativa quiral. Como alternativa, los compuestos racémicos de Férmula (I), (II), (IIT) y/o (VI) pueden
resolverse por formacién convencional de sales diastereoméricas con un reactivo de dcido o base quiral, segin sea
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apropiado. Tales técnicas son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, un compuesto racémico de Férmula (III) en la
que W es C(O)NR®R” y R® y R7 son los dos hidrégeno puede resolverse por tratamiento con un 4cido quiral tal como
acido (-)-di-O,0’-p-tolil-L-tartdrico. Por ejemplo, un compuesto racémico de Férmula (VI) en la que D es pirazin-2-
ilo puede resolverse por tratamiento con un dcido quiral tal como hidrogenofosfato de (R)-(-)-1,1’-binaftil-2,2’-diilo.

Cuando son apropiadas la manipulacién y la proteccién de cualquier funcionalidad quimica, la sintesis de los
compuestos de Férmula (I) se realiza por métodos andlogos a los anteriores y a los que se describen en la seccién
Experimental. Pueden encontrarse grupos protectores adecuados, pero sin restricciéon, en T W Greene y P G M Wats
“Protective Groups in Organic Synthesis”, 3* Ed (1999), ] Wiley y Sons.

Ejemplos

Intermedio 1

Acido 2-[N-(1,3-tiazol-2-ilmetileno)amino ]-4-metilpentanoico, éster terc-butilico

Degs

N (o

pa

Una mezcla agitada de hidrocloruro de éster terc-butilico del dcido 2-amino-4-metilpentanoico (5,00 g, 22,34
mmol), 1,3-tiazol-2-carboxaldehido (2,53 g, 22,34 mmol) y trietilamina (3,1 ml, 22,3 mmol) en diclorometano (60
ml) se calentd a reflujo en una atmoésfera de nitrégeno durante 19 horas. La mezcla de reaccién se dejoé enfriar a
temperatura ambiente, se lavo dos veces con agua, se seco sobre Na,SO, y se evapor6 para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite.

'H RMN (CDCL,): § 8,46 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,44 (dd, 1H), 4,07 (dd, 1H), 1,89-1,74 (m, 2H), 1,64-1,52 (m, 1H),
1,48 (s, 9H), 0,96 (d, 3H) y 0,90 (d, 3H).

Intermedio 2

Acido rel-(25,4S,5R)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

Raceéemico;
Muestra una estereoquimica relativa

A una solucién agitada y enfriada (0°C) del Intermedio 1 (0,202 g, 0,72 mmol) en THF anhidro (3 ml) en una
atmosfera de nitrogeno, se le afiadi6é 2-vinilpirazina (104 wl, 1,1 mmol) seguido de bromuro de litio (0,131 g, 1,51
mmol) y trietilamina (153 ul, 1,1 mmol). La reaccién se agité en un bafio de refrigeracion durante 5 min y después
a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié cloruro de amonio acuoso (20 ml) y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (20 ml). Los extractos se combinaron, se lavaron con agua y salmuera y después se secaron
(MgS0,). El disolvente se evapor6 al vacio para dar el producto bruto. Este se purific6 por cromatografia sobre gel de
silice usando ciclohexano-acetato de etilo (1:1 v/v) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de una goma.

MS calc. para (CyHx;N,O,S + H)*: 389.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 389.

11
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Intermedio 3

Acido rel-(25,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, és-

ter terc-butilico
N
)
& \N
", S
g] Racémico;

Muestra una estereoquimica relativa

10

15

A una solucién agitada del Intermedio 2 (86 mg, 0,22 mmol) en diclorometano anhidro (3 ml) se le afiadieron

20 trietilamina (38 ul, 0,28 mmol) y cloruro de 4-zerc-butilbenzoilo (47 ul, 0,24 mmol). Esta mezcla se agit6 durante 16

horas y después se diluy6 con diclorometano y se lavé con agua. La fase orgdnica se secé (MgSO,) y se evapor6 al

vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo-ciclohexano (2:3 v/v) como
eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite.

25 MS calc. para (C3;HyN4O;S + H)*: 549.
MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)*= 549.

Intermedio 4
30

Acido rel-(25,4S,5R)-2-isobutil-4-(5-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

35 Q‘K

)
&
o

Muestra una estereoquimica relativa

204 S
20 A(O\,% N 'gj Racémico:

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, sustituyendo 2-vinilpi-
razina por 2-metil-5-vinilpirazina.

45
MS calc. para (C, H3,N,O,S + H)*: 403.
MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 403.
" ntermedio 5
Acido rel-(2S,48,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-( 5-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxi-
lico, éster terc-butilico
55
7 \y
SN
60 S
o\‘{e ""‘( J Racémico;
Y N Muestra una estereoquimica relativa
(o)
65

12
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 4 de una manera similar a la descrita para el Intermedio

3.
MS calc. para (C3,H;,N,O5S + H)*: 563.
5
MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 563.
Intermedio 6
10
Acido rel-(2S,4S,5R)-2-isobutil-4-(piridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico
15
20 Racémico,
Muestra una estereoquimica relativa
25 Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando 2-vinilpirazina por 2-vinilpiri-

dina. Después de agitar durante una noche a temperatura ambiente, la reaccidn se calentd a reflujo durante 9 horas. El
producto se purific6 por cromatografia sobre gel de silice usando ciclohexano-acetato de etilo (3:2 v/v) como eluyente
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un liquido.

30 MS calc. para (C, H»yN;0,S + H)*: 388.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 388.

35 Intermedio 7

Acido rel-(28,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-piridin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, és-
ter terc-butilico

40
)
‘\\‘ m
45 S
™ "0y
0\“‘ N %J Racémico;
00 Muestra una estereoquimica relativa
50
55 El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio
3. El producto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando ciclohexano-acetato de etilo (7:3 v/v) como
eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma.
MS calc. para (C3,Hy N;O;S + H)*: 548.
60
MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 548.
65

13
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Intermedio 8

Acido rel-(2S,4R,5R)-2-isobutil-4-(piridin-4-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

.'"gsj Raceémico;

Muestra una estereoquimica relativa

Oy
A( j})

Se prepar6 como se ha descrito previamente para el Intermedio 2, sustituyendo 2-vinilpirazina por 4-vinilpiridina.
El producto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo como eluyente para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un liquido.

MS calc. para (C, HyN;0,S + H)*: 388.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 388.

Intermedio 9

Acido rel-(28,4R,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-piridin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, és-
ter terc-butilico

XY o "SI racerico

Muestra una estereoquimica relativa

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio 8 de una manera similar a la descrita para el Intermedio
3. El producto se purificéd por cromatografia sobre gel de silice usando ciclohexano-acetato de etilo (3:2 v/v) como
eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma. La estereoquimica se confirmé por estudios
nOe.

MS calc. para (C3,Hy N;O5S + H)*: 548.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 548.

Intermedio 10

Acido rel-(2S,4S,5R)-2-isobutil-4-(pirimidin-5-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

(N
Q(O\ﬁ\e N ESJ Racémmico;

0 Muestra una estereoquimica relativa

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando 2-vinilpirazina por 5-vinilpiri-
midina*. El producto se purific6 por cromatografia sobre gel de silice usando ciclohexano-acetato de etilo (7:3 v/v)
como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma.

14
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*{Se sintetiz6 5-vinilpirimidina a partir de pirimidina-5-carboxaldehido (Peakdale Fine Chemicals) por una re-
accion de Wittig. Al aldehido (2,72 g, 25,2 mmol) en dioxano (25 ml) y agua (0,378 ml) se le afadieron bromuro
de (metil)trifenilfosfonio (9 g, 25,2 mmol) y carbonato potdsico (4,35 g, 31,5 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo
durante 6 horas. El producto puede purificarse por destilacion al vacio o por cromatografia en columna sobre gel de

5 silice después del tratamiento}.

MS calc. para (CyH,sN,O,S + H)*: 389.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 389.

10

Intermedio 11

Acido rel-(25,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirimidin-5-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico,
15 gster terc-butilico

N
(o
20 —~
O N @ Racémico;
j\ Muestra una estereoquimica relativa

25 00
30

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 10 de una manera similar a la descrita para el Intermedio
3. El producto se purificéd por cromatografia sobre gel de silice usando ciclohexano-acetato de etilo (1:1 v/v) como
eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma.
35 MS calc. para (Cs;HyN,O5S + H)*: 549.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 549.

40 Intermedio 12
Acido rel-(2S,4S,5R)-2-isobutil-4-(6-metilpiridazin-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-buti-
lico
45
o
4
50 N
.S
ﬁ] Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa
55
Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2 reemplazando 2-vinilpirazina por 3-metil-6-
vinilpiridazina*. El compuesto del titulo se usé sin purificacién adicional después del tratamiento y se aislé en forma
de un aceite.
60
*{Se sintetiz6 3-metil-6-vinilpiradizina en dos etapas a partir de 6-metil-3(2H)-piridazinona de acuerdo con los
procedimientos descritos en Heterocycles, (1994) 38(6), 1273-1286}.
MS calc. para (C,, H3,N,O,S + H)*: 403.
65

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 403.

15
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Intermedio 13

Acido rel-(25,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(6-metilpiridazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carbo-
xilico, éster terc-butilico

7\

10 m‘ \NS
S at Py
oO

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 12 de una manera similar a la descrita para el Intermedio

3. El producto se purificéd por cromatografia sobre gel de silice usando ciclohexano-acetato de etilo (3:1 v/v) como

20 eluyente. La purificacién adicional por HPLC de fase inversa sobre una columna C 5 usando un gradiente de elucién

de dos disolventes con (A) agua que contenia acido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia

acido férmico (al 0,05%) como eluyentes, y el andlisis de las fracciones eluidas por espectroscopia de masas por
electronebulizacién, proporcionaron el compuesto del titulo en forma de un sélido.

25 MS calc. para (C3,H;,N,05S +H)*: 563.
MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 563.

Intermedio 14

30
Acido 2-[N-(piridin-2-ilmetileno)amino J-4-metilpentanoico, éster terc-butilico
7
35 \ H
N \
40

Una mezcla agitada de hidrocloruro de éster terc-butilico del dcido 2-amino-4-metilpentanoico (5,00 g, 22,35

mmol), piridina-2-carboxaldehido (2,12 ml, 22,35 mmol) y trietilamina (3,11 ml, 22,35 mmol) en diclorometano

(75 ml) se calentd a reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a

45 temperatura ambiente, se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre MgSQ, y se evaporé para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite.

'H RMN (CDCl,): 6 8,65 (ddd, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,12 (dt, 1H), 7,75 (ddt, 1H), 7,34 (ddd,1H), 4,05 (dd, 1H), 1,79-
1,85 (m, 2H), 1,58 (m, 1H), 1,47 (s, 9H), 0,95 (d, 3H) y 0,91 (d, 3H).

50
Intermedio 15
Acido rel-(28,4S,5R)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico
55
)
SN
60 \ o
0\\\\“ u <\;:/> Racémico;
7< ® Muestra una estereoquimica relativa
65 Se prepar6 a partir del Intermedio 14 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2. El producto se

purificé por cromatografia sobre gel de silice usando metanol al 5% en cloroformo como eluyente para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido.
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MS calc. para (C»,H30N4O, + H)*: 383.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 383.

Intermedio 16

Acido rel-(28,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster
terc-butilico

\\_/  Racemico:

XO\% Muestra una estereoquimica relativa
(o)

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 15 de una manera similar a la descrita para el Intermedio
3. El producto se purific6 por SPE (extraccién en fase sélida sobre silice) usando ciclohexano-acetato de etilo (1:1 v/v)
como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo.

'H RMN (CDCl,): 6 8,20 (1H, s), 8,14 (1H, d), 8,12 (1H, d), 8,08 (1H, d), 7,71 (1H, d), 7,44 (1H, dt), 7,04 (2H,
d), 6,92 (2H, d), 6,75 (1H, dd), 5,54 (1H, d), 4,38 (1H, m), 3,17 (1H, 1), 2,46 (1H, dd), 2,38 (1H, dd), 2,17 (1H, dd),
2,10 (1H, m), 1,64 (9H, s), 1,14 (9H, s), 1,14 (3H, d), 1,13 (3H, d).

Intermedio 17

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxili-
co, éster terc-butilico

N Racémico;
x 1} Muestra una estereoguimica relativa

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 15 de una manera similar a la descrita para el Intermedio
3 reemplazando cloruro de 4-terc-butilbenzoilo por cloruro de 3-bromo-4-terc-butilbenzoilo {sintetizado a partir de
acido 3-bromo-4-ferc-butilbenzoico (Aust J.Chem. (1990), 43(5), 807-14)}. El producto se purificé por SPE (silice,
eluyendo con ciclohexano/EtOAc, en forma de un gradiente de 80% a 30% de ciclohexano) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de una goma.

"H RMN (CDCl,): 6 8,23 (1H, d), 8,17 (1H, d), 8,14 (1H, m), 8,10 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,53 (1H, dt), 7,18 (1H,

d), 6,96 (2H, m), 6,85 (1H, dd), 5,42 (1H, d), 4,37 (1H, m), 3,2 (1H, t), 2,50 (1H, dd), 2,42 (1H, dd), 2,17-2,06 (2H,
m), 1,65 (9H, s), 1,35 (9H, s), 1,14 (3H, d), 1,13 (3H, d).

17
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Intermedio 18

Acido rel-(25,4S,5R)- 1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carbo-

xilico, éster terc-butilico
N
@)
=N

0\

vap, s . .
'g_] Racémico;

Oy
7< \E\) Muestra una estereoguimica relativa
o

s,

o

r

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 2 de una manera similar a la descrita para el Intermedio
3 reemplazando cloruro de 4-terc-butilbenzoilo por cloruro de 3-bromo-4-terc-butilbenzoilo. El producto se purificd
por SPE usando ciclohexano:acetato de etilo (1:1 v/v) como eluyente y se aisl6 en forma de una espuma.

25

30

35

40

45

50

60

65

MS calc. para (C;;H3BrN,O;S +H)*: 627/629.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 627/629.

Intermedio 19

Acido rel-(25,4S,5R)- 1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-

2-carboxilico, éster terc-butilico

A

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 4 de una manera similar a la descrita para el Intermedio
3 reemplazando cloruro de 4-terc-butilbenzoilo por cloruro de 3-bromo-4-terc-butilbenzoilo. El producto se purifico
por cromatografia sobre gel de silice usando ciclohexano-acetato de etilo (7:3 v/v) como eluyente y se aislé en forma

de una espuma.

Br

MS calc. para (C3,Hy BrN,O5S + H)*: 641/643.

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 641/643.

Intermedio 20

Enantiémero A obtenido a partir de dcido rel-(2S,4S,5R)- 1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-metilpirazin-

2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

O
N
oO

>
5

S
""'ﬁ J

Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa
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El Intermedio 19 se resolvié por HPLC preparativa sobre una columna de cromatografia Chiralpak AD usando hep-
tano-isopropanol (70:30 v/v) como eluyente para producir los enantiémeros individuales con tiempos de retencion de
4,0 minutos (Enantiomero A; el compuesto del titulo) y 6,9 minutos (Enantiomero B) respectivamente. El Enantiomero
A era idéntico segiin mostré el andlisis por LCMS al compuesto racémico descrito para el Intermedio 19.

MS calc. para (C3,Hy BrN,O5S + H)*: 641/643.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 641/643.

Intermedio 21

Enantiomero A obtenido a partir de dcido rel-(2S,4S,5R)- 1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-
5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa

El Intermedio 18 se resolvié por HPLC preparativa sobre una columna de cromatografia Chiralpak AD usando
heptano-isopropanol (85:15 v/v) como eluyente para producir los enantiémeros individuales con tiempos de reten-
cioén de 5,9 minutos (Enantiomero A; el compuesto del titulo) y 10,7 minutos (Enantiomero B) respectivamente. El
Enantiomero A era idéntico segin mostré el andlisis por LCMS al compuesto racémico descrito para el Intermedio 18.

'H RMN (CDCl,): 6 8,26 (3H, m), 7,26 (1H, m), 7,18 (1H, d), 7,13 (1H, d), 7,06 (1H, d), 6,99 (1H, dd), 5,75 (1H,
d), 4,33 (1H, m), 3,28 (1H, t), 2,53 (1H, dd), 2,45 (1H, dd), 2,17 (1H, dd), 2,05 (1H, m), 1,61 (9H, s), 1,41 (9H, s),
1,12 (6H, d).

Intermedio 22

Enantiomero A obtenido a partir de dcido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(piridin-2-
il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

e

v Quiral;
N/ - .
Muestra una estereoquimica relativa

O\g‘u
Ay

El Intermedio 16 se resolvié por HPLC preparativa sobre una columna de cromatografia Chiralpak AD usando
heptano-isopropanol (90:10 v/v) como eluyente para producir los enantiémeros individuales con tiempos de reten-
cioén de 7,5 minutos (Enantiomero A; el compuesto del titulo) y 10,1 minutos (Enantiomero B) respectivamente. El
Enantiomero A era idéntico segin mostré el andlisis por '"H RMN al compuesto racémico descrito para el Intermedio
16.

19
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Intermedio 23

Enantiomero A obtenido a partir de dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-
5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa

El Intermedio 17 se resolvié por HPLC preparativa sobre una columna de cromatografia Chiralpak AD usando
heptano-isopropanol (90:10 v/v) como eluyente para producir los enantiémeros individuales con tiempos de reten-
cién de 6,5 minutos (Enantiomero A; el compuesto del titulo) y 10,7 minutos (Enantiomero B) respectivamente. El
Enantiémero A era idéntico segtin mostré el anlisis por '"H RMN al compuesto racémico descrito para el Intermedio
17.

Intermedio 24

Acido rel-(25,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carbo-
xilico, éster terc-butilico

rny Racémico;
\ / Muestra una estereoquimica relativa

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio 2 de una manera similar a la descrita para el Intermedio
3 reemplazando cloruro de 4-terc-butil-benzoilo por cloruro de 4-ferc-butil-3-clorobenzoilo*. El producto se purificé
por SPE usando ciclohexano-acetato de etilo (1:1 v/v) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una espuma.

*{Se sintetiz6 cloruro de 4-terc-butil-3-clorobenzoilo a partir de 4cido 4-terc-butil-3-clorobenzoico (J. Org. Chem.
30, 1965, 1581-1588)}.

MS calc. para (C;;H3CIN,O3S + H)*: 583/585.
MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 583/585.
Intermedio 25

Enantiomero A obtenido a partir de dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-
5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

N

R .«D Quiral;
x “ N I/ Muestra una estereoquimica relativa
o}
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El Intermedio 24 se resolvié por HPLC preparativa sobre una columna de cromatografia Chiralpak AD usando
heptano-etanol (95:5 v/v) como eluyente para producir los enantiémeros individuales con tiempos de retencién de 8,9
minutos (Enantiomero A, el compuesto del titulo) y 13,9 minutos (Enantiomero B) respectivamente. El Enantiémero
A era idéntico segtin mostré el andlisis por "H RMN al compuesto racémico descrito para el Intermedio 24.

'H RMN (CDCLy): 6 8,26 (3H, m), 7,25 (1H, d), 7,18 (1H, d), 7,05 (1H, d), 6,93 (2H, m), 5,77 (1H, d), 4,34 (1H,
m), 3,29 (1H, t), 2,52 (1H, dd), 2,45 (1H, dd), 2,18 (1H, dd), 2,05 (1H, m),1,60 (9H, s), 1,38 (9H, s), 1,12 (6H, d).

Intermedio 26

Acido rel-(25,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-car-
boxilico, éster terc-butilico

()

‘v, Racémico;
/ Muestra una estereoquimica relativa

e

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio 2 de una manera similar a la descrita para el Intermedio
3 reemplazando cloruro de 4-terc-butilbenzoilo por cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo*. El producto se purificé
por SPE usando ciclohexano:acetato de etilo (1:2 v/v) como eluyente y se aisl6 en forma de una espuma.

*{Se sintetiz6 a partir de acido 4-terc-butil-3-metoxibenzoico (J. Org. Chem, 26, 1961,1732-1737)}

"H RMN (CDCl,): 6 8,25 (3H, m), 7,18 (1H, d), 7,12 (1H, d), 7,02 (1H, d), 6,71 (1H, dd), 6,38 (1H, d), 5,82 (1H,
d), 4,33 (1H, m), 3,54 (3H, s), 3,29 (1H, t), 2,52 (1H, dd), 2,47 (1H, dd), 2,20 (1H, dd), 2,06 (1H, m), 1,60 (9H, s),
1,26 (9H, s), 1,13 (6H, d).

Intermedio 27

Enantiomero A obtenido a partir de dcido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-
5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

O

"« J) Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa

KX,

El Intermedio 26 se resolvié por HPLC preparativa sobre una columna de cromatografia Chiralpak AD usando
heptano-isopropanol (85:15 v/v) como eluyente para producir los enantiémeros individuales con tiempos de reten-
cion de 8,5 minutos (Enantiomero A; el compuesto del titulo) y 13,8 minutos (Enantiomero A) respectivamente. El
Enantiémero A era idéntico segtin mostré el analisis por '"H RMN al compuesto racémico descrito para el Intermedio
26.
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Intermedio 28

Acido 2-[N-(1,3-benzotiazol-2-ilmetileno)amino |-4-metilpentanoico, éster terc-butilico

Qs
}%34

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 14 reemplazando piridina-2-carboxaldehido por
1,3-benzotiazol-2-carboxaldehido. El compuesto del titulo se aisl6 en forma de un aceite.

'H RMN (CDCL): 6 8,56 (s, 1H), 8,10 (d,1H), 7,93 (d, 1H), 7,54-7,44 (m, 2H), 4,16 (dd, 1H), 1,93-1,78 (m, 2H),
1,66-1,53 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 0,97 (d, 3H) y 0,92 (d, 3H).

Intermedio 29

Acido rel-(25,4S,5R)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(1,3-benzotiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico
N
)
R =N

o n \ Racémico;
7< x Muestra una estereoquimica refativa

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
28. Después de agitar durante una noche a temperatura ambiente, la reaccién se calent6 a reflujo durante 9 horas. El
producto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando ciclohexano-acetato de etilo (1:1 v/v) como eluyente
seguido de trituracién con ciclohexano para proporcionar el compuesto del titulo.

MS calc. para (C24H30N4025 + H)+: 439,

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 439.

Intermedio 30

Enantiomero A obtenido a partir de dcido rel-(2S,4S,5R)- 1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-
5-(1,3-benzotiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

g/\ \)
. S,
« Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa

X

Etapa A

El compuesto racémico se prepar6 a partir del Intermedio 29 de una manera similar a la descrita para el Intermedio
3 reemplazando cloruro de 4-terc-butilbenzoilo por cloruro de 3-bromo-4-ferc-butilbenzoilo. La reaccién se calentd
a 40°C durante 7 horas y después se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. El producto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando ciclohexano-acetato de etilo (1:1 v/v) como eluyente para proporcionar el
producto racémico.

MS calc. para (CssHy BrN,O;S + H)*: 677/679, MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 677/679.
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Etapa B

Después, el material racémico se resolvié por HPLC preparativa sobre una columna de cromatografia Chiralpak
AD usando heptano-isopropanol (90:10 v/v) como eluyente para producir los enantiémeros individuales con tiempos
de retencion de 6,6 minutos (Enantiomero A, el compuesto del titulo) y 7,9 minutos (Enantiomero B) respectivamente.
El Enantiémero A era idéntico segtin mostré el andlisis por LCMS al material racémico.

MS calc. para (C3sHy BrN,O;S + H)*: 677/679.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 677679.

Intermedio 31

Enantiomero A obtenido a partir de dcido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(1,3-ben-
zotiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

Quiral;
Muestra una estereoguimica relativa

Etapa A

El compuesto racémico se prepar6 a partir del Intermedio 29 de una manera similar a la descrita para el Intermedio
3. La reaccion se calent6 a 40°C durante 7 horas. El producto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando
ciclohexano-acetato de etilo (1:1 v/v) como eluyente para proporcionar el compuesto racémico.

MS calc. para (C3sH4,N,O5S + H)*; 599.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 599.

Etapa B

Después, el material racémico se resolvié por HPLC preparativa sobre una columna de cromatografia Chiralpak
AD usando heptano-isopropanol (90:10 v/v) como eluyente para producir los enantiémeros individuales con tiempos
de retencion de 8 minutos (Enantiomero A; el compuesto del titulo) y 10 minutos (Enantiémero B) respectivamente.
El Enantiémero A era idéntico segtin mostré el andlisis por LCMS al material racémico.

MS calc. para (C3sHy,N4O3S + H)*: 599.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 599.

Intermedio 32

Acido rel-(28,4S,5R)-2-isobutil-4-piridazin-3-il-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

7\
\\IN

o Racémico;
O~ ' .
7< \‘\ @ Muestra una estereoquimica relativa
o

Se prepard de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando 2-vinilpirazina por 3-vinilpiri-
dazina*. El producto se purificé por SPE eluyendo con diclorometano, después con un gradiente de metanol al 1-10%
en diclorometano-metanol y después con metanol, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite.
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*{Se sintetizé 3-vinilpiridazina en dos etapas a partir de 3-(2H)-piridazinona de acuerdo con los procedimientos
de Heterocycles (1994) 38(6), 1273-1286}.
MS calc. para (CyHxN,O,S + H)*: 389.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 389.

Intermedio 33

Acido rel-(2S,48,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-piridazin-3-il-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, és-

ter terc-butilico
74
)
SN

""« /7 Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

~
o
o

Y

Este se prepar6 a partir del Intermedio 32 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 3. El producto se
purificé por HPLC de fase inversa sobre una columna C;3 usando un gradiente de elucién de dos disolventes con (A)
agua que contenia acido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia dcido férmico (al 0,05%)
como eluyentes, y se siguid por andlisis de las fracciones eluidas por espectroscopia de masas por electronebulizacion.
Esto proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C3,HyyC,05S + H)*: 549.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 549.

Intermedio 34

Acido rel-(28,4S,5R)-2-isobutil-4-quinoxalin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

N
¢ 8
R 'u.,« ) Racémico;

7<D ‘Q“ ﬁ Muestra una estereoquimica relativa
(o]

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando 2-vinilpirazina por 2-vinilquino-
xalina*. El producto se purificé por SPE usando ciclohexano:acetato de etilo (2:1 v/v) como eluyente para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un aceite.

*{Se sintetiz6 2-vinilquinoxalina a partir de quinoxalina-2-carboxaldehido usando el procedimiento descrito en el
Intermedio 10 para dar 5-vinilpirimidina}.

MS calc. para (CyH30N,O,S + H)*: 439.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 439.
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Intermedio 35

Acido rel-(28,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-quinoxalin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico,

éster terc-butilico
)
4
<,
S,

>
&
&

O\ii o j) Racemico,

x Y N Muestra una estereoquimica relativa
o]

Este se prepar6 a partir del Intermedio 34 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 3. El producto
se purificé por SPE usando ciclohexano-acetato de etilo (9:1 v/v) como eluyente para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de una espuma.

MS calc. para (C3sHy,N4O,S + H)*: 599.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 599.

Intermedio 36

Acido rel-(25,4S,5R)-2-isobutil-4-(4-trifluorometilpiridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-
butilico

-n.(s Racémico;
\ / Muestra una estereoguimica retativa

(o NP
Ky A

o]
Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando 2-vinilpirazina por 2-vinil-
4-(trifluorometil)piridina*. El producto se purificé por SPE usando éter dietilico como eluyente para proporcionar el

compuesto del titulo en forma de un aceite.

*{Se sintetiz6 2-vinil-4-(trifluorometil)piridina a partir de 2-cloro-4-(trifluorometil)piridina de acuerdo con el pro-
cedimiento de Heterocycles (1994) 38(6), 1273-1286}.

MS calc. para (CHyF3N;0,S + H)*: 456.
MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 456.

Intermedio 37

Acido rel-(28,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(4-trifluorometilpiridin-2-il)-5-( 1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-
carboxilico, éster terc-butilico

F
F
7 3

SN

o o Racemico;
7<)\§\ #  Muestra una estereoquimica relativa
o
o
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Este se prepar6 a partir del Intermedio 36 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 3. El producto
se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando ciclohexano:acetato de etilo (9:1 v/v) como eluyente para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma.

MS calc. para (C33HyF3N505S + H)*: 616.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 616.

Intermedio 38

Acido rel-(25,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carbo-

xilico, éster terc-butilico
N
)
Racémico;
N

o\“s Muestra una estereoquimica relativa
Y

Me

Este se prepar6 a partir del Intermedio 2 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 3 reemplazando
cloruro de 4-ferc-butilbenzoilo por cloruro de 4-ferc-butil-3-metilbenzoilo (preparado a partir del Intermedio 39). La
reaccion se calenté a 40°C durante 6 horas. El producto se purificé por SPE usando un gradiente de ciclohexano-
acetato de etilo (95:5-50:50 v/v) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma.

MS calc. para (C3,H4,;N,O5S + H)™: 563.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 563.

Intermedio 39
Acido 4-terc-butil-3-metilbenzoico

HO,

Me

A 4cido 3-bromo-4-terc-butilbenzoico (500 mg, 1,94 mmol) (Aust. J. Chem. (1990), 43(5), 807-14) en tolueno
(10 ml) se le afiadié N,N-dimetilformamida-di-ferc-butilacetal (1,86 ml, 7,76 mmol). La mezcla se calenté a 110°C
durante 24 horas. Se afiadié mds N,N-dimetilformamida-di-ferc-butilacetal (2 ml, 8,38 mmol) y la reaccién se calentd
a reflujo durante 24 horas mas. El disolvente se evaporé al vacio y el residuo se purificé por SPE (silice, eluyendo
con un gradiente de éter en ciclohexano, de 1% a 3%) para dar un aceite incoloro (89%). El aceite se disolvié en
THF anhidro (4 ml) y se enfri6 a -78°C en una atmdésfera de nitrégeno. Se afiadi6 gota a gota terc-butil-litio (1,7 M
en pentano, 0,55 ml, 0,94 mmol), manteniendo la temperatura a -70°C. Después de 15 min, se afiadi6é gota a gota
yoduro de metilo (0,53 ml, 8,45 mmol), manteniendo la temperatura por debajo de -70°C. Se dejé que la mezcla de
reaccion alcanzara la temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio y
la mezcla se extrajo con éter dietilico. El extracto orgdnico se sec6 (MgSO,) y el disolvente se evaporé al vacio para
dar un aceite pardo. Este se purificé por HPLC de fase inversa sobre una columna C,5 usando un gradiente de elucién
de dos disolventes con (A) agua que contenia dcido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia
acido férmico (al 0,05%) como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por
electronebulizacion, para dar un aceite incoloro (38%). Después, este aceite (80 mg, 0,32 mmol) se traté con acido
trifluoroacético (5 ml) y la reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se evaporé al
vacio y el residuo se destilé azeotropicamente con tolueno para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C,Hs0, + H)*: 191.

MS encontrado (electronebulizacién): (M-H)* = 191.
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Intermedio 40

Acido 2-[N-(2-cloro-1,3-tiazol-5-ilmetileno)amino |-4-metilpentanoico, éster terc-butilico

Cl},—-S
N
PP

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando 1,3-tiazol-2-carboxaldehido por
2-cloro-1,3-tiazol-5-carboxaldehido.

'H RMN (CDClLy): 6 8,31 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 3,96 (dd, 1H), 1,78-1,74 (m, 2H), 1,61-1,58 (m, 1H), 1,46 (s, 9H),
0,94 (d, 3H) y 0,89 (d, 3H).

Intermedio 41

Acido rel-(2S,4S,5R)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(2-cloro-1,3-tiazol-5-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
40.

MS calc. para (CyH,,CIN,O,S + H)*: 423/425.
MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 423/425.
Intermedio 42

2-Vinil-6-metilpirazina

N
7\

A una solucién de 2,6-dimetilpirazina (5,0 g, 46,2 mmol) en tetracloruro de carbono (150 ml) se le afiadieron N-
clorosuccinimida (6,17 g, 46,2 mmol) y AIBN (152 mg) y la mezcla se agit6 a 85°C en una atmdsfera de nitrégeno
durante 6 horas. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo, el sélido se retird por filtracién y se lavé con tetracloruro de
carbono frio. Los filtrados combinados se evaporaron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre silice
usando un cartucho Biotage, eluyendo con ciclohexano/acetato de etilo (1:1 v/v). Las fracciones que contenian 2-
clorometil-6-metilpirazina se combinaron y se purificaron adicionalmente con una segunda columna de silice eluyendo
con diclorometano/acetato de etilo (9:1 v/v). A 2-clorometil-6-metilpirazina (1,81 g, 12,6 mmol) en DMF seca (100
ml) se le afiadi6 trifenilfosfina (3,97 g, 15,1 mmol) y la mezcla se calenté a 70°C durante 6 horas. Después de un
periodo de reposo a temperatura ambiente durante 3 dfas, el precipitado resultante se aislé por filtracién, se disolvid
en metanol, se evapord y se triturd con éter para producir cloruro de 2-trifenilfosfoniometil-6-metilpirazina. A cloruro
de 2-trifenilfosfoniometil-6-metilpirazina (2,16 g, 5,3 mmol) y paraformaldehido (1,6 g, 53 mmol) en metanol seco
(100 ml) se le afiadio trietilamina (1,85 ml, 13,3 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 5,5 horas. Después de
un periodo de refrigeracion, el disolvente se retird al vacio y el residuo se recogi6 en acetato de etilo (80 ml) y se lavd
con agua (3 x 80 ml). El residuo se purificé por cromatografia en columna de silice, eluyendo con ciclohexano/acetato
de etilo (1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite

"H RMN (CDCl,): 6 8,40 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,33 (d, 1H), 5,59 (d, 1H), 2,56 (s, 3H).
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Intermedio 43

Acido rel-(28,4S,5R)-2-isobutil-4-(6-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

5
N
(X
<§N Me

10 .

. .,( Racémico

k‘ y/ Muestra una estereocquimica relativa

(o]

15 Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando 2-vinilpirazina por 2-vinil-6-
metilpirazina.
MS calc. para (C, H30N,O,S + H)*: 403.

20 MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 403.

Intermedio 44

25 Acido 2-[N-(fenilmetileno)amino J-4-metilpentanoico, éster terc-butilico

X

35
Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando 1,3-tiazol-2-carboxaldehido por
benzaldehido.
40 '"H RMN (CDCl;): 6 8,29 (s, 1H), 7,83-7,72 (m, 2H), 7,48-7,32 (m, 3H), 4,00-3,88 (m, 1H), 1,88-1,73 (m, 2H),
1,68-1,53 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 0,95 (d, 3H) y 0,90 (d, 3H).
Intermedio 45
45
Acido rel-(2S,4S,5R)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-fenilpirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico
50

7( Racémico;
R , Muestra una estereoquirmica relativa
55 ) .

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
44,
60
MS calc. para (Co3H3 N3O, +H)*: 382.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 382.

65
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Intermedio 46

Acido 2-[N-(metilmetileno)amino J-4-metilpentanoico, éster terc-butilico

1

T X

Una solucién de éster terc-butilico de leucina (2,0 g, 8,9 mmol) y acetaldehido (999 ul, 17,9 mmol) se agité a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadi6 sulfato sédico anhidro y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 18 horas. El s6lido se retird por filtracion y el disolvente se evapor6 al vacio para producir el compuesto del
titulo en forma de un aceite.

'H RMN (CDCL): 6 7,72 (c, 1H), 3,70 (dd, 1H), 2,02 (d, 3H), 1,71-1,64 (m, 2H), 1,46 (m, 10H), 0,93 (d, 3H) y
0,85 (d, 3H).

Intermedio 47

Acido rel-(28,48,58)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-metilpirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando trietilamina por 1,8-diazabiciclo
[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y el Intermedio 1 por el Intermedio 46.

MS calc. para (C3Hx» N30, + H)*: 320.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 320.

Intermedio 48

Acido 2-[N-(piridin-3-ilmetileno)amino J-4-metilpentanoico, éster terc-butilico

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando 1,3-tiazol-2-carboxaldehido por
3-piridinacarboxaldehido.

'H RMN (CDCL,): 6 8,88 (d, 1H), 8,66 (dd, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,19 (dt, 1H), 7,35 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 1,85-
1,78 (m, 2H), 1,64-1:52 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 0,96 (d, 3H) y 0,91 (d, 3H).
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Intermedio 49

Acido rel-(28,4S,5R)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(piridin-3-il)-pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

5
10 Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa
15
Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
48.
0 MS calc. para (Cp,H3yN,O, + H)*: 383.
MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 383.
Intermedio 50
25

Acido 2-[N~( tiofen-2-ilmetileno)amino |-4-metilpentanoico, éster terc-butilico

35

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando 1,3-tiazol-2-carboxaldehido por
40 2-tiofenocarboxaldehido.

'HRMN (CDCl,): 6 8,38 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,35 (d,1H), 7,08 (dd, 1H), 3,94 (dd, 1H), 1,86-1,71 (m, 2H), 1,64-
1,55 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 0,94 (d, 3H) y 0,89 (d, 3H).

45
Intermedio 51
Acido rel-(2S,4S,5R)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(tien-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico
50
N
.
O\ \N
55 O vy Racémico;
\\/ ‘\\ ﬁ \_/ Muestra una estereoquimica relativa
o
60
Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
50.
MS calc. para (C, H»yN;0,S + H)*: 388.
65

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 388.
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Intermedio 52

Acido 2-[N-(1,3-tiazol-4-ilmetileno)amino [-4-metilpentanoico, éster terc-butilico

;N
s\)\ﬁﬁ jL

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando 1,3-tiazol-2-carboxaldehido por
1,3-tiazol-4-carboxaldehido (Intermedio 57).

'H RMN (CDCl,): 6 8,84 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 4,00 (dd, 1H), 1,90-1,70 (m, 2H), 1,64-1,56 (m, 1H),
1,47 (s, 9H), 0,96 (d, 3H) y 0,91 (d, 3H).

Intermedio 53

Acido rel-(2S,4S,5R)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-4-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

h X ”{Z Racémico;

Muestra una estereoquimica relativa
o

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
52.

MS calc. para (CyHx;N,O,S + H)*: 389.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 389.

Intermedio 54

2-Dimetilamino-1,3-tiazol-4-carboxaldehido

Me_N

N

A una solucién de 2-aminotiazol (30 g, 0,3 mmol) en dcido clorhidrico conc. (150 ml) a 0°C se le anadi6 gota a
gota una solucién saturada de nitrito sédico (20,7 g) en agua. Después de 75 minutos a 0°C, se afiadié en porciones
cloruro de cobre (29,7 g) y la mezcla se agit6 a 0°C durante 150 minutos mds. La mezcla se neutraliz6 con una solucién
conc. de hidréxido sédico y se repartié entre éter dietilico y agua. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre
sulfato sddico y se evaporo al vacio para producir 2-clorotiazol en forma de un aceite. A una solucién de 2-clorotiazol
(15,9 g, 133 mmol) en THF (200 ml) a -74°C se le afiadié n-BuLi (1,6 M en hexano, 90 ml). Después de 10 minutos,
se afiadié una soluciéon de DMF (14 ml) en THF (90 ml) y se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente
durante 2 horas. Después, la mezcla se vertié lentamente en acido clorhidrico (2 M, 400 ml), se basificé con hidréxido
de amonio y se extrajo con diclorometano (2 x 300 ml). Las fracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
sddico y se evaporaron al vacio para producir 2-clorotiazol-4-carboxaldehido en forma de un sélido. Se combinaron
una mezcla de 2-clorotiazol-4-carboxaldehido (20 g) en THF acuoso al 2,5% (400 ml) y dimetilamina (13 g, 2,5 equiv.)
en THF (150 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se evaporé al vacio, el
residuo se repartié entre agua y diclorometano y la capa orgénica se secO sobre sulfato sddico. La evaporacion del
disolvente produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido.

"H RMN (CDCl;): 6 9,75 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 3,3 (s, 6H).
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Intermedio 55

Acido 2-[N-(2-dimetilamino)- 1,3-tiazol-4-ilmetileno)amino [-4-metilpentanoico, éster terc-butilico

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando 1,3-tiazol-2-carboxaldehido por
2-dimetilamino-1,3-tiazol 4-carboxaldehido (Intermedio 54).

'H RMN (CDCl): 6 8,21 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 3,87 (t, 1H), 3,21 (s, 3H), 3,13 (s, 3H), 1,80-1,70 (m, 2H), 1,64-
1,52 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 0,94 (d, 3H) y 0,88 (d, 3H).

Intermedio 56

Acido rel-(2S,48,5R)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-dimetilamino-1,3-tiazol-4-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-
butilico

N

.<' NMe, Racemico;
(£ .
\ Z/ Muestra una estereoquimica relativa

>L°wg‘ N

Se prepard de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
55.

MS calc. para (C»,H33NsO,S + H)*: 432.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 432.

Intermedio 57

1,3-Tiazol-4-carboxaldehido

OHC

Una mezcla agitada de 4-clorometiltiazol (1 g, 5,88 mmol) y hexamina (1,64 g, 11,76 mmol, 2 equiv.) en 4cido
acético al 50% (10 ml) se calent6 a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar durante cinco
minutos y después se afiadié 4cido clorhidrico concentrado (2,5 ml). La mezcla de reaccién resultante se calentd a
reflujo durante cinco minutos mds antes de la dilucién de la mezcla de reaccién con agua (50 ml). La mezcla de
reaccion resultante se extrajo con diclorometano (6 x 50 ml). Los extractos se combinaron y se lavaron una vez con
bicarbonato sédico (50 ml), se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron para dar el compuesto del titulo en forma de una
goma.

'H RMN (CDCl,): 6 10,14 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,28 (s, 1H).
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Intermedio 58

Acido 2-[N-(1,3-tiazol-2-ilmetileno)amino |succinico, éster I-terc-butilico, éster 4-bencilico

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando hidrocloruro de éster terc-
butilico del dcido 2-amino-4-metil-pentanoico por dcido 2-aminosuccinico, éster 1-ferc-butilico, éster 4-bencilico.

15
'H RMN (CDCl,): 6 8,51 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,35-7,29 (m, 5H), 5,12 (s, 2H), 4,47 (dd, 1H), 3,15
(dd, 1H), 2,92 (dd, 1H), 1,43 (s, 9H).
Intermedio 59
20
Acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(2-benciloxicarbonilmetil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)
pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico
25
\Q_> u@ Racemico;
Muestra una estereoquimica relativa
30
MeO
35 Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 3. reemplazando el Intermedio 2 por el Intermedio
66 y cloruro de 4-terc-butilbenzoilo por cloruro de 3-terc-butil-4-metoxibenzoilo.
MS calc. para (C3;HN4O6S + H)*: 671.
40 MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 671.

Intermedio 60

Acido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(carboximetil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-
45 2-carboxilico, éster terc-butilico

» \q—}{ ) Racémico;

Muestra una estereoquimica relativa

0
55
MeO
A una solucién del Intermedio 59 (0,696 mg, 1,04 mmol) en etanol (45 ml) se le afiadi6 catalizador de paladio
60 al 10% sobre carbono (100 mg) seguido de una solucién de formiato aménico (2 g) en etanol (40 ml). La mezcla se
calent6 a reflujo durante 2 horas. El catalizador se retir6 por filtracién y se lavé con etanol. El filtrado se evapor6 a

sequedad y se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase orgédnica se secé sobre sulfato sédico y se evapord para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

65 MS calc. para (C50H3sN4OgS + H)*: 581.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 581.
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Intermedio 61

Acido rel-(2S,4S, SR)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-(aminocarbonilmetil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirro-

lidina-2-carboxilico, éster terc-butilico
/N‘\)
—

10 viey Racémico;
Sy
LA

Muestra una estereoguimica relativa

OMe
El compuesto del titulo se prepar6é en forma de un sélido a partir del Intermedio 60 de una manera similar a la
descrita en el Ejemplo 20. El producto bruto se purificé por reparticion entre acetato de etilo y agua, evaporacion de
20 la fraccion orgdnica y después por cromatograffa SPE sobre silice con metanol/acetato de etilo (1:10) como eluyente.

MS calc. para (C3yH3;NsO5S + H)*: 580.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 580.

25

Intermedio 62

Acido rel-(28,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(N-metilaminocarbonil-metil )-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-
20 il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

)
ONHMe =y
. 3

R "u« Racémico;
\7< A\ N J Muestra una estereoquimica relativa
o]
of

40
OMe
El compuesto del titulo se prepar6 en forma de un sélido a partir del Intermedio 60 e hidrocloruro de metilamina
de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 20. El producto bruto se purificé por reparticion entre acetato de
4 etilo y agua, evaporacion de la fraccién orgdnica y después por cromatografia SPE sobre silice con metanol/acetato de
etilo (1:20) como eluyente.
MS calc. para (C3,H3N50sS +H)*: 594.
30 MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 594.
Intermedio 63
Enantiomero A de dcido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(piridin-2-il )pirro-
3 lidina-2-carboxilico, éster terc-butilico
N
D
60 SN
N T Quiral;
0\“" N @ Muestra una estereoquimica relativa
%
65
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Etapa A

El Intermedio 15 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-clorobenzoilo de una manera similar a la descrita
en la preparacion del Intermedio 3 para producir dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil)-2-isobutil-4-
pirazin-2-il-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-butilico.

MS calc. para (CpoH3;CIN,O5S + H)*: 521/523, MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 521/523.

Etapa B

El racemato de la Etapa A se resolvi6 usando una columna chiralpak AD y heptano-isopropanol (85:15 v/v) como

eluyente. El primer enantiémero en eluir (enantiémero A) era el compuesto del titulo, que tenfa una LCMS idéntica al
racemato.

Intermedio 64

Acido 2-[N-(3-fenilfenil)metilenoamino ]-4-metilpentanoico, éster terc-butilico

S
o X

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando 1,3-tiazol-2-carboxaldehido por
3-fenilbenzaldehido.

'H RMN (CDCL): 6 8,35 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,67-7,59 (m, 3H), 7,50-7,42 (m, 3H), 7,37-7,33 (m,
1H), 3,99 (dd, 1H), 1,90-1,76 (m, 2H), 1,66-1,56 (m, 1H), 1,47 (s, 9H), 0,96 (d, 3H) y 0,91 (d, 3H).

Intermedio 65

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(3-fenilfenil )-pirrolidina-2-carboxilico, éster
terc-butilico

O Racémico;

Muestra una estereoquimica relativa

Etapa A

Se prepar6 acido rel-(2S,4S,5R)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(3-fenilfenil)-pirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-buti-
lico de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio 64.

MS calc. para (CyH35N;0, + H)*: 458, MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 458.

Etapa B

El éster de 1a Etapa A se acil6 con cloruro de 4-terc-butilbenzoilo de una manera similar a la descrita en el Interme-
dio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(3-fenilfenil )pirrolidina-2-

carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C4Hy;N;0; + H)*: 618 MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 618.
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Intermedio 66

Acido rel-(25,4S,5R)-2-(2-benciloxicarbonilmetil )-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster
terc-butilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

Se prepard de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
58.

MS calc. para (CpsHN,O,S + H)*: 481.
MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 481.
Intermedio 67

2-Vinil-5-trifluorometilpiridina

7Y
=~/ N
A una solucién de bromuro de vinilmagnesio en THF (1 M, 7,38 ml, 7,38 mmol) en THF (29 ml) se le afiadi6
bromuro de cinc anhidro (1,66 g, 7,38 mmol) a -78°C. Después de una hora a esta temperatura, la mezcla se calent6 a
temperatura ambiente. Después de una hora, se aiadieron fetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (147 mg) y 2-bromo-5-
trifluorometilpiridina (1 g, 4,42 mmol) y la mezcla se calenté a 50°C durante 5,25 horas. La mezcla se diluyé con una
solucién de cloruro de amonio (al 10%, 29 ml) y se extrajo con acetato de etilo (70 ml x 2). Los extractos orgdnicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se evaporaron y se purificaron por cromatografia en columna

(columna SPE, silice), eluyendo con ciclohexano, seguido de ciclohexano/acetato de etilo (95:5 v/v) y después (9:1
v/v). Esto produjo el compuesto del titulo.

"H RMN (CDCl,): 6 8,85 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 6,88 (dd, 1H), 6,36 (d, 1H), 5,65 (d, 1H).

Intermedio 68

Acido (28,48, 5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-5-( 1, 3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-

boxilico, éster terc-butilico
CF,
(\S

>Lo\‘\ ol } Quiral:
N Muestra una estereoquimica relativa

2

Etapa A

Se preparé acido (25,4S,5R)-2-isobutil-4-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico,
éster terc-butilico de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando 2-vinilpirazina por el Inter-
medio 67.

MS calc. para (Cp,HyF3N5;0,S + H)*: 456.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 456.
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Etapa B

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 3. reemplazando el
Intermedio 2 por el compuesto descrito en la Etapa A.

MS calc. para (C33HyoF5N;05S + H)*: 616.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 616.

Intermedio 69

Acido (28,4R,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico, éster terc-butilico

>L0\“ N % Quiral;
o Muestra una estereoquimica relativa
o

Una solucién del Intermedio 68 (111 mg, 0,18 mmol) se afiadi6 a una solucién de NaOH en metanol (0,1N, 1,8 ml)
y la solucién se puso durante 3 dias a temperatura ambiente. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se neutralizé
mediante la adicién de 4cido clorhidrico (2 N, 90 ul). Se afiadieron agua (5 ml) y diclorometano (5 ml). La fase
acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (5 ml) y las fracciones organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sédico y se evaporaron. El producto se purificé por TLC preparativa, eluyendo con ciclohexano/acetato de etilo
(4:1 v/v). La banda de eluciéon mds rapida se extrajo con acetato de etilo para producir el compuesto del titulo. La

40

45

50
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estereoquimica se confirmé por estudios nOe.
MS calc. para (C33HyoF3N305S + H)*: 616.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 616.

Intermedio 70

Acido rel-(25,4S,5R)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(4-dimetilaminofenil )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando 1,3-tiazol-2-carboxaldehido por

4-dimetilaminobenzaldehido.
MS calc. para (CpsH3sN,O, + H)*: 425.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 425.

Raceémico;
Muestra una estereoquimica relativa
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Intermedio 71

Acido 2-[N-(1,3-tiazol-2-ilmetileno)amino |-3-( I -trifenilmetil- 1 H-imidazol-4-il)propionico, éster terc-butilico

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando hidrocloruro de éster ferc-
butilico del dcido 2-amino-4-metilpentanoico por hidrocloruro de éster terc-butilico del 4dcido 2-amino 3-(1-trifenil-

metil-1H-imidazol-5-il)propidnico.

'H RMN (CDCL): 6 8,20 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,28-7,18 (m, 9H), 7,05-6,99 (m, 6H),

ES 2289 161 T3
@\« y
3

N

6,51 (s, 1H), 4,37 (dd, 1H), 3,30 (dd, 1H), 3,03 (dd, 1H), 1,45 (s, 9H).

Intermedio 72

Acido rel-(28,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-( 1 -trifenilmetil)- 1 H-imidazol-4-il-metil)-4-pirazin-2-il-5-(1,3-

tiazol-2-il)-pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

Icphs N
' (/ \)
= 3 \
i Racémico;
M ﬁ g} Muestra una estereoquimica relativa

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio

71.

MS calc. para (Cs;H5,NgO,S + H)*: 846.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 846.

Intermedio 73

Acido 2-[N-(2-metilpropileno)amino ]-4-metilpentanoico, éster terc-butilico

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 46, reemplazando acetaldehido por 2-metilpro-

pionaldehido.

'"H RMN (CDCly): 6 7,50 (d, 1H), 3,66 (dd, 1H), 2,56-2,41 (m, 1H), 1,78-1,61 (m, 2H), 1,56-1,45 (s + m, 10H),

1,08 (d, 6H), 0,92 (d, 3H), 0,84 (d, 3H).

P
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Intermedio 74

Acido rel-(28,4S,5S)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-isopropilpirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

5
10 Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa
15 Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando trietilamina por 1,8-diazabiciclo
[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y el Intermedio 1 por el Intermedio 73.
MS calc. para (Cy H33N;0, + H)*: 348.
20 MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 348.
Intermedio 75
25

Acido 2-[N-(1,3-tiazol-2-ilmetileno )amino ]-4-(metiltio)-butanoico, éster terc-butilico

B

33 SMe
Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando hidrocloruro de éster ferc-
butilico del 4cido 2-amino-4-metilpentanoico por hidrocloruro de éster terc-butilico de metionina.
40

'H RMN (CDCl,): 6 8,49 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 4,18 (dd, 1H), 2,63-2,55 (m, 1H), 2,51-2,42 (m, 1H),
2,29-2,19 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,47 (s, 9H).

45 Intermedio 76

Acido rel-(25,4S,5R)-2-(2-(metiltio )etil)-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

50 % (’::\)
5s >l_0\“‘. n ""-g SJ Raceémico;

Muestra una estereoquimica relativa
o

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
60 75.

MS calc. para (C9HxN,0,S, + H)*: 407.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 407.
65
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Intermedio 77

Acido rel-(2S,4R,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, és-
ter terc-butilico
% \§

N
y,oj\ N ?:] RacAmico;
00

Muestra una estereoquimica relativa

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 69, reemplazando el Intermedio 68 por el Inter-
medio 3. La reaccién se calentd a 55°C durante 5 dias y la purificacion se realizé por TLC preparativa eluyendo con
acetato de etilo.

MS calc. para (C;;HyyN,O;S+ H)*: 549.
MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)*= 549.
Intermedio 78

4-Ciano-2-vinilpiridina

7 3
/N

Etapa A

Se calenté una mezcla de 4-cianopiridina (5,08 g, 48,8 mmol), persulfato de amonio (22,9 g, 100 mmol), metanol
(75 ml), agua (35 ml) y 4cido sulftrico conc. (2,7 ml) a 62°C durante 20 horas. El metanol se retiré al vacio, seguido
de la adicién de una solucién de hidréxido sédico (2 M, 60 ml) y cloroformo (70 ml). La fase acuosa se extrajo
adicionalmente 3 veces con cloroformo y después con acetato de etilo. Las fracciones orgédnicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El producto se purificé por cromatografia en columna de silice
usando un cartucho Biotage (90 g), eluyendo con (2:1 v/v) y después (1:1 v/v) de ciclohexano/acetato de etilo. Esto
produjo 4-ciano-2-hidroximetilpiridina en forma de un sélido.

Etapa B

A 4-ciano-2-hidroximetilpiridina (1,1 g, 8,2 mmol) de la Etapa A en DMSO seco (18 ml) se le afiadieron N,N-
diciclohexilcarbodiimida (5,08 g, 24,6 mmol) y 4cido fosférico (0,4 g, 4,1 mmol). La mezcla se agité durante una
noche a temperatura ambiente. El sélido se retird por filtracion y se lavé con éter y agua. El filtrado y los lavados se
combinaron y la capa orgdnica se separd. La capa acuosa se extrajo adicionalmente 4 veces con éter y los extractos
orgdnicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El residuo se purificé por cromato-
grafia SPE en columna de silice, eluyendo con diclorometano, después con cloroformo y después con éter dietilico.
La evaporacién de las fracciones apropiadas produjo 4-cianopiridina-2-carboxaldehido en forma de un sélido.

Etapa C

Una mezcla de 4-cianopiridina-2-carboxaldehido (0,916 g, 6,93 mmol), bromuro de metiltrifenilfosfonio (2,48 g,
6,93 mmol), carbonato potasico (1,2 g, 8,66 mmol), 1,4 dioxano (9,5 ml) y agua (0,13 ml) se calent6 a reflujo durante
5 horas. La mezcla se diluyé con agua (30 ml) y acetato de etilo (70 ml) y la capa orgéanica se separd. La fase acuosa
se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 40 ml) y las fracciones orgédnicas se combinaron y se secaron sobre
sulfato de magnesio. Después de retirar el disolvente, el residuo se purificé por cromatografia en columna de silice
usando un cartucho Biotage y eluyendo con (7:3 v/v) y después (1:1 v/v) de ciclohexano/acetato de etilo. Esto dio el
compuesto del titulo en forma de un aceite.

'H RMN (CDCL): 6 8,74 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,33 (d, 1H), 5,64 (d, 1H).
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Intermedio 79

Acido rel-(28,4S,5R)-2-isobutil-4-(4-cianopiridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

&N Racémico;
@ Muestra una estereoquimica relativa
229y
\
N4

10 ¥0\§

15 Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2 reemplazando 2-vinilpirazina por 4-ciano-2-
vinilpiridina.

MS calc. para (C»Hx;N,O,S + H)*: 413.

20 MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 413.

Intermedio 80

25  4-(2-Hidroxietil)pirimidina

30 ,‘: \

=N

Una mezcla de 4-metilpirimidina (10 g, 106 mmol) y para-formaldehido (3 g) se agit6 en un recipiente a presion

35 cerrado herméticamente con una capacidad de 50 ml a 165°C durante 3,5 horas. Después de un periodo de refrige-

racidn, se afiadi6 éter y los disolventes se evaporaron para producir un aceite. Este se purificé por cromatografia en

columna de silice usando un sistema Flashmaster, eluyendo con diclorometano, después con cloroformo y éter y final-

mente con acetato de etilo. Las fracciones de acetato de etilo se evaporaron para producir el compuesto del titulo en
forma de un aceite.

40
'H RMN (CDCl;): 6 9,13 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 4,07-4,05 (m, 2H), 3,48 (t a, 1H), 3,04-3,01 (m, 2H).
Intermedio 81
45 ;
Acido rel-(25,4S,5R)-2-isobutil-4-(pirimidin-4-il)-5-( 1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico
&
50 RN
>Lo\€ ”« ) Racémico;
Y N Muestra una estereoquimica relativa
55
A 4-(2-hidroxietil)pirimidina, Intermedio 80, (0,605 g, 4,87 mmol) en diclorometano seco (12 ml) a 0°C, se le
afiadieron trietilamina (1,02 ml, 7,3 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,57 ml, 7,3 mmol). Después de 10 minutos
a esta temperatura, se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se agit6 durante 16 horas. La mezcla
6 S€ enfrié a 0°C. Se afiadi6 el Intermedio 1 (1,37 g, 4,85 mmol) en THF seco (12 ml), seguido de bromuro de litio
(0,846 g, 9,74 mmol) y trietilamina (1,02 ml, 7,3 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 dias,
el tratamiento y la purificacién como se ha descriton previamente para el Intermedio 2 produjeron el compuesto del
titulo en forma de una goma.
65 MS calc. para (CyyHyN4O,S+ H)*: 389.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 389.
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Intermedio 82

Acido 2-[N-(1,3-tiazol-2-ilmetileno)amino [-4-metilsulfonilbutanoico, éster terc-butilico
{ i\(”
S \

SoMe

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando hidrocloruro de éster ferc-
butilico del 4cido 2-amino-4-metilpentanoico por metionina-sulfona.

'H RMN (CDCL): 6 8,52 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 4,20 (t, 1H), 3,17 (dd, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,51-2,46
(m, 2H), 1,47 (s, 9H).

Intermedio 83

Acido rel-(28,4S,5R)-2-(2-(metilsulfonil)etil)-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-bu-
tilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
82.

MS calc. para (C3yH3sN,OsS, + H)*: 599.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 599.

Intermedio 84

Acido 2-[N-(1,3-tiazol-2-ilmetileno)amino Jpropidnico, éster terc-butilico

iy

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando hidrocloruro de éster terc-
butilico del dcido 2-amino-4-metilpentanoico por hidrocloruro de éster ferc-butilico de alanina.

RMN (CDCLy); § 8,5 (d, 1H), 7.9 (d, 1H), 7,4 (d, 1H), 4,15 (c, 1H), 1,6 (s, 3H), 1,45 (s, 9H).
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Intermedio 85

Acido rel-(28,4S,5R)-2-metil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

84.

Racemico;
N ...,,(s Muestra una estereoquimica relativa
\}’OT{‘ T )]
N
(0]

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio

MS calc. para (C;H»,N,O0,S + H)*: 347.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 347.

Intermedio 86

Acido 2-[N-(2-fenil-1,3-tiazol-4-ilmetileno)amino [propionico, éster terc-butilico

oo

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando 1,3-tiazol-2-carboxaldehido por

2-fenil-1,3-tiazol-4-carboxaldehido.

RMN (CDCLy); 6 8,5 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,0 (m, 3H), 7,45 (m, 3H), 4,0 (c, 1H), 1,8 (m, 2H), 1,6 (m, 1H), 1,5 (s,

9H) 0,94 (m, 6H).

Intermedio 87

Acido rel-(2S,4S,5R)-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-fenil-1,3-tiazol-4-ilpirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

86.

N

&

%—0‘\\~ H m{\YO

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio

MS calc. para (CysH3,N,O0,S + H)*: 465.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 465.

43

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa
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Intermedio 88

Acido 2-[N-(1,3-tiazol-4-ilmetileno)amino |-3-(piridin-2-il)propionico, éster terc-butilico

Oy

~
L~

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando hidrocloruro de éster ferc-
butilico del 4cido 2-amino-4-metilpentanoico por éster terc-butilico del dcido 2-amino-3-(2-piridil)propidénico.

RMN (CDCly); 6 8,5 (d, 1H), 8,2 (s, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.5 (t, 1H), 7.4 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,10 (t, 1H), 4,6 (c,
1H), 3,5 (dd, 1H), 3,3 (dd, 1H), 1,4 (s, 9H).

Intermedio 89

Acido rel-(2S,4S,5R)-2-(2-piridin-2-ilmetil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-bu-
tilico

Racémico;
Muestra una estereoguimica relativa

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
88 y reemplazando trietilamina por DBU.

MS calc. para (C22H35N5025 + H)+: 424,

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 424.

Intermedio 90
Acido 4-terc-butil-3-etilbenzoico

oM

Et

Una solucién de n-butil-litio (1,6 M en hexano, 2,67 ml, 4,27 mmol) se afiadié gota a gota a una solucién de acido
4-terc-butil-3-bromobenzoico (500 mg, 1,94 mmol) en THF a -78°C mientras se mantenia la temperatura por debajo
de -70°C. Después de 40 minutos, se afiadié gota a gota yoduro de etilo (1,55, ml, 19,4 mmol) mientras se mantenia
la temperatura por debajo de -65°C. Después de una hora a -70°C, se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente y se agité durante una noche. La mezcla se inactivé mediante la adicién de una solucién saturada de cloruro
de amonio (30 ml) y se extrajo con éter (30 ml). La fraccion orgénica se secé sobre sulfato de magnesio y se evaporo.
La purificacién se consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna C;3 usando un gradiente de elucién de
dos disolventes con (A) agua que contenia 4cido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia
acido férmico (al 0,05%) como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por
electronebulizacién. Esto produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C3H,30, - H)™: 205.

MS encontrado (electronebulizacién): (M-H)™ = 205.
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Acido 4-terc-butil-3-etoxibenzoico

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para acido 4-terc-butil-3-metoxibenzoico (J. Org. Chem. (1961) 26,

O,H

OEt

1732), reemplazando yoduro de metilo por yoduro de etilo.

MS calc. para (C;3H;30; - H)™: 221.

MS encontrado (electronebuli

Intermedio 92

Enantiomero A de dcido rel-(2S,4S,5R)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-

butilico

zacion): (M-H)™ = 221.

£
\Q_S

5

S
< 'gj Quiral;

Py Muestra una estereoquimica relativa

El Intermedio 2 (7,0 g) se disolvié en heptano (700 ml) y se inyectaron alicuotas de aprox. 10 ml en una columna
de HPLC preparativa (50 mm de di) cargada con una fase estacionaria Chiralpac AD. Cada inyeccién se eluy6 con
etanol al 5% v/v en heptano a un caudal de 80 ml/min. El producto de cada inyeccién se analizé en tiempo real
usando deteccidn visible de UV a una longitud de onda de 270 nm y se recogieron fracciones para cada enantiomero.
Después de inyecciones repetidas, todas las fracciones que contenian el segundo enantiémero eluido se combinaron
y se evaporaron al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido. Este enantiémero era idéntico
seglin mostré el andlisis por LC-MS al compuesto racémico.

Intermedio 93

Acido 2-[N-(1,3-tiazol-4-ilmetileno)amino J-3-(fenil)propionico, éster terc-butilico

Se preparé de una manera similar a la descrita para el Intermedio 1, reemplazando hidrocloruro de éster ferc-
butilico del 4acido 2-amino-4-metilpentanoico por hidrocloruro de éster terc-butilico del dcido 2-amino-3-(2-fenil)
propidnico.

RMN (CDCL): 6 8,1 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,2 (m, SH), 7,10 (t, 1H), 4,2 (c, 1H), 3,3 (dd,
1H), 3,1 (dd, 1H). 1,4 (s, 9H).

45



ES 2289 161 T3

Intermedio 94

Acido rel-(28,4S,5R)-2-fenilmetil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

Se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 2, reemplazando el Intermedio 1 por el Intermedio
1593,

MS calc. para (C;3HxN,O,S + H)*: 423.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 423.

20
Ejemplo 1
Acido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico
25
N
D
SN
30 . >
HO\““ N '(J Racemico,
04 N Muestra una estereocquimica relativa
35
El Intermedio 3 (88 mg, 0,16 mmol) se disolvid en 4cido trifluoroacético (5 ml). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas. Después, el disolvente se evapord al vacio y el residuo se trituré con éter dietilico. El sélido
resultante se recogi6 por filtracidn y se secé al vacio para dar el compuesto del titulo.
40
MS calc. para (C27H32N403S + H+): 493,
MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 493.
45
Ejemplo 2
Acido rel-(2S,4S,5R)-1 -(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico
50

TOL"? .
55 \ s
o N 203y \ /

o

(o)

Racémico;
Muestra una estereogquimica relativa

60
El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 5 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

65 MS calc. para (CosH3,N4O;S + H)*: 507.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 507.
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Ejemplo 3
Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(piridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico
73

S

&N

049, S )
EJ Racémico;

Muestra una estereoquimica relativa

B!

(o]

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 7 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.
MS calc. para (CosH33N;0;S + H)*: 492.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 492.

Ejemplo 4

Acido rel-(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(piridin-4-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 9 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.
Los estudios de nOe por RMN de protones confirmaron que la estereoquimica era 2S,4R,5R.

MS calc. para (Cy3H33N;05S + H)*: 492.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 492.

Ejemplo 5

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirimidin-5-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 11 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.
MS calc. para (Cy;H3,N,O5S + H)*: 493.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 493.
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Ejemplo 6

Acido rel-(28,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(6-metilpiridazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carbo-

xilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 13 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

MS calc. para (CpsH3,N,O5S + H)*: 507.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)*

Ejemplo 7

Acido rel-(28,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il )pirrolidina-2-carboxilico

E—} @ Racémico;

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio 16 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

MS calc. para (CpoH3,N,O3 + H)*: 487.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)*

Ejemplo 8

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il )pirrolidina-2-carboxi-

lico

HO\%\‘:

(o)

El compuesto del titulo se prepar a partir del Intermedio 17 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

MS calc. para (CooH33BrN,O; + H)*: 565/567.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)*

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

=507.

Muestra una estereoquimica relativa

=487.

@ Racémico;

Muestra una estereoquimica refativa

=565/567.
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Ejemplo 9

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-

boxilico
N
D

""’S\ /] Racémico;
Muestra una estereoguimica relativa

HO- o
0\‘(\)0

El compuesto del titulo se prepar a partir del Intermedio 18 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.
MS calc. para (Cy;H3,BrN,O5S + H)*: 571/573.
MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 571/573.

Ejemplo 10

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-

2-carboxilico
T
HOW &

Muestra una estereoquimica relativa

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio 19 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.
MS calc. para (Cy3H33BrN,O5S + H)*: 585/587.
MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 585/587.

Ejemplo 11

Acido rel-(28,4S,5R)- 1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(piridazin-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-car-
boxilico

7

T
\ S Racemico;
S8 Y,

”O\% Muestra una estereoquimica relativa
o]

Este se preparé a partir del Intermedio 33 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1. La purificacién se
consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna C,3 usando un gradiente de elucién de dos disolventes con (A)
agua que contenia acido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia dcido férmico (al 0,05%)
como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por electronebulizacion. Esto
produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (Cy;H3,N,O5S + H)*: 493.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 493.
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Ejemplo 12

2° Isomero de elucion del dcido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)
pirrolidina-2-carboxilico

Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa

Se resolvid 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico (Ejemplo 1) por HPLC preparativa sobre una columna de cromatografia Chiralpak AD usando heptano-
etanol (70:30 v/v) que contenia 4cido trifluoroacético al 0,1% como eluyente para producir los enantiémeros indivi-
duales con tiempos de retencién de 5 minutos (1* enantidmero de elucién) y 6 minutos (2° enantiémero de elucidn, el
compuesto del titulo) respectivamente. El 2° enantiémero de elucidn era idéntico seglin mostr6 el anélisis por LCMS
al compuesto racémico descrito para el Ejemplo 1.

"H RMN (CD;0D): 6 8,44 (1H, s), 8,21 (1H, d), 8,16 (1H, d), 7,54 (1H, d), 7,18 (3H, m), 6,94 (2H, d), 5,94 (1H,
d), 4,51-4,44 (1H, m), 3,17 (1H, t), 2,41 (1H, dd), 2,31-2,19 (2H, m), 2,12-2,02 (1H, m), 1,13 (9H, s), 1,10 (3H, d),
1,05 (3H, d).
Ejemplo 13

Enantiémero A de dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)

pirrolidina-2-carboxilico
N
4 \\>
s‘LN

20, QUIraI,
i / Muestra una estereoquimica relativa

Br

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 21 (Enantidmero A) de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 1.

MS calc. para (Cy;H3,BrN,O5S + H)*: 571/573.
MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 571/573.
Ejemplo 14

Enantiomero A de dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il )pirrolidina-
2-carboxilico

Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 22 (Enantidémero A) de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 1.

MS calc. para (CyoH3,N,O3* H)*: 487.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 487.

Ejemplo 15

Enantiomero A de dcido rel-(2S,4S,5R)- 1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il )pi-
rrolidina-2-carboxilico

....@ Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa

Q
5

HOX

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 23 (Enantidémero A) de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 1.

MS calc. para (CyH33BrN,O5S + H)*: 565/567.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 565/567.

Ejemplo 16

Enantiomero A de dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-benzotiazol-2-il )pi-
rrolidina-2-carboxilico

Quiral; .
Muestra una estereoquimica relativa

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 31 (Enantidémero A) de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 1. Se purificé por SPE (Cy;), cargando la muestra en agua y eluyendo con agua seguido de metanol. La
purificacién adicional se consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna C;g usando un gradiente de elucién
de dos disolventes con (A) agua que contenia dcido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia
acido férmico (al 0,05%) como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por
electronebulizacion.

MS calc. para (C3;,H3,N,O5S + H)*: 543.

MS encontrado (electronebulizaciéon): (M+H)* = 543.
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Ejemplo 17

Enantiomero A de dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-

2-il)pirrolidina-2-carboxilico

Br

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 30 (Enantiémero A) de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 1. El compuesto del titulo se purificé por SPE (C3), cargando la muestra en agua y eluyendo con agua

seguido de metanol.

MS calc. para (C;;H33BrN,O;S + H)*: 621/623.

2289161 T3

Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 621/623.

Ejemplo 18

Enantiomero A de dcido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-

pirrolidina-2-carboxilico
N
Yy
TO&N
)Y
)

HO
‘“O N
(o]

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 25 (Enantidmero A) de una manera similar a la descrita

en el Ejemplo 1.
MS calc. para (C;H;; CIN,O;S +H)*: 527/529.

butil-3-clorobenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)

Quiral; .
Muestra una estereoguimica relativa

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 527/529.

Ejemplo 19

Enantiomero A de dcido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)

pirrolidina-2-carboxilico

Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa

52
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 27 (Enantidmero A) de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 1.

MS calc. para (Cp3H3,N,O,S + H)*: 523.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 523.

Ejemplo 20

Enantiomero A de rel-(25,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il )pirrolidi-

na-2-carboxamida
N:
v 3
\(O \Q"
“z“\““‘ N ""}q 4/  Quiral,
00

Muestra una estereoquimica relativa

Br

A una solucién del Ejemplo 15 (28,2 mg, 0,05 mmol) y cloruro de amonio (10 mg, 0,19 mmol) en DMF (1 ml)
se le afiadieron diisopropiletilamina (20 ul, 0,11 mmol) y HATU (hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio) (25 mg, 0,07 mmol). La solucién resultante se agité en una atmdsfera de nitrégeno a
temperatura ambiente durante una noche. La reaccién no se habia completado, por lo que se afiadieron més cantidad
de cloruro de amonio (10 mg, 0,19 mmol), DIPEA (20 w1, 0,11 mmol) y HATU (25 mg, 0,07 mmol) y la mezcla se
agitd en una atmoésfera de nitrégeno durante 24 horas mds. El disolvente se evapordé al vacio y el producto se purificd
por TLC preparativa, eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo.

'H RMN (CDCly): 6 10,19 (1H, s ), 8,46 (1H, d), 8,27-8,24 (2H, m), 8,10 (1H, d), 7,17 (1H, d), 7,12-7,01 (2H,
m), 6,88 (1H, m), 6,80 (1H, m), 6,00 (1H, d), 5,46 (1H, s a), 5,34 (1H, d), 4,45-4,34 (1H, m), 3,31 (1H, 1), 2,56-2,48
(2H, m), 2,42 (1H, dd), 2,12-1,99 (1H, m), 1,37 (9H, s), 1,19 (3H, d), 1,15 (3H, d).

Ejemplo 21

Enantiomero A de dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-tia-
zol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico

Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 20 (Enantiémero A) de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 1.

MS calc. para (CogH33BrN,O;S + H)*: 585/587.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 585/587.
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Ejemplo 22

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico

oS
R i Racémico;
Ho o N \ Al
)

Muestra una estereoquimica relativa
o)
[¢]

Este se preparé a partir del Intermedio 35 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1. La purificacién se
consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna C,3 usando un gradiente de elucién de dos disolventes con (A)
agua que contenia acido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia dcido férmico (al 0,05%)
como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por electronebulizacién. Esto
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proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C3H3,N,O5S + H)*: 543.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 543.

Ejemplo 23
Acido rel-(28,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(4-trifluorometilpiridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-
carboxilico

K F

7 3

El compuesto del titulo se prepar6é en forma de un sélido a partir del Intermedio 37 de una manera similar a la

descrita en el Ejemplo 1.

A

o

e
HO~g '@

MS calc. para (CyoH3,FsN;05S + H)*: 560.

Racémico;,
Muestra una esterecquimica relativa

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 560.

Ejemplo 24

Acido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carbo-

xilico

Me

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa
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El compuesto del titulo se prepard en forma de un sélido a partir del Intermedio 38 de una manera similar a
la descrita en el Ejemplo 1. La purificacién se consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna C,3 usando
un gradiente de elucién de dos disolventes con (A) agua que contenia dcido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-
agua (95:5 v/v) que contenia 4cido férmico (al 0,05%) como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por
espectroscopia de masas por electronebulizacion.

MS calc. para (CH3,N,O5S + H)*: 507.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 507.

Ejemplo 25

Enantiomero A de rel-(25,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirroli-
dina-2-carboxamida

N 'm(s Quiral;
G} h I Muestra una estereoquimica relativa

El compuesto del titulo se prepard en forma de un sélido a partir del Ejemplo 13 de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 20.

MS calc. para (C,;H3,BrNsO,S + H)*: 570/572.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 570/572.

Ejemplo 26

Enantiomero A de dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il )pi-
rrolidina-2-carboxilico

Quiral;
HO\‘{* N \ 4 Muestra una estereoquimica relativa

00
OMe

Etapa A

El Intermedio 15 se hizo reaccionar con cloruro de 4-ferc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-
5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3,HiuN,O4 + H)*™: 573.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 573.
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Etapa B

El racemato de la Etapa A se resolvié por HPLC preparativa sobre una columna de cromatografia Chiralpack AD
usando heptano-isopropanol (90/10, v/v). La evaporacién de las fracciones que contenian el segundo componente en
eluir produjo el compuesto del titulo en forma de una espuma.

MS calc. para (C3yH3N,O4 + H)*: 517.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 517.

Ejemplo 27
Acido rel-(28,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-cloro-1,3-tiazol-5-il )pirrolidina-2-carbo-
xilico
-
Ise
HO e " S?/C‘ Racémico;
0‘(\ N \ N Muestra una estereoguimica relativa
(o)
o]
Etapa A

El Intermedio 41 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butilbenzoilo de una manera similar a la descrita en el
Intermedio 3 para producir acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(2-cloro-1,3-tiazol-
S-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C5;H3CIN,O;S + H)*: 583/585.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 583/585.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (Cy;H;3,CIN,O;S + H)*: 527/529.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 527/529.

Ejemplo 28

Enantiomero A de dcido rel-(28,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il )pirro-
lidina-2-carboxilico

Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa
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El compuesto del titulo se prepar6 en forma de un sélido a partir del Intermedio 63 de una manera similar a la
descrita en el Ejemplo 1.

MS calc. para (CyH3;CIN,O; + H)*: 521/523.
MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 321/523.
Ejemplo 29

Acido rel-(28,48,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-cloro-1, 3-tiazol-5-il )pirrolidina-
2-carboxilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

OMe

Etapa A

El Intermedio 41 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir 4dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-
5-(2-cloro-1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C;,H3CIN,O;S + H)*: 583/585, MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 583/585.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (CysH33CIN,O,S + H)*: 557/559.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 557/559.

Ejemplo 30
Acido rel-(28,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(6-metilpirazin-2-il)-5-( 1, 3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxi-
lico
N
()
§§N Me
ooy, Racémico;
HO\‘Q ‘«N} Muestra una estereoquimica relativa
oO
Etapa A

El Intermedio 43 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butilbenzoilo de una manera similar a la descrita en
el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(6-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-
tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3,H4,N,O5S + H)*: 563.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 563.
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Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (CpsH3,N,O5S + H)*: 507.
MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 507.
Ejemplo 31

Acido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-fenilpirrolidina-2-carboxilico
1}
)
& \N
Racémico,;
"n@ Muestra una estereoquimica relativa

OMe

Etapa A

El Intermedio 45 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-
5-fenil-pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3sHysN;O, + H)*: 572.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 572.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C;, H3;N;0O4 + H)*: 516.
MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 516.
Ejemplo 32

Acido rel-(28,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-fenil-pirrolidina-2-carboxilico

N
-
SN
Racémico;
Ho\g‘ N ""@ Muestra una estereoquimica relativa

O

Etapa A

El Intermedio 45 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-benzoilo de una manera similar a la descrita en
el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-fenilpirrolidina-
2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3,Hy3N;05 + H)*: 542.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 542.
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Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1

ES 2289 161 T3

para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C30H35N;05 + H)*: 486.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 486.

Ejemplo 33

Acido rel-(25,48,5S5)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-2-(pirazin-2-il)-5-metilpirrolidina-2-carboxilico

Etapa A

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

El Intermedio 47 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir acido rel-(2S,4S,SS)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-
5-metil-pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.
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MS calc. para (C;0Hy3N;04 + H)*: 510.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 510.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1

para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (CosH3sN;O, + H)*: 454.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 454.

Ejemplo 34

Acido rel-(28,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-3-il)pirrolidina-2-carboxi-

lico, trifluoroacetato

~"\
R
N

- Racémico;
o Y \ Muestra una estereoquimica relativa
) V4
%
OMe
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Etapa A

El Intermedio 49 se hizo reaccionar con cloruro de 4-ferc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-
5-(piridin-3-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-butilico.

MS calc. para (C3,HiuN,O4 + H)*: 573.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 573.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C30H3sN,O4 + H)*: 517.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 517.

Ejemplo 35

Acido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(tien-2-il )pirrolidina-2-carboxilico

N
D
SN
» sy Racémico;
HO\Q N \ / Muestra una estereoquimica relativa

(o]

OMe

Etapa A

El Intermedio 51 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-
il)-5-(tiofen-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-butilico.

MS calc. para (C3;Hy3N;O4 + H)*: 578.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 578.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (CooH35sN;0,S + H)*: 522.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 522.
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Ejemplo 36

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-4-il )pirrolidina-2-carboxilico

)

N
5

7 Racémico;
\ é Muestra una estereoquimica relativa

Etapa A

El Intermedio 53 se hizo reaccionar con cloruro de 4-ferc-butilbenzoilo una manera similar a la descrita en el
Intermedio 3 para producir acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-4-il)
pirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-butilico.

MS calc. para (C3;,HyyN,O3 + H)*: 549.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 549.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C»;H3,N,05S + H)*: 493.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 493.

Ejemplo 37

Acido rel-(28,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-dimetilamino- 1, 3-tiazol-4-il )pi-
rrolidina-2-carboxilico

Me, Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

OMe

Etapa A

El Intermedio 56 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-
il)-5-(2-dimetilamino-1,3-tiazol-4-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-butilico.

MS calc. para (C3,H47N50,S + H)*: 622.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 622.
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Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1

para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C3yH3N50,S + H)*: 566.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 566.

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(tiazol-4-il )pirrolidina-2-carboxi-

Ejemplo 38
lico
)
s
N.
H R N m{_ /
~ 2
OO
OMe
Etapa A

El Intermedio 53 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

il)-5-(tiazol-4-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3,H4,N,O,S + H)*: 579.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 579.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1

para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C28H34N404S + H)+: 523.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 523.

Ejemplo 39

Acido rel-(28,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-3-il pirrolidina-2-carboxilico, sal

trifluoroacetato

Etapa A

El Intermedio 49 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butilbenzoilo de una manera similar a la descrita en
el Intermedio 3 para producir dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-benzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(tiazol-4-il)

pirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-butilico.

Racémico;
Muestra una estereoguimica relativa
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MS calc. para (C33Hy,N4O; + H)*: 543.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 543.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (CyoH3,N,O5 + H)*: 487.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 487.

Ejemplo 40

Acido rel-(28,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(piridin-2-ilmetil )-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il pirrolidi-
na-2-carboxilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

Etapa A

El Intermedio 89 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(piridin-2-ilmetil )-4-
(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3,H3N50,S + H)*: 614.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 614.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C3yH3,N50,S + H)*: 558.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 558.
Ejemplo 41

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(N-metilaminocarbonil-metil )-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-
il)pirrolidina-2-carboxilico

N
7\
\ e Racémico;
20T
\% N }4 /

Muestra una estereoquimica relativa

o]

OMe
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El compuesto del titulo se prepard en forma de un sélido a partir del Intermedio 62 de una manera similar a la

descrita en el Ejemplo 1.
MS calc. para (Cy;H3,N50sS + H)*: 538.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 538.

Ejemplo 42

Acido rel-(28,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(aminocarbonilmetil )-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirro-

N
o
“o\ﬁ“_ . -y @ Racémico;

lidina-2-carboxilico

Muestra una estereoquimica relativa

%

OMe

El compuesto del titulo se prepar6 en forma de un sélido a partir del Intermedio 61 de una manera similar a la

descrita en el Ejemplo 1.
MS calc. para (CysHyN5O5S + H)*: 524.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 524.

Ejemplo 43

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(3-fenilfenil )pirrolidina-2-carboxilico

Etapa A

El Intermedio 65 se hizo reaccionar con cloruro de 4-

lidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.
MS calc. para (C4oHy4;N;05 + H)*: 618.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 618.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1

O Racémico;

(o) Muestra una estereoquimica relativa

para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C3sH39N;05 + H)*: 562.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 562.

64

terc-butilbenzoilo de una manera similar a la descrita en el
Intermedio 3 para producir acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(3-fenilfenil )pirro-
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Ejemplo 44

(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxamida

R

(o]

El compuesto del titulo se preparé a partir de Ejemplo 19 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 20.

ES 2289 161 T3

3
SN

O

MS calc. para (CogH35sNsO;S+ H)*: 522.

Quiral;
Muestra una estereoguimica relativa

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 522.

Ejemplo 45

Acido (2S,4R,5R)- 1-(4-terc-3-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-5-( 1 -tiazol-2-il)pirrolidina-2-

carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 69 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

N

MS calc. para (CyoH3,F;N;05S + H)*: 560.

Quiral;
Muestra una estereoquimica relativa

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 560.

Ejemplo 46

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il )pirrolidina-2-carboxilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

Una mezcla del Ejemplo 27 (40 mg, 0,076 mmol) y catalizador de paladio al 10% sobre carbono (40 mg) en etanol
(5 ml) se hidrogené durante 5 dias. El catalizador se retir6 por filtracién y se lavé con etanol. Después de la evaporacion
del disolvente, el compuesto del titulo se purificé por HPLC de fase inversa sobre una columna C;3 usando un gradiente
de elucién de dos disolventes con (A) agua que contenia dcido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v)
que contenia 4cido férmico (al 0,05%) como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia
de masas por electronebulizacion.
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MS calc. para (C»;H3,N4O;S +H)*: 493.
MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 493.
Ejemplo 47

Acido rel-(28,48,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(4-dimetilaminofenil )pirrolidina-2-

carboxilico
@

Racémico;
b Muestra una estereoguimica refativa
NMe,

OMe

Etapa A

El Intermedio 70 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-
5-(4-dimetilaminofenil)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3;Hs50N,O, + H)*: 615.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)*™ =615.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C33Hy,N,O4 + H)*: 559.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 559.

Ejemplo 48

Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(4-dimetilaminofenil )pirrolidina-2-carboxi-
lico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa
Nide,

Etapa A

El Intermedio 70 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butilbenzoilo de una manera similar a la descrita en el
Intermedio 3 para producir dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(4-dimetilaminofe-
nil)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3sHysN,O5 + H)*: 585.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 585.
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Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C3,HyN,O5 + H)*™: 529.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 529.

Ejemplo 49

Acido rel-(2S,4S, SR)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-( 1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pi-
rrolidina-2-carboxilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

Etapa A

El Intermedio 72 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(1 H- 1 -trifenilmetilimi-
dazol-4-ilmetil)-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (Cs;H5,NgO,S + H)*: 845.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 845.

Etapa B

El éster ferc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
1. La purificacién se consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna C3 usando un gradiente de elucién de
dos disolventes con (A) agua que contenia 4cido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia
acido férmico (al 0,05%) como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por
electronebulizacion. Esto produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (CysH30NgO,S + H)*: 547.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 547.

Ejemplo 50

Acido rel-(25,48,5S)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il )-5-isopropilpirrolidina-2-carboxilico

N
7 \\>
L N
Racémico;
Ho\% N '( Muestra una estereoquirmica relativa

o

OMe
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Etapa A

El Intermedio 74 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5S)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-
5-isopropilpirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-butilico.

MS calc. para (C3,Hy;N;04 + H)*: 538.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 538.

Etapa B

El éster ferc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
1. La purificacién se consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna C;3 usando un gradiente de elucién de
dos disolventes con (A) agua que contenia dcido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia
dcido férmico (al 0,05%) como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por
electronebulizacion. Esto produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (Cp3H3N;O4 + H)*: 482.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 482.

Ejemplo 51

Acido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(2-(metiltio )etil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il )pirrolidi-
na-2-carboxilico

7\

o
H '@ Racemico;
N

- N
“0 Muestra una estereoquimica relativa
O

Etapa A

El Intermedio 76 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(2-(metiltio)etil )-4-pi-
razin-2-il-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3,HyN,O,S, + H)*: 597.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 597.

Etapa B

El éster ferc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
1. La purificacién se consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna C3 usando un gradiente de elucién de
dos disolventes con (A) agua que contenia 4cido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia
acido férmico (al 0,05%) como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por
electronebulizacion. Esto produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C»;H3,N,0,S, + H)*: 541.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 541.
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Ejemplo 52

Acido rel-(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-3-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-carboxilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

El compuesto del titulo se prepar6 en forma de un sélido a partir del Intermedio 77 de una manera similar a la
descrita en el Ejemplo 1.

MS calc. para (C»;H3,N,05S + H)*: 493.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 493.

Ejemplo 53

Acido rel-(25,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il )pirrolidina-2-car-
boxilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

OMe

Etapa A

El Intermedio 41 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir éster ferc-butilico del 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-
isobutil-4-pirazin-2-il-5-(2-cloro- 1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxilico.

MS calc. para (C3,Hy, CIN,O,S + H)*: 613/615.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 613/615.

Etapa B

El éster ferc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
1. La purificacién se consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna C;3 usando un gradiente de elucién de
dos disolventes con (A) agua que contenia dcido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia
dcido férmico (al 0,05%) como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por
electronebulizacién. Esto produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (CpsH33CIN,O,S + H)*: 557/559.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 557/559.
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Etapa C

El 4cido de la Etapa A se hidrogené de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 46. La purificacién se
consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna C,3 usando un gradiente de elucién de dos disolventes con (A)
agua que contenia acido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia dcido férmico (al 0,05%)
como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por electronebulizacion. Esto
produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C3H3,N,O,S + H)*: 523.
MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 523.
Ejemplo 54

Acido rel-(25,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(4-cianopiridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il )pirrolidina-2-carbo-
xilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

Etapa A

El Intermedio 79 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butilbenzoilo de una manera similar a la descrita en el
Intermedio 3 para producir éster ferc-butilico del dcido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(4-cianopi-
ridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxilico.

MS calc. para (C33HyN,O5S + H)*: 573.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 573.

Etapa B

El éster ferc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
1. La purificacién se consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna C;3 usando un gradiente de elucién de
dos disolventes con (A) agua que contenia dcido férmico (al 0,1%) y (B) acetonitrilo-agua (95:5 v/v) que contenia
dcido férmico (al 0,05%) como eluyentes, y se siguié por andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por
electronebulizacién. Esto produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (CH3,N,O5S+ H)*: 517.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 517.

Ejemplo 55

Acido rel-(2S,4R,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirimidin-4-il)-5-( 1,3-tiazol-5-il )pirrolidina-2-carboxilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa
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Etapa A

El Intermedio 81 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butilbenzoilo de una manera similar a la descrita en el
Intermedio 3 para producir dcido rel-(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirimidin-4-il)-5-(1,3-tiazol-5-
il)pirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-butilico.

MS calc. para (C3;HyoN,O5S + H)*: 549.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 549.

Etapa B

El éster ferc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.
La purificacién se consiguié por HPLC de fase inversa sobre una columna Supelco ABZ plus usando un gradiente de
acetonitrilo al 45-50%/agua como eluyente y andlisis de las fracciones por espectroscopia de masas por electronebu-
lizacién. El segundo componente en eluir se recogid y se confirmé por estudios nOe que era el compuesto del titulo,
aislado en forma de un sélido. El primer componente eluido era el epimero 4-a (Ejemplo 56).

MS calc. para (C;H3,N,O5S + H)*: 493.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 493.

Ejemplo 56

Acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirimidin-4-il)-5-(1,3-tiazol-5-il )pirrolidina-2-carboxilico

\Q-) "'@ Racémico;

Muestra una estereoquimica relativa

El primer componente en eluir del Ejemplo 55, Etapa B, se recogié y se confirmé por estudios nOe que era el
compuesto del titulo, aislado en forma de un sélido.

MS calc. para (Cy;H3,N,O05S + H)*: 493.

MS encontrado (electronebulizacién): (M-H)* = 493.

Ejemplo 57

Acido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-(2-(metilsulfonil)etil)-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il )pirroli-
dina-2-carboxilico

)

MBSO\Q () Raosmioo

Muestra una estereoquimica relativa
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Etapa A

El Intermedio 83 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(2-(metilsulfonil)etil )-
4-pirazin-2-il-3-(4-dimetilaminofenil)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3;HygN,O4S, + H)*: 629.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 629.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (Cy;H3,N,O6S, + H)*: 573.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 573.

Ejemplo 58

Enantiomero de dcido rel-(2S,4R,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pi-
rrolidina-2-carboxilico

HOw® oo Quiral;
3 '}I / Muestrauna estereoquimica relativa
(o)
o)

O

Etapa A

El Intermedio 27 se epimerizé en la posiciéon C4 usando hidréxido s6dico metandlico de una manera similar a la
descrita en el Intermedio 77. La purificacién se realiz6 por TLC preparativa, eluyendo con ciclohexano/acetato de etilo
(1:1, v/v), produciendo el enantiémero de dcido rel-(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-
2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico en forma de un sélido.

MS calc. para (C3,H4,N,O,S + H)*: 579.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 579.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C28H34N404S + H)+: 523.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 523.

72



ES 2289 161 T3

Ejemplo 59

Enantiomero A de dcido rel-(2S5,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)
pirrolidina-2-carboxilico

¢y

@ Quiral;

Muestra una estereogquimica relativa

Etapa A

El Intermedio 92 se hizo reaccionar con cloruro de 4-ferc-butil-3-metilbenzoilo de una manera similar a la descrita
en el Intermedio 3 para producir el enantiémero A de acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil)-2-isobutil-
4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-butilico.

MS calc. para (C3,H4,;N,O5S + H)*: 563.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 563.

Etapa B

El éster ferc-butilico de la Etapa A se desprotegi6 con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1. El
compuesto se purificé por SPE (Cis) eluyendo con agua seguido de acetonitrilo para producir el compuesto del titulo
en forma de un sélido.

MS calc. para (CH3,N,O5S + H)*: 507.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 507.

Ejemplo 60

Acido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-metil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il )pirrolidina-2-carbo-
xilico

oY

HO\{ N Racémico;
%

Muestra una estereoquimica relativa

OMe

Etapa A

El Intermedio 85 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-metil-4-(pirazin-2-il)-
5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-butilico.

MS calc. para (CyH3sN,O,S + H)*: 537.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 537.
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Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (CpsHxN,O,S + H)*: 481.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 481.

Ejemplo 61

Acido rel-(25,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil)-2-metil-4-(pirazin-4-il)-3-(1,3-tiazol-5-il )pirrolidina-2-carboxi-
lico

H @ "gi] Racémico;

N - .
\ Muestra una estereoquimica relativa
(o]

Etapa A

El Intermedio 85 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-clorobenzoilo de una manera similar a la descrita
en el Intermedio 3 para producir dcido rel-(2S,4S,3R)-1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil)-2-metil-4-(pirazin-4-il)-5-(1,3-
tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (Cp3H33CIN,O5S + H)*: 541/543.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 541/543.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (Cy,HpsCIN,O;S + H)*: 485/487.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 485/487.

Ejemplo 62

Acido (28,4R,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il pirrolidina-2-carboxilico,
sal sodica

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa
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Etapa A

Se epimeriz6 acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(piridin-2-il)pirro-
lidina-2-carboxilico, éster terc-butilico, del Ejemplo 26, Etapa A, en la posicién C4 usando hidréxido sédico metandli-
co de una manera similar a la descrita en el Intermedio 77. La reaccién se calent6 durante 8 dias a 55°C. Después de la
extraccion y la evaporacion de la fase organica, no se requiri6 purificacion adicional, produciendo de esta manera acido
(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster
terc-butilico en forma de un sélido.

MS calc. para (C3,Hy3N,O4+ H)*: 573.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 573.

Etapa B

El éster rerc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo
1. Después de la retirada del TFA al vacio, el residuo se disolvié en THF (6 ml) y se traté con una solucién de
hidréxido sédico (0,1 N, 1,9 ml). El THF se retir6 al vacio y el residuo se disolvi6 en agua y se liofilizé para producir
el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C3H3sN,O4+ H)*: 517.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 517.

Ejemplo 63
Acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-4-il )pirrolidina-2-carbo-
xilico
O
o~ \N
sy N
(\ /; Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa
Me
Etapa A

El Intermedio 53 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-metilbenzoilo de una manera similar a la descrita
en el Intermedio 3 para producir acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(1,3-
tiazol-4-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3,H4,N,O5S + H)*: 563.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 563.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1. El
compuesto se purificéd por SPE (Cy3) eluyendo con agua seguido de acetonitrilo para producir el compuesto del titulo
en forma de un sélido.

MS calc. para (CysH3,N,O5S + H)*: 507.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 507.
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Ejemplo 64

Acido rel-(28,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-fenil-1,3-tiazol-4-il )pirrolidina-2-carbo-
xilico

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa

Etapa A

El Intermedio 86 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butilbenzoilo de una manera similar a la descrita en el
Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(2-fenil-1,3-tiazol-
4-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster ferc-butilico.

MS calc. para (C3;HiuN,O5S + H)*: 625.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 625.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1y
se purificé por HPLC de fase inversa para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C33H3N,O5S + H)*: 569.

MS encontrado (electronebulizaciéon): (M+H)* = 569.

Ejemplo 65

Enantiomero A de dcido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-etilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pi-

rrolidina-2-carboxilico
N
()
SN
Quiral;

N
HO\‘\ N th Muestra una estereoquimica relativa
00
Et

Etapa A

El Intermedio 92 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-etilbenzoilo (preparado a partir de dcido 4-terc-
butil-3-etilbenzoico, Intermedio 90) de una manera similar a la descrita en el Intermedio 3 para producir el enanti6-
mero A de 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-etilbenzoil )-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3;H4N,O5S + H)*: 577.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 577.
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El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1
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para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (CyH3sN,O5S + H)*: 521.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 521.

Ejemplo 66

Enantiomero A de dcido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-etoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)

pirrolidina-2-carboxilico

Etapa A

™
-~
s

¢y
)

Okt

Quiral,
Muestra una estereoquimica relativa

El Intermedio 92 se hizo reaccionar con cloruro de 4-terc-butil-3-etoxibenzoilo (preparado a partir de 4cido 4-terc-
butil-3-etoxilbenzoico, Intermedio 91) de una manera similar a la descrita en el Intermedio 3 para producir el enanti6-
mero A de dcido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-etoxibenzoil)-2-isobutil-4-pirazin-2-il-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-
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2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C33HiuN,O,S + H)*: 593.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 593.

Etapa B

El éster terc-butilico de la Etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1

para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (CooH3sN,O,S + H)*: 537.

MS encontrado (electronebulizacién): (M+H)* = 537.

Ejemplo 67

Acido rel-(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(fenilmetil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il )pirrolidina-2-

carboxilico

N

OMe

Racémico;
Muestra una estereoquimica relativa
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Etapa A

El Intermedio 94 se hizo reaccionar con cloruro de 4-ferc-butil-3-metoxibenzoilo de una manera similar a la des-
crita en el Intermedio 3 para producir 4cido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-(fenilmetil)-4-pirazin-
2-il-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico, éster terc-butilico.

MS calc. para (C3sHyN,O,S + H)*: 613.

MS encontrado (electronebulizacion): (M+H)* = 613.

Etapa B

El éster terc-butilico de la etapa A se desprotegié con TFA de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1 para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido.

MS calc. para (C3;,H3,N,O,S + H)*: 557.

MS encontrado (electronebulizaciéon): (M+H)* = 557.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden formularse para administracién por cualquier via conveniente,
y por lo tanto la invencién también incluye dentro de su alcance composiciones farmacéuticas para uso en terapia, que
comprenden un compuesto de férmula (I) o una sal fisiolégicamente aceptable o solvato del mismo en mezcla con uno
o mas diluyentes o vehiculos fisiolégicamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse por diferentes vias que incluyen la administracién
intravenosa, intraperitoneal, subcutdnea, intramuscular, oral, tépica, transdérmica o transmucosa. Para la administra-
cion sistémica, se prefiere la administracién oral. Para la administracién oral, por ejemplo, los compuestos pueden
formularse en formas de dosificacion orales convencionales tales como cdpsulas, comprimidos y preparaciones liqui-
das tales como jarabes, elixires y gotas concentradas.

Como alternativa, puede usarse la inyeccién (administracién por via parenteral), por ejemplo, intramuscular, in-
travenosa, intraperitoneal y subcutdnea. Para inyeccion, los compuestos de la invencién se formulan en soluciones
liquidas, preferiblemente en tampones o soluciones fisiolégicamente compatibles, tales como solucién salina, solu-
ci6n de Hank o solucién de Ringer. Ademas, los compuestos pueden formularse en forma sélida y redisolverse o
suspenderse inmediatamente antes del uso. También pueden producirse formas liofilizadas.

La administracion sistémica también puede realizarse a través de la mucosa o por medios transdérmicos. Para la ad-
ministracién transmucosa o transdérmica, en la formulacién se usan penetrantes apropiados para la barrera a atravesar.
Tales penetrantes se conocen generalmente en la técnica, e incluyen, por ejemplo, para la administracién transmuco-
sa, sales biliares y derivados de 4cido fusidico. Ademads, pueden usarse detergentes para facilitar la penetracién. La
administracién transmucosa, por ejemplo, puede realizarse a través de pulverizadores nasales, supositorios rectales o
supositorios vaginales.

Para la administracién tdpica, los compuestos de la invencién pueden formularse en pomadas, ungiientos, geles o
cremas, como se conoce generalmente en la técnica.

Las cantidades de los diversos compuestos a administrar pueden determinarse mediante procedimientos conven-
cionales que tienen en cuenta factores tales como la potencia del compuesto (Cls), la eficacia (CEs) y la vida media
bioldgica (del compuesto), la edad, tamafio y peso del paciente, y la enfermedad o trastorno asociado con el paciente.
La importancia de estos y otros factores a considerar se conoce por los especialistas en la técnica.

Las cantidades administradas también dependen de las vias de administracion y del grado de biodisponibilidad
oral. Por ejemplo, para los compuestos con baja biodisponibilidad oral, habrd que administrar dosis relativamente
superiores. La administracion oral es el método de administracién preferido para los compuestos de la presente inven-
cion.

Preferiblemente, la composicién estd en una forma de dosificacién unitaria. Para aplicacién oral, por ejemplo,
puede administrarse un comprimido o cdpsula, para aplicacion nasal, puede administrarse una dosis de aerosol medida,
para aplicacion transdérmica, puede administrarse una formulacién tépica o parche y para liberacién transmucosa,
puede administrarse un parche bucal. En cualquier caso, la dosificacion es tal que el paciente puede administrarse una
sola dosis.

Cada unidad de dosificacién para administracién oral contiene adecuadamente de 0,01 a 500 mg/kg, y preferible-
mente de 0,1 a 50 mg/kg, de un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, calculada
como la base libre. La dosificacion diaria para las vias parenteral, nasal, inhalacién oral, transmucosa o transdérmica
contiene adecuadamente de 0,01 mg a 100 mg/kg, de un compuesto de Férmula (I). Una formulacién tépica contie-
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ne adecuadamente de 0,01 a 5,0% de un compuesto de Férmula (I). El ingrediente activo puede administrarse de 1
a 6 veces al dia, preferiblemente una vez, suficiente para mostrar la actividad deseada, como resulta obvio para un
especialista en la técnica.

Las composiciones de Férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables que son activas cuando se administran
por via oral pueden formularse en forma de jarabes, comprimidos, cdpsulas y pastillas. Una formulacién en forma de
jarabe consistird generalmente en una suspension o solucién del compuesto o sal en un vehiculo liquido, por ejem-
plo, etanol, aceite de cacahuete, aceite de oliva, glicerina o agua con un agente aromatizante o colorante. Cuando la
composicion estd en forma de un comprimido, puede usarse cualquier vehiculo farmacéutico usado habitualmente para
preparar formulaciones s6lidas. Los ejemplos de tales vehiculos incluyen estearato de magnesio, terra alba, talco, gela-
tina, goma ardbiga, dcido estedrico, almidén, lactosa y sacarosa. Cuando la composicion estd en forma de una capsula,
cualquier encapsulacién convencional es adecuada, por ejemplo usando los vehiculos mencionados anteriormente en
una envuelta de cdpsula de gelatina dura. Cuando la composicién estd en forma de una cdpsula con envuelta de ge-
latina blanda, puede considerarse cualquier vehiculo farmacéutico usado habitualmente para preparar dispersiones o
suspensiones, por ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y se incorporan en una envuelta de cdpsula
de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas consisten en una solucién o suspensién de un compuesto o sal en un ve-
hiculo acuoso o no acuoso, estéril, que contiene opcionalmente un aceite parenteralmente aceptable, por ejemplo,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo.

Las composiciones tipicas para inhalacién estdn en forma de una solucién, suspensién o emulsién que puede
administrarse en forma de un polvo seco o en forma de un aerosol usando un propulsor convencional tal como diclo-
rodifluorometano o triclorofluorometano.

Una formulacién de supositorio tipica comprende un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo que es activa cuando se administra de esta manera, con un agente aglutinante y/o lubricante, por
ejemplo, glicoles poliméricos, gelatinas, manteca de cacao u otras ceras vegetales o grasas con bajo punto de fusién o
sus andlogos sintéticos.

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un vehiculo acuoso o no acuoso convencional,
por ejemplo, una crema, pomada, locién o pasta, o estdn en forma de un esparadrapo, parche o membrana medicados.

No se esperan efectos toxicoldgicos inaceptables cuando los compuestos de la presente invencidn se administran
de acuerdo este documento.
Ensayo

El potencial de los compuestos de la invencién para inhibir la actividad polimerasa de NS5B de HCV de tipo

silvestre puede demostrarse, por ejemplo, usando el siguiente ensayo in vitro:

Deteccion in vitro de inhibidores de la actividad ARN Polimerasa dependiente de ARN de HCV

La incorporacién de [*H]-UMP en el ARN se siguié por la absorcién del polimero de ARN en un filtro de fibra
de vidrio DEAE. Como sustrato de homopolimero se us6 una plantilla sintética consistente en oligoU de 16 unidades
hibridado con polirA (10:1 p/p).

Las condiciones de reaccion fueron [*H]-UTP 22 uM (0,75 Ci/mMol), Ditiotreitol 1 mM, MgCl, 3,2 mM, Tris-
HCI1 20 mM, pH 7,0, 10 ug/ml de poliA-oligoU y NaCl 90 mM. Debe tenerse en cuenta que se afiade NaCl 50 mM
con la enzima.

Se diluyé ARN polimerasa de HCV (NS5B de longitud completa recombinante (Lohmann et al, J. Virol. 71 (11),
1997, 8416 “Biochemical properties of hepatitis C virus NS5B RNA-dependent RNA polimerase and identification of
amino acid sequence motifs essential for enzymatic activity”) expresada en baculovirus y purificada hasta la homo-
geneidad) a aproximadamente 50 ug proteina/ml (dependiendo de la actividad especifica) en Hepes 50 mM, pH 7,0,
NaCl 0,5 M, glicerol al 20%, Triton X-100 al 0,05%, Ditiotreitol 5 mM, EDTA 0,1 mM.

Se preparé mezcla de tampén concentrado 5x usando Tris-HCl 1 M (pH 7,0, 1 ml), MgCl, 1 M (0,16 ml), Ditio-
treitol 1 M (0,05 ml), NaCl 5 M (0,4 ml) y agua (8,4 ml), Total 10 ml.

Se preparé mezcla de sustrato usando mezcla de tampén concentrado 5x (12 ul), [*H]-UTP (1 uCi/ul; 21,7 uM, 1
ul), UTP 22 uM (100 uM, 13,2 ul), 10 pug/ml de poliA-oligoU (100 pg/ml, 6 ul) y agua (12,8 ul), Total 45 ul.

El ensayo se preparé usando mezcla de sustrato (45 ul), compuesto (10 ul) y enzima diluida (afiadida en dltimo
lugar para empezar la reaccion) (5 ), Total 60 .
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La reaccidn se realizé en una placa de 96 pocillos, transparente, de fondo en U. La reaccién se mezcl6 en un
agitador de placas, después de la adicién de la enzima, y se incub6 durante 2 h a 22°C. Después de este periodo de
tiempo, la reaccion se detuvo mediante la adicién de 25 ul de EDTA 100 mM.

Un Filtermat DEAE (Parte N° 1205-405 de Pharmacia) se prelavé en agua y alcohol y se sec6. Se salpicaron 2 x 20
ul de la mezcla de ensayo inactivada en un cuadrado del Filtermat DEAE. El Filtermat DEAE se lavo 2 veces durante
15 min en tampén SSC (NaCl 0,3 M, citrato-Na 30 mM) seguido de 2 lavados de 2 min en agua y 1 lavado de 1 min
en alcohol. El Filtermat se sec6 y se cerrd en una bolsa junto con 10 ml de liquido de centelleo OptiScint HiSafe.
La radiactividad presente en el filtermat se detectd por recuento de centelleo en un contador Wallac 1205 Betaplate.
Después de restar los niveles de fondo sin enzima, cualquier reduccién en la cantidad de radiactividad incorporada en
presencia de un compuesto, en comparacién con la observada en ausencia del compuesto, se consider6é una medida
del nivel de inhibicién. Se ensayaron diez concentraciones de compuestos en diluciones de dos o tres veces. A partir
de los recuentos, se calculd el porcentaje de inhibicion a la maxima concentracién ensayada o los valores de Cls, para
los compuestos usando los paquetes de software Grafit3 o Grafit4.

Todos los compuestos ejemplificados tuvieron un valor de Cls, de <50 uM en el ensayo descrito anteriormente.
Por consiguiente, los compuestos de la invencidn tienen un efecto terapéutico beneficioso potencial en el tratamiento
y profilaxis del HCV. Los compuestos preferidos tenian un valor de Cls, de <0,3 uM.

De esta manera, como un aspecto adicional de la presente invencion se proporciona un compuesto de férmula (I)
o una sal o solvato fisiolégicamente aceptable del mismo para uso en terapia médica humana o veterinaria, particular-
mente en el tratamiento y/o profilaxis de una infeccién viral, particularmente una infeccién por VIH.

Se apreciard que la referencia en este documento al tratamiento incluye, pero sin limitacion, la prevencion, retraso,
profilaxis, terapia y cura de la enfermedad. Se apreciard ademds que las referencias de este documento a tratamiento o
profilaxis de una infeccién por HCV incluyen tratamiento o profilaxis de enfermedades asociadas a HCV tales como
fibrosis hepdtica, cirrosis y carcinoma hepatocelular.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) o una sal fisio-
l6gicamente aceptable o solvato del mismo, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis
de infecciones virales, particularmente la infeccién por HCV.

En un aspecto adicional o alternativo, se proporciona un método para el tratamiento de un ser humano o animal con
infeccion viral, particularmente infeccién por HCV, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto humano
o animal una cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula (I) o una sal fisiol6gicamente aceptable o solvato del
mismo.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién también pueden usarse en combinacién con otros
agentes terapéuticos, por ejemplo, terapias inmunes (por ejemplo, interferén), vacunas terapéuticas, agentes antifibro-
ticos, agentes antiinflamatorios tales como corticosteroides o AINE, broncodilatadores tales como agonistas beta-2
adrenérgicos y xantinas (por ejemplo, teofilina), agentes mucoliticos, antimuscarinicos, antileucotrienos, inhibidores
de la adhesion celular (por ejemplo, antagonistas de ICAM), antioxidantes (por ejemplo, N-acetilcisteina), agonistas
de citoquinas, antagonistas de citoquinas, surfactantes pulmonares y/o agentes antimicrobianos y antivirales (por ejem-
plo, ribavirina y amantidina). Las composiciones de acuerdo con la invencién también pueden usarse en combinacién
con una terapia de reemplazo de genes.

De esta manera, la invencién proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto
de Férmula (I) o una sal fisiolégicamente aceptable o solvato del mismo junto con otro agente terapéuticamente activo.

Las combinaciones mencionadas anteriormente se pueden presentar convenientemente para uso en forma de una
formulacién farmacéutica, asi que las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se ha
definido antes junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo representan un aspecto
adicional de la invencion.

Los componentes individuales de tales combinaciones pueden administrarse secuencial o simultdneamente en for-

mulaciones farmacéuticas separadas o combinadas. Los especialistas en la técnica apreciardn facilmente las dosis
apropiadas de agentes terapéuticos conocidos.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Férmula (I)
F D
E
G
)
A 'T c
o B

en la que:

A representa OR!, NR'R? o R!, donde R! y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,_g, arilo, heteroarilo, arilalquilo y heteroarilalquilo; o R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al
que estan unidos forman un grupo ciclico, saturado, de 5 6 6 miembros;

B representa C(O)R?, donde R? se selecciona entre el grupo que consiste en arilo y heteroarilo;
C representa alquilo C,_g, arilo, heteroarilo o heterociclilo;

D representa un anillo heterociclico de 6 miembros, saturado o insaturado, que comprende tres 0 mds atomos de
carbono, pudiendo estar cada uno de ellos opcionalmente sustituido con R* y R®, y uno a tres heterodtomos selec-
cionados independientemente entre N, opcionalmente sustituido con hidrégeno, alquilo C,_s, C(O)R?, SO,R?, arilo,
heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo; O; y S, opcionalmente sustituido con uno o dos dtomos de oxigeno; donde
el anillo de 6 miembros puede estar unido en cualquier &tomo de carbono endociclico, y puede estar opcionalmente
condensado con un anillo carbociclico o heterociclico, de 5 6 6 miembros, saturado o insaturado, que puede estar op-
cionalmente sustituido a su vez en un 4tomo no condensado con alquilo C,_g, halo, OR%, C(O)NR°’R’, C(O)R?, CO,H,
CO,R?, NRR’, NHC(O)R?, NHCO,R?, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?, SO,R?, nitro, ciano, oxo, arilo, heteroarilo y
heterociclilo;

R* y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C,_s, halo, OR®, C(O)NR®R’, C(O)R?, CO,H,
CO,R3, NR°R’, NHC(O)R?, NHCO,R?*, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?, SO,R?, nitro, oxo, arilo, heteroarilo y heteroci-
clilo;

R® y R7 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C,_g, arilo y heteroarilo; y

R?® representa hidrégeno, alquilo C,_g, arilalquilo o heteroarilalquilo;

E representa hidrégeno o alquilo C_g;

F representa hidrégeno, alquilo C,_g, arilo o heteroarilo; y

G representa hidrégeno, alquilo C,_g, heterociclilalquilo, arilalquilo o heteroarilalquilo;

donde, a menos que se indique otra cosa,

el término “alquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo saturado o insaturado, lineal, ramificado o ciclico, opcio-
nalmente sustituido con alquilo C,_g, halo, OR?, C(O)NR®R’, C(O)R?, CO,H, CO,R?, NR°R’, NHC(O)R?, NHCO,R?,
NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?, SR?, SO,R?, nitro, oxo, ciano y heterociclilo;

el término “arilo” se refiere a un grupo aromatico en el que al menos un anillo tiene un sistema de electrones pi
conjugado, que contiene hasta dos sistemas de anillos conjugados o condensados y que estd opcionalmente sustituido
con alquilo C,_g, halo, OR8, C(O)NR®R’, C(O)R?, CO,y, CO,R?, NR°R’, NHC(O)R?, NHCO,R?, NHC(O)NR'R?,
SO,NR'R?, SO,R?, nitro, oxo, heterociclilo, CF;, piridina, fenilo, ciano y NO,;

el término “heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico de 5 6 6 miembros que comprende de uno a cuatro
heterodtomos seleccionados entre N, O y S, donde al menos un anillo tiene un sistema de electrones pi conjugado,
que contiene hasta dos sistemas de anillos conjugados o condensados, y que estd opcionalmente sustituido con alquilo
C,_, halo, OR®, C(O)NR®R’, C(O)R?, CO,H, CO,R?*, NR°R’, NHC(O)R?, NHCO,R?, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?,

SO,R?, nitro, oxo, heterociclilo, CF;, piridina, fenilo, ciano y NO,; y

los términos “heterociclico” y “heterociclilo” se refieren a un grupo de hidrocarburo ciclico, saturado, de 5 6
6 miembros, opcionalmente sustituido, que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados entre N, opcionalmente
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sustituido con hidrégeno, alquilo C,_¢, C(O)R?, SO,R?, arilo o heteroarilo; O; y S, opcionalmente sustituido con uno
o dos dtomos de oxigeno;

y sales, solvatos y ésteres de los mismos, con la condicién de que cuando A es OR' entonces R' sea distinto de
terc-butilo.

2. Un compuesto de Férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que B representa C(O)R?, y R es fenilo
sustituido en la posicién para con ferc-butilo y opcionalmente sustituido adicionalmente con metilo, etilo, metoxi,
etoxi o halo.

3. Un compuesto de Férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que B representa C(O)R?, y R® re-
presenta fenilo sustituido en la posicién para con terc-butilo y opcionalmente sustituido adicionalmente en la posicién
meta con metilo, etilo, metoxi, etoxi o halo.

4. Un compuesto de Férmula (I) de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que C se selecciona entre
el grupo que consiste en alquilo C,_g, arilo y heteroarilo.

5. Un compuesto de Férmula (I) de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que D se selecciona entre
el grupo (i) que consiste en piridilo, piranilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, 2H-1,2-oxazinilo, 2H-1,3- oxa-
zinilo, 2H-1,4- oxazinilo, 2H-1,2-tiazinilo, 2H-1,3-tiazinilo, 2H-1,4-tiazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-
triazinilo, 2H-1,2,4-oxadiazinilo, 2H-1,2,5-oxadiazinilo, 2H-1,3,4-oxadiazinilo, 2H-1,3,4-oxadiazinilo, 2H-1,3,5-oxa-
diazinilo, 2H-1,2,4-tiadiazinilo, 2H-1,2,6-tiadiazinilo, 2H-1,3,4-tiadiazinilo, 2H-1,3,5-tiadiazinilo, 1,4,2-dioxazinilo,
4H-1,3,5-ditiazinilo, 1,4,2-ditiazinilo, y derivados parcial o totalmente saturados de los mismos; cada uno de los cua-
les, cuando pueda aplicarse, puede estar opcionalmente sustituido a su vez en un 4tomo de carbono con R* y R3, en un
atomo de nitrégeno con hidrégeno, alquilo C,_¢, C(O)R?, SO,R?, arilo, heteroarilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo, y en
un dtomo de azufre con uno o dos dtomos de oxigeno; y cada uno de ellos puede estar opcionalmente condensado con
dos 4tomos de carbono adyacentes del anillo con un anillo carbociclico o heterociclico, de 5 6 6 miembros, saturado
o insaturado, que puede estar opcionalmente sustituido a su vez en un dtomo de carbono no condensado con alquilo
C\_, halo, OR®, C(O)NR®R’, C(O)R?, CO,H, CO,R?, NR°R’, NHC(O)R?, NHCO,R?, NHC(O)NR'R?, SO,NR'R?,
SO,R?, nitro, ciano, oxo, arilo, heteroarilo y heterociclilo;

6. Un compuesto de Férmula (I) de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que D se selecciona entre
piridilo opcionalmente sustituido con trifluorometilo o ciano; pirimidinilo; pirazinilo opcionalmente sustituido con
metilo; piridazinilo opcionalmente sustituido con metilo; o quinoxalinilo.

7. Un compuesto de Férmula (I) de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que G es alquilo C,_g,
bencilo, piridinilmetilo, N-metilaminocarbonil-metilo o aminocarbonilmetilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en:
acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(piridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico;
acido rel-(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(piridin-4-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,45,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirimidin-5-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxili-
co;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(6-metilpiridazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il )pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-metil-pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirroli-
dina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(piridazin-3-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico;
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acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-benzotiazol-2-il)pirrolidina-2-carbo-
xilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-benzotiazol-2-il)pirrolidi-
na-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico;

rel-(25,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxami-
da;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidi-
na-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

rel-(2S,4S,5R)-1-(3-bromo-4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxa-
mida;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-cloro-1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carbo-
xilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-cloro-1,3-tiazol-5-il)pirroli-
dina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(6-metilpirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-fenilpirrolidina-2-carboxilico;
acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-fenil-pirrolidina-2-carboxilico;
acido rel-(2S,4S,5S)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-metilpirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-3-il)-pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(tien-2-il )pirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-4-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-dimetilamino-1,3-tiazol-4-
il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(tiazol-4-il)pirrolidina-2-carbo-
xilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-3-il)pirrolidina-2-carboxilico,

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-(piridin-2-ilmetil )-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirro-
lidina-2-carboxilico;
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acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(N-metilaminocarbonil-etil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-
2-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(aminocarbonilmetil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)
pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(3-fenilfenil)pirrolidina-2-carboxilico;

(2S,4S,5R)- 1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxami-
da;

(2S,4R,5R)- 1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carbo-
xamida;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S5,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(4-dimetilaminofenil )pirrolidi-
na-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(4-dimetilaminofenil )pirrolidina-2-carbo-
xilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-
il)-pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,45,5S)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-isopropilpirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(2-(metiltio)etil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirro-
lidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4R,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-
carboxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(4-cianopiridin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirimidin-4-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirimidin-4-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(2-(metilsulfonil)etil)-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)
pirrolidina-2-carboxilico;

acido rel-(2S,4R,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-metil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-clorobenzoil )-2-metil-4-(pirazin-4-il)-5-(1,3-tiazol-5-il)pirrolidina-2-carbo-
xilico;

acido (2S,4R,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(piridin-2-il)pirrolidina-2-carboxi-
lico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-4-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;

acido rel-(2S,45,5R)-1-(4-terc-butilbenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(2-fenil- 1,3-tiazol-4-il)pirrolidina-2-car-
boxilico;
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acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-etilbenzoil )-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-carbo-
xilico;

acido rel-(2S,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-etoxibenzoil)-2-isobutil-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-2-car-
boxilico; y

acido rel-(25,4S,5R)-1-(4-terc-butil-3-metoxibenzoil)-2-(fenilmetil )-4-(pirazin-2-il)-5-(1,3-tiazol-2-il)pirrolidina-
2-carboxilico;

y sales, solvatos, ésteres y enantiémeros individuales de los mismos.

9. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (I) de acuerdo con cualquier reivindi-
cacion anterior junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 9, presentada en una forma de dosificacién
oral.

11. Un compuesto de Férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 para uso en terapia médica.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que la terapia médica es el tratamiento de infeccion
por HCV.

13. Uso de un compuesto de Férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 en la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de infeccién por HCV.

14. Un proceso para la preparacion de compuestos de Féormula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, que com-
prende reaccién de un compuesto de Férmula (VI)

F D

G V1)

A
o H
enla que A, C, D, E, Fy G son como se han definido anteriormente para la Férmula (I) y donde A es OR! y R! es
hidrégeno, opcionalmente A se desprotege con un grupo protector de hidroxi adecuado; con un agente de acilacién

adecuado, por ejemplo R*C(O)-hal, donde hal es un dtomo de halo y donde A es hidroxi protegido, seguido de una
etapa de desproteccion.
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