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DESCRIPCION
Procedimientos y productos intermedios para producir compuestos de diazaespiro-lactama
Campo técnico

El objeto descrito en el presente documento se refiere a procedimientos para producir compuestos de diazaespiro-
lactama.

Antecedentes

Se cree que el receptor de N-metil-D-aspartato (receptor de NMDA) desempefia un papel principal en la plasticidad
sinédptica que subyace a muchas funciones cognitivas superiores, tales como adquisicién de memoria, retencién y
aprendizaje, asi como en determinadas rutas cognitivas y en la percepcién del dolor. El receptor de NMDA también
parece estar implicado en un amplio espectro de trastornos del SNC. Por tanto, se cree que los moduladores del
receptor de NMDA pueden proporcionar beneficios farmacéuticos.

El documento U.S. 9.512.134 divulga moduladores de receptor de NMDA que pueden ser Utiles para tratar, por
ejemplo, la depresién. Sigue existiendo una necesidad de procedimientos econdémicos y sencillos para la
preparacién de los compuestos de diazaespiro-lactama descritos en el presente documento.

El documento WO 2019/152696, que es técnica anterior de acuerdo con el articulo 54(3) del CPE, los documentos
W0O2014/120783 WO 2017/201285, WO 2017/201283 y US 2015/336969 divulgan moduladores de receptor de
NMDA de espiro-lactama y la produccién de los mismos.

Sumario

En un aspecto (aspecto 1), se proporciona un procedimiento de produccién de un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. El procedimiento comprende poner en contacto un compuesto de férmula Il
y un agente de acoplamiento en un disolvente orgénico para obtener un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

Rs
Ry Ry
N\R‘
\ Rg
O Aqslma de acoplamiento

R4

.J:bmvent'—‘ [elget=tstte d N/

\
Rs

farmule # formuta b

en las que:

Ry se selecciona de H, haldégeno, ciano y alquilo C1-Cs;

R1 es H o alquilo C4-Ceg;

R> es H o alquilo C4-Ceg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cg y C(O)ORg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Ce, alquenilo Co-Cg, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cqg, y -CHo-
cicloalquilo Cs-C1g, en el que el cicloalquilo C3-C19 estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos

seleccionados de alquilo C4-Cs;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C4+-Csg, X, y -alquileno C+-Ce-X, en el que X se selecciona
de:

(i) cicloalquilo C3-Ceg;

(ii) heteroarilo que incluye desde 5 hasta 6 atomos de anillo en el que uno, dos, o tres de los atomos de anillo se
seleccionan independientemente de N, NH, N(alquilo C4-C3), O, ¥ S;
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(i) heterociclilo que incluye desde tres hasta seis atomos de anillo en el que 1, 2, 0 3 de los 4tomos de anillo se
seleccionan independientemente de N, NH, N(alquilo C4-C3), O,y S; y

(iv) fenilo;

en los que el cicloalquilo C3-Ce, heterociclilo, heteroarilo, y fenilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con
uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C4-Ce, hidroxilo, y
alcoxilo C4-Cg;

0 R4y Rs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo que incluye desde 4 hasta 6 atomos de
anillo; en los que el heterociclilo no incluye mas de dos heterodtomos de anillo (incluyendo el atomo de nitrégeno
unido a R4 y Rs), y el segundo heteroatomo de anillo, cuando esta presente, se selecciona independientemente de
-N-alquilo C1-Cs, O y S; y en los que el heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C4-Ce, y alcoxilo C4-Ceg;

Re se selecciona de -OH, alcoxilo C4-Cs, -OC(O)-alquilo C4-Cs, y -OC(O)fenilo; y
Rz es H o alquilo C4-Ce.
A continuacién se indican algunos ejemplos de realizaciones no limitativos.

Ejemplo de realizacién 1: Procedimiento segln el aspecto 1, en el que el agente de acoplamiento comprende una
carbodiimida opcionalmente junto con 1-hidroxibenzotriazol (HOBt).

Ejemplo de realizacién 2: Procedimiento segln el ejemplo de realizaciéon 1, en el que el agente de acoplamiento
comprende una carbodiimida seleccionada de diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC), y
clorhidrato de etil-(N’,N’-dimetilamino)propilcarbodiimida (EDC).

Ejemplo de realizacién 3: Procedimiento segun el aspecto 1, en el que el agente de acoplamiento comprende al
menos uno seleccionado de hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP),
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyAOP), hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBrOP), cloruro bis(2-oxo-3-
oxazolidinil)fosfinico (BOP-CI), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU),
tetrafluoroborato  de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio  (TBTU), hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU), tetrafluoroborato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (TATU), hexafluorofosfato de O-(6-clorobenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HCTU),
tetrafluoroborato de O-[(etoxicarbonil)cianometilenamino]-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TOTU), hexafluorofosfato de (1-
ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio  (COMU),  tetrafluoroborato de  O-(N-
succinimidil)-1,1,3,3-tetrametil-uronio (TSTU), tetrafluoroborato de O-(5-norborneno-2,3-dicarboximido)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (TNTU), tetrafluoroborato de O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TPTU),
tetrafluoroborato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(3,4-dihidro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-il)uranio (TDBTU),
hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametilcloroformamidinio (TCFH), 3-(dietilfosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona
(DEPBT), y carbonildiimidazol (CDI).

Ejemplo de realizacion 4: Procedimiento segln el aspecto 1, en el que el agente de acoplamiento comprende un
halofosfato de di-alquilo C4-Ce, un haluro dialquil-fosfinico, o anhidrido de &cido propanofosfénico.

Ejemplo de realizacion 5: Procedimiento segun el ejemplo de aspecto 1, en el que el agente de acoplamiento
comprende clorofosfato de dietilo.

Ejemplo de realizacién 6: Procedimiento segun cualquiera del aspecto 1y los ejemplos de realizaciones 1 a 5, en el
que el agente de acoplamiento se usa junto con una base organica.

Ejemplo de realizacién 7: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 6, en el que la base organica comprende
una amina.

Ejemplo de realizacién 8: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 7, en el que la base organica comprende
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), o 4-dimetilaminopiridina (DMAP).

Ejemplo de realizaciéon 9: Procedimiento segin uno cualquiera del aspecto 1 y los ejemplos de realizaciones 1 a 8§,
en el que el procedimiento se lleva a cabo en un disolvente organico que comprende dimetilformamida (DMF),
dimetilsulféxido (DMSO), N-metil-2-pirrolidona (NMP), acetonitrilo (MeCN), diclorometano (DCM), tetrahidrofurano
(THF), o 2-metiltetrahidrofurano (2-MetF).

Ejemplo de realizacién 10: Procedimiento seglin el ejemplo de realizacién 9, en el que el disolvente orgénico
comprende THF.
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Ejemplo de realizacién 11: Procedimiento segln uno cualquiera del aspecto 1y los ejemplos de realizaciones 1 a 10,
que comprende ademas poner en contacto un compuesto de férmula IV con una base en un disolvente para obtener
un compuesto de formula Ill, en el que el compuesto de formula Il se pone posteriormente en contacto con un
agente alquilante o agente de carbamacién para obtener un compuesto de férmula Il, en el que Ry, R1, R2, R3, Ry,
Rs, Re, y R7 son tal como se describieron en el aspecto 1, y Rg es -CCls:

Ry Ri:‘
Ha
Rg ’ ¥ TR
M }
Base O ©
——— f
Disatvente Ry };Ni §
folt:
formula 1B

fQrenuta 1Y

Alguilacion o
carbamacion
mmnnmnnnnnnn e R

formuia i

Ejemplo de realizacién 12: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 11, en el que la base comprende una
amina.

Ejemplo de realizacién 13: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 12, en el que la base comprende una
amina seleccionada de trietilamina y DIPEA.

Ejemplo de realizacién 14: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 11 a 13, en el que
el disolvente es un disolvente acuoso.

Ejemplo de realizacién 15: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 11 a 14, en el que
el disolvente acuoso comprende una mezcla de agua con acetonitrilo, una mezcla de agua con THF, una mezcla de
agua con 2-MetF, una mezcla de agua con metanol, una mezcla de agua con etanol, una mezcla de agua con
isopropanol, una mezcla de agua con DMF, o una mezcla de agua con DMSO.

Ejemplo de realizacién 16: Procedimiento segun uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 11 a 15, en el que
el agente alquilante es haluro de alquilo C1-Cs y el agente de carbamacién es dicarbonato de di-Rs, en el que Rs es
tal como se defini6é en el ejemplo de realizacion 1.

Ejemplo de realizacién 17: Procedimiento segln uno cualquiera del aspecto 1y los ejemplos de realizaciones 1 a 16,
que comprende ademas poner en contacto un compuesto de férmula VIl con una amina de férmula VIII para obtener
un producto condensado de férmula V o VI, que posteriormente se pone en contacto con un agente reductor para
obtener un compuesto de formula IV, en el que Ry, R1, Ry, R3, R4, Rs, Re, ¥ R7 son tal como se definieron en el
aspecto 1, Rg es tal como se definié en el ejemplo de realizacién 11:
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férmula Wi

{cumndo R, en g formula VI oo es OH}
Ry . A
Y Disolverde o
Mooy, 7™ . Ry
Ry N
| p R

formuda Vil

[

formuka Wi

formula ¥
fouando R_en fa formuda VIl es OH)

Agente raductor

ieauia B

Ejemplo de realizacién 18: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 17, en el que el disolvente para la
reaccidén de condensacion comprende diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, o acetonitrilo.

Ejemplo de realizacién 19: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 17, en el que el disolvente para la
reaccidén de condensaciéon comprende tolueno.

Ejemplo de realizaciéon 20: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 17 a 19, en el que,
antes de ponerlo en contacto con el agente reductor, no se aisla el compuesto de férmula V o VI.

Ejemplo de realizacién 21: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 17 a 20, en el que
el agente reductor comprende un borohidruro.

Ejemplo de realizacion 22: Procedimiento seglin el ejemplo de realizacién 21, en el que el agente reductor
comprende un borohidruro seleccionado de borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de calcio,
borohidruro de magnesio, triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)s), NBusBH4, NaCNBH3, y NMesBH(OAC)s.

Ejemplo de realizacion 23: Procedimiento seguin el ejemplo de realizacién 22, en el que el agente reductor
comprende triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAC)3).

Ejemplo de realizacién 24: Procedimiento segln uno cualquiera del aspecto 1y los ejemplos de realizaciones 1 a 23,
que comprende ademas poner en contacto un compuesto de fé6rmula IX con una base que se sabe en la técnica que
desprotona el carbono a junto a un carbonilo (CO) en un disolvente, lo cual va seguido posteriormente por adicién de
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R.COOR para obtener el compuesto de férmula VI, en el que R es metilo o etilo, Ry, R1, y R> son tal como se
definieron en el aspecto 1 y Rg es tal como se definid en el ejemplo de realizacidén 11:

Rb\ Rb\ \ .

o 1 Basse/disolvente Q
- N
N - -
R, }/ 2 R,COOR 1 >/0
o 2
Re Re
formuta Vil

farmula 1X

Ejemplo de realizaciéon 25: Procedimiento segln el ejemplo de realizaciéon 24, en el que la desprotonacion se lleva a
cabo a una temperatura por debajo de 0 °C.

Ejemplo de realizaciéon 26: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 25, en el que la desprotonacion se lleva a
cabo a una temperatura de -80 a -20 °C.

Ejemplo de realizacién 27: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 24 a 26, en el que
la base comprende diisopropilamida de litio.

Ejemplo de realizacién 28: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 24 a 27, en el que
el disolvente comprende tolueno opcionalmente mezclado con metil terc-butil éter (MTBE), THF opcionalmente
mezclado con tolueno o MTBE, o 2-MetF opcionalmente mezclado con tolueno o MTBE.

Ejemplo de realizacién 29: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 24 a 28, en el que
se aflade RoC(O)OR a la férmula IX desprotonada a una temperatura por debajo de 0 °C.

Ejemplo de realizacién 30: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 29, en el que se afiade R.C(O)OR a la
férmula IX desprotonada a una temperatura de -80 a -20 °C.

Ejemplo de realizacién 31: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 30, en el que se afiade R.C(O)OR a la
férmula IX desprotonada a una temperatura de aproximadamente -60 °C.

Ejemplo de realizacién 32: Procedimiento segln uno cualquiera del aspecto 1y los ejemplos de realizaciones 1 a 31,
que comprende ademas poner en contacto un compuesto de férmula X con un aldehido RoCHO, o hidrato del
mismo, para obtener un compuesto de férmula IX, en el que Ry y R1 son tal como se definieron en el aspecto 1y Rg
es tal como se definié en el ejemplo de realizacién 11:

Ry
Ry 5
0 — e M
. : o]
N Disolvenie
OH Ry

famuta X

oy formuta X

Ejemplo de realizacion 33: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 32, en el que el disolvente usado para
obtener el compuesto de férmula IX comprende THF, acetonitrilo, o tolueno.

Ejemplo de realizacién 34: Procedimiento segln uno cualquiera del aspecto 1y los ejemplos de realizaciones 1 a 33,
en el que:

Ry se selecciona de H, haldégeno, ciano y alquilo C1-Cs;

R1 es H o alquilo C4-Ceg;
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R> es H o alquilo C4-Ceg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cg y C(O)ORg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Ce, alquenilo Co-Cg, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cqg, y -CHo-
cicloalquilo Cs-C1g, en el que el cicloalquilo C3-C19 estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de alquilo C4-Cs;

R4 ¥y Rs se seleccionan independientemente de H y alquilo C1-Cs; 0 R4 ¥ Rs junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un heterociclilo que incluye desde 4 hasta 6 atomos de anillo; en los que el heterociclilo no incluye
mas de dos heteroatomos de anillo (incluyendo el &tomo de nitrégeno unido a R4y Rs), y el segundo heteroatomo de
anillo, cuando estid presente, se selecciona independientemente de N-alquilo C1-Cs, O ¥ S; y en los que el
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de
haldgeno, ciano, alquilo C1-Cs, y alcoxilo C1-Cs;

Re se selecciona de -OH, alcoxilo C4-Cs, -OC(O)-alquilo C4-Cs, y -OC(O)fenilo;

R7 es H o alquilo C4-Cg; ¥y

Ro se selecciona de CCls.

Ejemplo de realizacién 35: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 34, en el que Ry y Rs son H.

Ejemplo de realizacién 36: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 34, en el que cada uno de Ry, Rz, R4, Y Rs
es H.

Ejemplo de realizacién 37: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 34 a 36, en el que
Res es OH.

Ejemplo de realizacién 38: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 34 a 37, en el que
R7 es alquilo C4-Ce.

Ejemplo de realizacién 39: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 38, en el que R; es metilo.

Ejemplo de realizacién 40: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 34 a 39, en el que
Rz es OC(O)Rs.

Ejemplo de realizacién 41: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 40, en el que Rz es alquilo C1-Cs.
Ejemplo de realizacién 42: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 41, en el que Rs es butilo terciario.

Ejemplo de realizacién 43: Procedimiento segun el aspecto 1, en el que el procedimiento produce (S)-2-((2S,3R)-1-
amino-3-hidroxi-1-oxobutan-2-il)-1-ox0-2,5-diazaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo (“compuesto A”), y que
comprende poner en contacto el compuesto B y un agente de acoplamiento en un disolvente organico para obtener
el compuesto A, en el que el agente de acoplamiento comprende un agente reconocido en la técnica para acoplar
una amina y acido carboxilico para formar un enlace amida:

OH o
W i
NH,
2 2 4\\\
HN o AN
Agente de acoplamiento N =
sy, OH , °a
N N Disolvente organico g O
L O
A

Compuesto A
Compuesio B

y en el que el compuesto B se obtiene poniendo en contacto el compuesto C con dicarbonato de di-terc-butilo
(BOC>0) en un disolvente organico:
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OH o OH o
S) S
HN NH, HN NH.
BOC,0 :
@y, oH —————= | &Y, OH
NH Disolvente N\
o] /g o]
’+‘O O
Compuesto C Compuesto B

Ejemplo de realizacién 44: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 43, en el que el agente de acoplamiento
comprende una carbodiimida opcionalmente junto con 1-hidroxibenzotriazol (HOBY).

Ejemplo de realizacién 45: Procedimiento segun el ejemplo de realizaciéon 44, en el que el agente de acoplamiento
comprende una carbodiimida seleccionada de diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC), y
clorhidrato de etil-(N’,N’-dimetilamino)propilcarbodiimida (EDC).

Ejemplo de realizacién 46: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 43, en el que el agente de acoplamiento
comprende hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyAOP), hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBrOP), cloruro bis(2-oxo-3-
oxazolidinil)fosfinico (BOP-CI), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU),
tetrafluoroborato  de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio  (TBTU), hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU), tetrafluoroborato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (TATU), hexafluorofosfato de O-(6-clorobenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HCTU),
tetrafluoroborato de O-[(etoxicarbonil)cianometilenamino]-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TOTU), hexafluorofosfato de (1-
ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio  (COMU),  tetrafluoroborato de  O-(N-
succinimidil)-1,1,3,3-tetrametil-uronio (TSTU), tetrafluoroborato de O-(5-norborneno-2,3-dicarboximido)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (TNTU), tetrafluoroborato de O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TPTU),
tetrafluoroborato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(3,4-dihidro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-il)uranio (TDBTU),
hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametilcloroformamidinio (TCFH), 3-(dietilfosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona
(DEPBT), o carbonildiimidazol (CDI).

Ejemplo de realizacién 47: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 43, en el que el agente de acoplamiento
comprende un halofosfato de di-alquilo C4-Ce, un haluro dialquil-fosfinico, o anhidrido de acido propanofosfénico.

Ejemplo de realizacién 48: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 47, en el que el agente de acoplamiento
comprende clorofosfato de dietilo.

Ejemplo de realizacién 49: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 43 a 48, en el que
el agente de acoplamiento se usa junto con una base orgénica.

Ejemplo de realizaciéon 50: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 49, en el que la base organica comprende
una amina.

Ejemplo de realizaciéon 51: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 50, en el que la base organica comprende
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), o 4-dimetilaminopiridina (DMAP).

Ejemplo de realizaciéon 52: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 51, en el que la base organica comprende
trietilamina.

Ejemplo de realizacién 53: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 43 a 52, en el que
el disolvente organico usado para preparar el compuesto A comprende dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido
(DMSO), N-metil-2-pirrolidona (NMP), acetonitriio (MeCN), diclorometano (DCM), tetrahidrofurano (THF), o 2-
metiltetrahidrofurano (2-MetF).

Ejemplo de realizacién 54: Procedimiento segun el ejemplo de realizacién 53, en el que el disolvente comprende
THF.

Ejemplo de realizacién 55: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 43 a 54, en el que
el disolvente usado para preparar el compuesto B comprende acetonitrilo, metanol, etanol, isopropanol, MTBE,
tolueno, acetona, CHoClp, THF, 2-MetF, agua, y mezclas de los mismos.

Ejemplo de realizacién 56: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 43 a 55, que
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comprende ademés poner en contacto el compuesto D con una base en un disolvente para obtener el compuesto C:

OH o OH o
(R 2 R) >
{
ol s NH;
0O Base
(s o (S ",,/OH

N o Dlsolvente NH
Cl cl
Compuesto D Compuesto C

Ejemplo de realizacién 57: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 56, en el que la base comprende una
amina.

Ejemplo de realizacién 58: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 57, en el que la base comprende
trietilamina o DIPEA.

Ejemplo de realizacién 59: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 55 a 58, en el que
el disolvente es un disolvente acuoso.

Ejemplo de realizacién 60: Procedimiento seglin el ejemplo de realizaciéon 59, en el que el disolvente acuoso
comprende una mezcla de agua con acetonitrilo, una mezcla de agua con THF, una mezcla de agua con 2-MetF,
una mezcla de agua con metanol, una mezcla de agua con etanol, una mezcla de agua con isopropanol, una mezcla
de agua con DMF, o una mezcla de agua con DMSO.

Ejemplo de realizacién 61: Procedimiento segin uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 43 a 60, que
comprende ademas condensar el compuesto F con el compuesto G para obtener el compuesto E, que
posteriormente se pone en contacto con un agente reductor para obtener el compuesto D:

. G C!’H 0
B | 3 l{
O ; . <R
N /\’)\MHQ ‘F_;?/ NH;

/0 . Q-
sV OH Q Disolvente Hay-NH

bl
? ! O

(Y y * /?fé“'\l?}fld\NHg S Q@*.‘.{O Agente reductor Ww’
il N N o 3 O

J o @ Y

[ I &)
o ¥ Compuesto G C!’Im C*ﬁca

Gl

Compuesto F

Compussio £ Compueste D

Ejemplo de realizacién 62: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 61, en el que el disolvente para la
reaccidén de condensacion comprende diclorometano.

Ejemplo de realizacién 63: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 61, en el que el disolvente para la
reaccidén de condensaciéon comprende tolueno.

Ejemplo de realizacién 64: Procedimiento segun uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 61 a 63, en el que
el agente reductor comprende un borohidruro.

Ejemplo de realizacion 65: Procedimiento de cualquiera del ejemplo de realizaciéon 64, en el que el agente reductor
comprende un borohidruro seleccionado de borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de calcio,
borohidruro de magnesio, triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)s), NBusBH4, NaCNBH3, y NMesBH(OAC)s.

Ejemplo de realizacién 66: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 61 a 65, en el que,
antes de ponerlo en contacto con el agente reductor, no se aisla el compuesto E.

Ejemplo de realizacién 67: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 43 a 66, que
comprende ademas poner en contacto el compuesto H con una base que se sabe en la técnica que desprotona el
carbono a junto a un carbonilo (CO) en un disolvente, lo cual va seguido posteriormente por contacto con HCOOR,
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en el que R es metilo o etilo, para obtener el compuesto F:

0

0

0O .

O..,I/ , 7

Base / disolvente

N ( Base o NJ:O
HC(O)OR

CII ClCI Cl

ci Cl
Compuesto F
Compuesto H

o]

Ejemplo de realizaciéon 68: Procedimiento segln el ejemplo de realizaciéon 67, en el que la desprotonacion se lleva a
cabo a una temperatura por debajo de 0 °C.

Ejemplo de realizaciéon 69: Procedimiento segln el ejemplo de realizaciéon 68, en el que la desprotonacion se lleva a
cabo a una temperatura de -80 a -20 °C.

Ejemplo de realizaciéon 70: Procedimiento segln el ejemplo de realizaciéon 69, en el que la desprotonacion se lleva a
cabo a una temperatura de aproximadamente -45 °C.

Ejemplo de realizacién 71: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 67 a 70, en el que
la base comprende diisopropilamida de litio.

Ejemplo de realizacién 72: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 67 a 71, en el que
el disolvente comprende metil terc-butil éter (MTBE), tolueno opcionalmente mezclado con MTBE, THF
opcionalmente mezclado con tolueno, THF opcionalmente mezclado con MTBE, 2-MetF opcionalmente mezclado
con tolueno, o 2-MetF opcionalmente mezclado con MTBE.

Ejemplo de realizacién 73: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 67 a 72, en el que
se aflade HC(O)OR al compuesto H desprotonado a una temperatura por debajo de 0 °C.

Ejemplo de realizacién 74: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 73, en el que se afiade HC(O)OR al
compuesto H desprotonado a una temperatura de -80 a -20 °C.

Ejemplo de realizacién 75: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 74, en el que se afiade HC(O)OR al
compuesto H desprotonado a una temperatura de aproximadamente -60 °C.

Ejemplo de realizacién 76: Procedimiento segln uno cualquiera de los ejemplos de realizaciones 43 a 75, que
comprende ademés poner en contacto D-prolina con cloral para obtener el compuesto H:

@]

o O/(
O”“/( Cloral N. o
NH OH Disolvente I

Cl
Compuesto H

Ejemplo de realizacion 77: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 76, en el que el disolvente usado para
obtener el compuesto H comprende THF, 2-MetF, acetonitrilo, tolueno, diclorometano, cloroformo, o MTBE.

Ejemplo de realizacion 78: Procedimiento segln el ejemplo de realizacién 77, en el que el disolvente usado para
obtener el compuesto H comprende acetonitrilo.

Descripcion detallada

|. Definiciones

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquenilo” se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado,
insaturado, que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono, tal como un grupo lineal o ramificado de 2-6 6 3-
4 atomos de carbono, denominado en el presente documento, por ejemplo, alquenilo Co-Cs, y alquenilo Cz-Ca,
respectivamente. Los grupos alquenilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, vinilo, alilo, butenilo,
pentenilo, etc.

El término “alquilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado,
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saturado, tal como un grupo lineal o ramificado de 1 a 6, de 1 a 4, o de 1 a 3 4tomos de carbono, denominado en el
presente documento alquilo C4-Csg, alquilo C4-Ca, y alquilo C4-Cs, respectivamente. Los grupos alquilo a modo de
ejemplo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-
butilo, 3-metil-1-butilo, 3-metil-2-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-
metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, butilo,
isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, etc.

El término “alcoxilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado unido
a un oxigeno (alquil-O-). Los grupos alcoxilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, grupos alcoxilo de 1-
6 o de 2 a 6 atomos de carbono, denominados en el presente documento alcoxilo C+-Cg, y alcoxilo Cx-Cs,
respectivamente. Los grupos alcoxilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a metoxilo, etoxilo,
isopropoxilo, etc.

El término “alquileno” tal como se usa en el presente documento se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado,
saturado, bivalente, tal como un grupo lineal o ramificado de 1 a 6, de 1 a 4, o de 1 a 3 atomos de carbono,
denominado en el presente documento alquileno C4-Cs, alquileno C4-C4, y alquileno C4-Cs, respectivamente. Los
grupos alquilen a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, metileno (-CH2>-), etileno (-CH>CH»-), propileno
(-CH2CHoCHo-), e isopropileno (-CH2CH(CHs)).

El término “alquinilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado,
insaturado, que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono, tal como un grupo lineal o ramificado de 2-6, o 3-
6 atomos de carbono, denominado en el presente documento alquinilo C,-Cs, y alquinilo C3-Cg, respectivamente. Los
grupos alquinilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo,
metilpropinilo, etc.

El término “cicloalquilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un grupo hidrocarbonado monociclico
saturado o parcialmente insaturado (no aroméatico) de, por ejemplo, 3-6, o 4-6 carbonos, denominado en el presente
documento, por ejemplo, “cicloalquilo C3-Cg” 0 “cicloalquilo Cs-Cs’, y derivado de un cicloalcano. Los grupos
cicloalquilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, ciclohexano, ciclohexeno, ciclopentano, ciclobutano,
ciclopropano o ciclopentano.

El término “haloalquilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado,
saturado, en el que uno o mas atomos de hidrégeno del grupo alquilo estan sustituidos por uno o més halégenos
independientemente seleccionados. El término “haloalquilo” abarca grupos alquilo en los que todos los tomos de
hidrégeno del grupo alquilo estan sustituidos por halégenos independientemente seleccionados (algunas veces
denominados grupos “perhalo”alquilo). Los grupos haloalquilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
CHaF, CH2CHJCI, CF3, CHFCH.CI.

El término “heteroarilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un sistema de anillo monociclico,
aromatico, de 4-6 miembros, que contiene uno 0 méas heteroatomos, por ejemplo de uno a tres heteroatomos, tales
como nitrégeno, oxigeno, y azufre. Cuando sea posible, dicho anillo de heteroarilo puede estar unido al radical
adyacente a través de carbono o nitrégeno. Los ejemplos de anillos de heteroarilo incluyen, pero no se limitan a,
furano, tiofeno, pirrol, tiazol, oxazol, isotiazol, isoxazol, imidazol, pirazol, triazol, piridina, y pirimidina.

Los términos “heterociclilo” o “grupo heterociclico” tal como se usan en el presente documento se refieren a
estructuras de anillo saturadas o parcialmente insaturadas (pero no arométicas), de 4 a 7 miembros, cuyas
estructuras de anillo incluyen de uno a tres heteroatomos, tales como nitrégeno, oxigeno, y azufre. Un heterociclo
puede estar condensado a uno o mas anillos de fenilo, parcialmente insaturados, o saturados. Los ejemplos de
grupos heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, y piperazina.

Tal como se usa en el presente documento, “aislado” significa que un compuesto esta sustancialmente libre de
disolventes y/o impurezas.

En particular, con respecto a productos intermedios (es decir compuestos distintos de los compuestos de férmula | o
el compuesto A), “aislado” significa sustancialmente libre de impurezas relacionadas (por ejemplo, impurezas que
contienen una estructura del producto intermedio aislado cuya masa molecular es de al menos el 50 % de la masa
molecular del producto intermedio) sin tener en cuenta disolventes o impurezas no relacionadas tales como
compuestos inorganicos, en el que “sustancialmente libre de impurezas relacionadas” significa que las impurezas
relacionadas juntas son menos del 20 % del peso del producto intermedio. Por tanto, en algunas realizaciones, el
contenido en disolvente para productos intermedios aislados puede ser de mas del 50 % en peso cuando se lleva un
producto intermedio a la siguiente etapa. Asimismo, en algunas realizaciones el contenido en compuestos
inorganicos para productos intermedios aislados también puede ser de més del 50 % en peso cuando se lleva un
producto intermedio a la siguiente etapa.

De manera similar, con respecto a compuestos de formula | (por ejemplo, el compuesto A), “aislado” significa
sustancialmente libre de todas las impurezas relacionadas y no relacionadas, disolventes, y compuestos
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inorganicos, en el que “sustancialmente libre de todas las impurezas relacionadas y no relacionadas, disolventes, y
compuestos inorgénicos” significa que las impurezas relacionadas juntas son menos del 3 % en peso del peso total
de la masa obtenida (incluyendo compuesto objetivo, disolvente, etc.), las impurezas no relacionadas juntas son
menos del 3% en peso del peso total de la masa obtenida (incluyendo compuesto objetivo, disolvente, etc.), los
disolventes (distintos de agua) son menos del 5% del peso total de la masa obtenida (incluyendo compuesto
objetivo, disolvente, etc.), y los compuestos inorgénicos son menos del 3 % en peso del peso total de la masa
obtenida (incluyendo compuesto objetivo, disolvente, etc.). Por tanto, en algunas realizaciones, con frecuencia hay
agua presente a hasta el 5% en peso en compuestos aislados de férmula | (por ejemplo, el compuesto A). De
manera similar, en algunas realizaciones, los disolventes son menos del 0,5 % en peso en el compuesto A aislado.
En algunas realizaciones, la pureza absoluta en una base corregida con respecto a agua y disolvente es
habitualmente superior al 98 % en peso en compuestos aislados de férmula | (por ejemplo, el compuesto A).

El término “hidrato” tal como se usa en el presente documento con referencia a un aldehido (por ejemplo “un
aldehido o hidrato del mismo”) se refiere a la forma de hidrato del aldehido:

(@] HO OH
L S
R” “H
aldehido hidrato

En particular, en algunas realizaciones, cuando se pone un aldehido en contacto con otro compuesto (por ejemplo,
en una reacciéon quimica), el aldehido puede estar originalmente en su forma de hidrato, que puede tener, por
ejemplo, mejores propiedades de manipulacién que la forma de aldehido (por ejemplo, el hidrato de cloral,
CIsCH(OH),, puede ser mas facil de manipular que el propio cloral, ClsCHO, porque el hidrato de cloral es cristalino y
no es propenso a la posible polimerizacién a la que puede ser propenso el cloral). Por consiguiente, aunque la
especie en una reaccién quimica que reacciona con el compuesto con el que se pone en contacto es un aldehido, el
reactivo original usado en la reaccién puede estar en forma de hidrato del aldehido que puede estar en equilibrio con
la forma de aldehido (y dicho equilibrio puede desplazarse hacia el aldehido mediante eliminacién de agua, por
ejemplo usando tamices moleculares, destilacién conjunta con acetonitrilo u otros disolventes, y/u otros métodos de
eliminacién de agua identificables por un experto).

El término “poner en contacto” tal como se usa en el presente documento se refiere a poner dos 0 mas sustancias
(por ejemplo, compuestos) en proximidad suficientemente estrecha de tal manera que puede producirse una
reaccion quimica de las moléculas de las dos sustancias. En algunas realizaciones, la puesta en contacto de las dos
sustancias se produce cuando las dos sustancias se disuelven en un disolvente. En algunas realizaciones, se pone
una primera sustancia en contacto con una segunda sustancia disolviendo y/o suspendiendo la primera sustancia en
un disolvente (por ejemplo, un disolvente liquido) y o bien i) afiadiendo la segunda sustancia (por ejemplo, pura o en
un disolvente tal como un disolvente liquido) a la disolucién o suspensiéon de la primera sustancia, o bien ii)
afladiendo la disolucién o suspensién de la primera sustancia a la segunda sustancia (que a su vez puede estar
disuelta y/o en suspensién en un disolvente) permitiendo de ese modo que reaccionen las moléculas de las dos
sustancias.

Los compuestos de la divulgacién pueden contener uno 0 més centros quirales y/o dobles enlaces y, por tanto,
existir como estereoisémeros, tales como isébmeros geométricos, enantibmeros o diastereémeros. El término
“estereocisémeros”’, cuando se usa en el presente documento, consiste en todos los isémeros geométricos,
enantimeros o diastereémeros. Estos compuestos pueden designarse mediante los simbolos “R” o “S”
dependiendo de la configuracién de sustituyentes alrededor del atomo de carbono estereogénico. La presente
invencién abarca diversos estereoisdémeros de estos compuestos y mezclas de los mismos. Los esterecisdmeros
incluyen enantidmeros y diastereémeros. Las mezclas de enantiémeros o diastereémeros pueden designarse “(.+ -
), 0“4/, 0 “£” en la nomenclatura, pero el experto en la técnica reconocera que una estructura puede designar un
centro quiral de manera implicita.

Pueden prepararse enantiémeros y diaestereoisémeros individuales de compuestos de la presente divulgacion
mediante sintesis a partir de materiales de partida comercialmente disponibles que contienen centros asimétricos o
estereogénicos, o mediante preparaciéon de mezclas racémicas seguido por métodos de resolucidén bien conocidos
por los expertos habituales en la técnica. Estos métodos de resolucién se muestran a modo de ejemplo mediante (1)
unidén de una mezcla de enantibmeros a un agente auxiliar quiral, separacién de la mezcla resultante de
diastereémeros mediante recristalizacién o cromatografia y liberacién del producto 6pticamente puro a partir del
agente auxiliar, (2) formacién de sal empleando un agente de resolucién 6pticamente activo, (3) separacién directa
de la mezcla de enantiémeros épticos en columnas de cromatografia de liquidos quirales o (4) resolucién cinética
usando reactivos quimicos o enzimaticos estereoselectivos. También pueden resolverse mezclas racémicas para
dar sus enantiémeros componentes mediante métodos bien conocidos, tales como cromatografia de gases de fase
quiral o cristalizacién del compuesto en un disolvente quiral. Las sintesis estereoselectivas, una reaccién quimica o
enzimatica en la que un Unico reactivo forma una mezcla desigual de estereoisémeros durante la creacién de un
nuevo estereocentro o durante la transformacidén de uno previamente existente, se conocen bien en la técnica. Las
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sintesis estereoselectivas abarcan transformaciones tanto enantio como diastereoselectivas. Por ejemplos, véase
Carreira y Kvaemo, Classics in Stereoselective Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim, 2009.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se pretende que cada valor intermedio entre el limite superior e
inferior de ese intervalo y cualquier otro valor intermedio o mencionado en ese intervalo mencionado quede
abarcado dentro de la divulgacién. Por ejemplo, si se menciona un intervalo de 1 pm a 8 pym, se pretende que 2 um,
3 um, 4 ym, 5 pm, 6 pm, y 7 gm también queden explicitamente divulgados, asi como el intervalo de valores
mayores de o iguales a 1 um y el intervalo de valores menores de o iguales a 8 um. De manera similar, si se
menciona un intervalo tal como alquilo C4-Cs, se pretende que alquilo C4, alquilo Co, alquilo Cs, alquilo Ca4, alquilo Cs,
y alquilo Cs también queden explicitamente divulgados.

Las formas en singular “un”, “una’, y “el/la” incluyen referentes en plural a menos que el contexto indique claramente
lo contrario. Por tanto, por ejemplo, la referencia a un “liposoma” incluye un Unico liposoma asi como dos o mas del
mismo o diferentes liposomas, la referencia a un “excipiente” incluye un Unico excipiente asi como dos o0 més del
mismo o diferentes excipientes, y similares.

El término cerrado “consistir esencialmente en

comprende”, “que contiene”, o “que incluye”.

consistir en” estd dentro del alcance del término abierto “que

II. Procedimientos
A. Preparacién de compuesto de formula |

En un aspecto, se proporciona un procedimiento de produccién de un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. El procedimiento comprende poner en contacto un compuesto de férmula Il
y un agente de acoplamiento en un disolvente orgénico para obtener un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

B.
R, * R\<
R N
Ry, ’ TR Ry Ry
X N Ry R
\ ) 5
H O Agente de acoplamiento \ ‘
OH N R4
R, N\ Diwolvente organico N N'f
Ry © R \
) R, O S Rs
formula H farmula i

en las que:

Ry se selecciona de H, haldégeno, ciano y alquilo C1-Cs;

R1 es H o alquilo C4-Ceg;

R> es H o alquilo C4-Ceg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cg y C(O)ORg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Ce, alquenilo Co-Cg, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cqg, y -CHo-
cicloalquilo Cs-C1g, en el que el cicloalquilo C3-C19 estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos

seleccionados de alquilo C4-Cs;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C4+-Csg, X, y -alquileno C+-Ce-X, en el que X se selecciona
de:

(i) cicloalquilo C3-Ceg;

(ii) heteroarilo que incluye desde 5 hasta 6 4tomos de anillo en el que uno, dos, o tres de los atomos de anillo se
seleccionan independientemente de N, NH, N(alquilo C4-C3), O, ¥ S;

(iii) heterociclilo que incluye desde tres hasta seis atomos de anillo en el que 1, 2, 0 3 de los atomos de anillo se
seleccionan independientemente de N, NH, N(alquilo C4-C3), O,y S; y
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(iv) fenilo;

en los que el cicloalquilo C3-Ce, heterociclilo, heteroarilo, y fenilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con
uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C4-Ce, hidroxilo, y
alcoxilo C4-Cg;

0 R4y Rs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo que incluye desde 4 hasta 6 4&tomos de
anillo; en los que el heterociclilo no incluye mas de dos heterodtomos de anillo (incluyendo el atomo de nitrégeno
unido a R4 y Rs), y el segundo heteroatomo de anillo, cuando esta presente, se selecciona independientemente de
N-alquilo C1-Cs, O ¥ S; y en los que el heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C4-Ce, y alcoxilo C4-Ceg;

Re se selecciona de -OH, alcoxilo C4-Cs, -OC(O)-alquilo C4-Cs, y -OC(O)fenilo; y
Rz es H o alquilo C4-Ce.

En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento comprende una carbodiimida opcionalmente junto con 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt). En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento comprende una carbodiimida
seleccionada de diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC), y clorhidrato de etil-(N',N'-
dimetilamino)propilcarbodiimida (EDC).

En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento comprende hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio (PyBOP),
hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio (PyAOP), hexafluorofosfato de
bromotripirrolidinofosfonio (PyBrOP), cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (BOP-CI), hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU), tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (TBTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU),
tetrafluoroborato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TATU), hexafluorofosfato de O-(6-
clorobenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (HCTU), tetrafluoroborato de O-[(etoxicarbonil)cianometilenamino]-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TOTU), hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-
morfolino-carbenio  (COMU),  tetrafluoroborato  de  O-(N-succinimidil)-1,1,3,3-tetrametil-uronio ~ (TSTU),
tetrafluoroborato de O-(5-norborneno-2,3-dicarboximido)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TNTU), tetrafluoroborato de O-
(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil-N,N,N’, N’-tetrametiluronio (TPTU), tetrafluoroborato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(3,4-dihidro-
4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3-il)uranio (TDBTU), hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametilcloroformamidinio (TCFH), 3-
(dietilfosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (DEPBT), o carbonildiimidazol (CDI).

En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento es un halofosfato de di-alquilo C4-Ce (tal como un clorofosfato
de di-alquilo C4-Cs), un haluro dialquil-fosfinico, o anhidrido de &cido propanofosfonico (por ejemplo T3P®). En
algunas realizaciones, el agente de acoplamiento comprende clorofosfato de dietilo.

En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento se usa junto con una base orgénica. En algunas realizaciones,
la base orgénica comprende una amina. En algunas realizaciones, la base orgénica comprende trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA), o 4-dimetilaminopiridina (DMAP). En algunas realizaciones, la base organica
comprende trietilamina.

En algunas realizaciones, el procedimiento se lleva a cabo en un disolvente organico que comprende
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N-metil-2-pirrolidona (NMP), acetonitrilio (MeCN), diclorometano
(DCM), tetrahidrofurano (THF), o 2-metiltetrahidrofurano (2-MetF). En algunas realizaciones, el disolvente
comprende THF.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas poner en contacto un compuesto de férmula IV con
una base en un disolvente para obtener un compuesto de férmula Ill, en el que el compuesto de férmula Ill se
somete posteriormente a agente alquilante (tal como haluro de alquilo) o agente de carbamacidén (tal como
dicarbonato de di-Rg, por ejemplo BOC,O) para obtener un compuesto de férmula Il, en la que Ry, R1, Ro, Rs, R4, Rs,
Rs, y R7 son tal como se describieron anteriormente, y Rg es -CCls:
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Base

Disolvente Ry

formusa 1
Re iormuta 1V )
Rs
Ry '§4
Ra2 N
Rb \R’S
Alguilacién o NH
carbamacion o] 0
R N\
1
L, or
formuda i

En algunas realizaciones, la base comprende una amina. En algunas realizaciones, la base comprende una amina
5 seleccionada de trietilamina o DIPEA.

En algunas realizaciones, el disolvente es un disolvente acuoso. En algunas realizaciones, el disolvente acuoso es

una mezcla de agua con acetonitrilo o una mezcla de agua con THF (o con 2-MetF). En otras realizaciones, el

disolvente acuoso es una mezcla de agua con metanol, una mezcla de agua con etanol, una mezcla de agua con
10 isopropanol, una mezcla de agua con DMF, o una mezcla de agua con DMSO.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas poner en contacto un compuesto de férmula VIl con

una amina de férmula VIl para obtener un producto condensado de férmula V o VI, que posteriormente se pone en

contacto con un compuesto reductor para obtener un compuesto de formula IV, en la que Ry, R4, R2, R3, R4, Rs, Reg,
15 Rz, y Rg son tal como se describieron anteriormente:
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G frmusls W

= AL

R \ R {cuando R en fa formule VI ao s OH)

AN R !x\.{/ ) ﬁi Pisolvente a
£
. B, e -
F‘é N \\f K J R‘}
' .S BN j
o)
Ry Fnruta Vil
formula Wi

formuta V
fruando R, en s femula Vi es OH}

Agenta reductor

ormitila b

En algunas realizaciones, el disolvente para la reaccién de condensacién comprende diclorometano. En algunas
realizaciones, el disolvente para la reaccién de condensacién comprende tolueno. En algunas realizaciones, el
disolvente comprende DMF. En algunas realizaciones, el disolvente comprende THF. En algunas realizaciones, el
disolvente comprende 2-MetF. En algunas realizaciones, el disolvente comprende DMF. En algunas realizaciones, el
disolvente comprende acetonitrilo.

En algunas realizaciones, el agente reductor comprende un borohidruro. En algunas realizaciones, el agente
reductor comprende un borohidruro seleccionado de borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de calcio,
borohidruro de magnesio, triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)s), NBusBHs, NaCNBH3, y NMesBH(OAC)s. En
algunas realizaciones, el agente reductor comprende triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)s).

En algunas realizaciones, antes de ponerlo en contacto con el agente reductor, no se aisla el compuesto de férmula
VoVl

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas poner en contacto el compuesto de férmula IX con
una base que se sabe en la técnica que desprotona el carbono a junto a un carbonilo (CO) en un disolvente (por
ejemplo diisopropilamida de litio (LDA), terc-butéxido de potasio (KOtBu), y otros identificables por un experto tras
leer la presente divulgacion), lo cual va seguido posteriormente por adicién de R.C(O)OR (R es metilo, etilo, fenilo,
-CH.CF3, 0 -CH2CN) para obtener el compuesto de formula VII:
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1. Base / disolvente

2 R,COOR R

Rg

foemula Vil

farmula X

En algunas realizaciones, la desprotonacion se lleva a cabo a una temperatura por debajo de 0 °C, tal como a una
temperatura de -80 a -20 °C.

En algunas realizaciones, la base comprende diisopropilamida de litio. En algunas realizaciones, la base es terc-
butéxido de potasio.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende tolueno con metil terc-butil éter (MTBE) afiadido opcionalmente.
En algunas realizaciones, el disolvente es MTBE. En algunas realizaciones, el disolvente comprende THF,
opcionalmente mezclado con tolueno o MTBE. En algunas realizaciones, el disolvente comprende 2-MetF,
opcionalmente mezclado con tolueno o MTBE.

En algunas realizaciones, se afiade R,C(O)OR a la férmula IX desprotonada a una temperatura por debajo de 0 °C,
tal como a una temperatura de -80 a -20 °C, por ejemplo aproximadamente -60 °C.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas poner en contacto un compuesto de férmula X con
un aldehido RgCHO, o un hidrato del mismo, para obtener un compuesto de férmula IX:

Ry
Rp o
RyCHO N
o Ri
e O
N Disclvente
R, H
O Rq
formula X farmula 1X

En algunas realizaciones, el disolvente usado para obtener el compuesto de férmula IX comprende THF, 2-MetF,
acetonitrilo, tolueno, diclorometano, cloroformo, o MTBE.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula | es un compuesto de férmula la:

Rz
Rs
R4
/
N
\
o Rs

férmula la

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula la es un compuesto de férmula Ib:

17



10

15

20

ES 2991 258 T3

R7
Rs
R4
/
N
\
o Rs

férmula Ib

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Ib es un compuesto de férmula Ic:

0 Ry
R
. L .

&

N\ N — R4
N/

Ri \ \
5

Ry R o
férmula Ic

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Il es un compuesto de férmula lla:

Rs r,

\

N\R5

formula lla
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Ila es un compuesto de férmula llb:

Rs Ry

\

N\R5

férmula Ilb
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Ila es un compuesto de formula llc:

Rs Ry

\

N\R5

férmula llc

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Il es un compuesto de formula llla:
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férmula llla

5 En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Illa es un compuesto de férmula Illb:

Rs
R, F§4
Rz N
Rb \RS
N
OH 0

-

N
R, H
o]
férmula b

10 En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Illa es un compuesto de férmula llic:

férmula lllic

15 En algunas realizaciones, el compuesto de férmula IV es un compuesto de férmula IVa:
Rs Ra
\
N\R5
NH
o} 0]

férmula IVa

20 En algunas realizaciones, el compuesto de férmula IVa es un compuesto de férmula 1Vb:
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formula Vb
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula IVb es un compuesto de formula IVe:

Rs
Ry Rq

\

N\Rs

férmula Ve

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Vb es un compuesto de férmula 1Vd:

Rs
R, Ra

\

N\R5

férmula IVd

En algunas realizaciones, el compuesto de formula V y el compuesto de férmula VI son un compuesto de férmula Va
y un compuesto de férmula Vla, respectivamente:

R7 R4\
Re F§4
N
o R
0
férmula Va férmula Via
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En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Va y el compuesto de formula Vla son un compuesto de férmula
Vb y un compuesto de férmula VIb, respectivamente:

R4

R7
\N/RS

Re F§4

N

0 TR
0
Ry
férmula Vb férmula Vib

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Vb y el compuesto de formula VIb son un compuesto de férmula
V¢ y un compuesto de férmula Vlc, respectivamente:

Ry F{4\

E N/R5

=4 RG R\4
N

0 R
0
Ry
férmula Ve férmula Vic

En algunas realizaciones, el compuesto de formula Vc y el compuesto de férmula Vic son un compuesto de férmula
Vd y un compuesto de VId, respectivamente:

R R
7
= \N —Rs
3 Re g
\4
N~ Re
0

férmula Vd férmula Vid

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula VIl es un compuesto de formula Vlla:
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Ro
férmula Vlla

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Vlla es un compuesto de férmula Vlib:

férmula Vb

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula VIl es un compuesto de formula Vllla:

Re
R; F§4
HoN
o)

férmula Vllla

10

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Vllla es un compuesto de férmula VIlib:

Rs
R, F§4
N Rs
HyN
(@]

férmula Vlllb

15

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula IX es un compuesto de férmula [Xa:

Rp
D 2O
R N>,o

Ro

20

férmula IXa

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula IXa es un compuesto de férmula 1Xb:
25
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férmula IXb
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula X es un compuesto de férmula Xa:

Ry

‘v, y, ’// fO
N
R1 H

OH
férmula Xa

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas | a X (incluyendo férmulas de las mismas en las que el/los
centro(s) quiral(es) esta(n) definido(s)), cuando sea aplicable,

Ry se selecciona de H, haldégeno, ciano y alquilo C1-Cs;

R1 es H o alquilo C4-Ceg;

R> es H o alquilo C4-Ceg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cg y C(O)ORg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Ce, alquenilo Co-Cg, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cqg, y -CHo-
cicloalquilo Cs-C1g, en el que el cicloalquilo C3-C19 estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de alquilo C4-Cs;

R4 ¥y Rs se seleccionan independientemente de H y alquilo C1-Cs; 0 R4 ¥ Rs junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un heterociclilo que incluye desde 4 hasta 6 atomos de anillo; en los que el heterociclilo no incluye
mas de dos heteroatomos de anillo (incluyendo el &tomo de nitrégeno unido a R4y Rs), y el segundo heteroatomo de
anillo, cuando estid presente, se selecciona independientemente de N-alquilo C1-Cs, O ¥ S; y en los que el
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de
haldgeno, ciano, alquilo C1-Cs, y alcoxilo C1-Cs;

Re se selecciona de -OH, alcoxilo C4-Cs, -OC(O)-alquilo C4-Cs, y -OC(O)fenilo;

R7 es H o alquilo C4-Cg; ¥y

Ry se selecciona de CCls.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas | a X (incluyendo férmulas de las mismas en las que el/los
centro(s) quiral(es) esta(n) definido(s)), cuando sea aplicable, R1 y R> son H.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas | a X (incluyendo férmulas de las mismas en las que el/los
centro(s) quiral(es) esta(n) definido(s)), cuando sea aplicable, cada uno de R4, Ry, R4, y Rs es H.

En algunas realizaciones, en cada una de las formulas | a VIl (incluyendo férmulas de las mismas en las que el/los
centro(s) quiral(es) esta(n) definido(s)), Rs es OH.

En algunas realizaciones, en cada una de las formulas | a VIl (incluyendo férmulas de las mismas en las que el/los
centro(s) quiral(es) esta(n) definido(s)), Rz es alquilo C4-Cs, tal como metilo.

En algunas realizaciones, en cada de formula | y Il (incluyendo férmulas de las mismas en las que el/llos centro(s)
quiral(es) esta(n) definido(s)), Rz es OC(O)Rs, en el que Rs es alquilo C4-Cs, tal como butilo terciario.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Il se selecciona de los siguientes compuestos:
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OH o OH o OH o OH o
S) S)
(R
NH, NH, NH, NH,
HN HN HN HN

+E/E<EOH +E(/SE2\OOH + fi-,\OOH +Gj§gOH
o 0 oo o0 oo

Compuesto B’ Compuesto B” Compuesto B Compuesto B

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Il se selecciona de los siguientes compuestos:

OH o OH o OH o OH o
NH, NH, NH, ®I "NH,
HN HN HN HN
OH [@) OH [(Y OH W OH
EN?ﬁ( NH NHi{ NH T
o (o] o (o]
Compuesto C’ Compuesto C” Compuesto C” Compuesto C

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula IV se selecciona de los siguientes compuestos:

OH o OH o OH o OH o OH o
S)
/S/[(NHZ MNH2 /S/QNHZ MNHZ /('R7§/I<NH2
HN HN HN HN HN
0 o] o] 0 0
O “f f ST &
N__0 N0 N0 N O N__ 0
D G (S G
Cl Cl Cl Cl Cl
cl Cl cl Cl cl Cl cl Cl cl Cl
Compuesto D’ Compuesto D” Compuesto D” Compuesto D Compuesto D

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula V se seleccionan de los siguientes compuestos:

O o] o] - O - o]

O>\'/U\NH2 O>\’/U\NH2 O>\’)\NH2 O/\')\NHZ O/\’)LNHQ
NH NH NH NH Ha —NH
O .,,,/(O ‘..,/(O e S ..,,(O
N_ & N_ & N_ & N N. &
cIIN cIN cIN cI 1N cl
gl de dcl &cl o C

Compuesto E’ Compuesto E” Compuesto B Compuesto E™” Compuesto E

o

B. Preparacién del compuesto A

En una realizacion, se proporciona un procedimiento de produccién de (S)-2-((2S,3R)-1-amino-3-hidroxi-1-oxobutan-
2-il)-1-ox0-2,5-diazaespiro[3,4]Joctano-5-carboxilato de terc-butilo (“compuesto A”). Este procedimiento comprende
poner en contacto el compuesto B con un agente de acoplamiento en un disolvente organico para obtener el
compuesto A, en el que el agente de acoplamiento comprende un agente reconocido en la técnica para acoplar una
amina y acido carboxilico para formar un enlace amida:

24



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2991 258 T3

Agente de acoplamiento
&, OH S,

N Disolvenie organico -

Compuesto A

Compuesto B

y en el que el compuesto B se obtiene poniendo en contacto el compuesto C con dicarbonato de di-terc-butilo
(BOC20) en un disolvente:

OH o OH o
(s S)
(R) (R NH
HN NH2 HN 2
BOC,O
sy~ /OH e} (S) ", /OH
NH Disolvente N N\
O O
o ©

Compuesto C Compuesto B

En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento comprende una carbodiimida opcionalmente junto con 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt). En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento comprende una carbodiimida
seleccionada de diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC), y clorhidrato de etil-(N',N'-
dimetilamino)propilcarbodiimida (EDC).

En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento comprende hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio (PyBOP),
hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio (PyAOP), hexafluorofosfato de
bromotripirrolidinofosfonio (PyBrOP), cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (BOP-CI), hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU), tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (TBTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU),
tetrafluoroborato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TATU), hexafluorofosfato de O-(6-
clorobenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (HCTU), tetrafluoroborato de O-[(etoxicarbonil)cianometilenamino]-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TOTU), hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-
morfolino-carbenio  (COMU),  tetrafluoroborato  de  O-(N-succinimidil)-1,1,3,3-tetrametil-uronio ~ (TSTU),
tetrafluoroborato de O-(5-norborneno-2,3-dicarboximido)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TNTU), tetrafluoroborato de O-
(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil-N,N,N’, N’-tetrametiluronio (TPTU), tetrafluoroborato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(3,4-dihidro-
4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3-il)uranio (TDBTU), hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametilcloroformamidinio (TCFH), 3-
(dietilfosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (DEPBT), o carbonildiimidazol (CDI).

En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento es un halofosfato de di-alquilo C4-Ce (tal como un clorofosfato
de di-alquilo C4-Cs), un haluro dialquil-fosfinico, o anhidrido de &cido propanofosfonico (por ejemplo T3P®). En
algunas realizaciones, el agente de acoplamiento comprende clorofosfato de dietilo.

En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento se usa junto con una base organica. En algunas realizaciones,
la base orgénica comprende una amina. En algunas realizaciones, la base orgénica comprende trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA), o 4-dimetilaminopiridina (DMAP). En algunas realizaciones, la base organica
comprende trietilamina.

En algunas realizaciones, el procedimiento se lleva a cabo en un disolvente organico que comprende
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N-metil-2-pirrolidona (NMP), acetonitrilio (MeCN), diclorometano
(DCM), tetrahidrofurano (THF), o 2-metiltetrahidrofurano (2-MetF). En algunas realizaciones, el disolvente
comprende THF.

En algunas realizaciones, el disolvente usado para preparar el compuesto B comprende acetonitrilo, metanol, etanol,
isopropanol, MTBE, tolueno, acetona, CH.Cl,, THF, 2-MetF, agua, y mezclas de los mismos. En algunas
realizaciones, una amina, tal como trietilamina, esté presente en la reaccién para preparar el compuesto B.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademés poner en contacto el compuesto D con una base en
un disolvente para obtener el compuesto C:
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OH o OH o
{R) = R, >
NH R
HN 2 HN NH2
o) Base
[b)( _ sy, OH
N o Disolvente NH'\\
(s 0
ClCi Cl
Compuesto C

Compuesto D

En algunas realizaciones, la base comprende una amina. En algunas realizaciones, la base comprende una amina
seleccionada de trietilamina y DIPEA.

En algunas realizaciones, el disolvente es un disolvente acuoso. En algunas realizaciones, el disolvente acuoso es
una mezcla de agua con acetonitrilo o una mezcla de agua con THF (o con 2-MetF). En otras realizaciones, el
disolvente acuoso es una mezcla de agua con metanol, una mezcla de agua con etanol, una mezcla de agua con
isopropanol, una mezcla de agua con DMF, o una mezcla de agua con DMSO.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademés poner en contacto el compuesto F con el compuesto
G para obtener un producto condensado, compuesto E, que posteriormente se pone en contacto con un compuesto
reductor para obtener el compuesto D:

OH o
% | sgp A
Cf\) o N, ﬂ:N NH,
Q@ OH O Disoivente Hay-NH

") . H - O ‘ : )
SNo o, e (e Ageeremaor, (9¢
R

Of {& o
of © I

Compuesto G ey TPy

Compuesto F o Ci
Compuasto £ Compuesto D

En algunas realizaciones, el disolvente para la reaccién de condensacién comprende diclorometano. En algunas
realizaciones, el disolvente para la reaccién de condensacién comprende tolueno. En algunas realizaciones, el
disolvente comprende DMF. En algunas realizaciones, el disolvente comprende THF. En algunas realizaciones, el
disolvente comprende 2-MetF. En algunas realizaciones, el disolvente comprende DMF. En algunas realizaciones, el
disolvente comprende acetonitrilo.

En algunas realizaciones, el agente reductor comprende un borohidruro. En algunas realizaciones, el agente
reductor comprende un borohidruro seleccionado de borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de calcio,
borohidruro de magnesio, triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)s), NBusBH4, NaCNBH3, y NMesBH(OAC)s.

En algunas realizaciones, antes de ponerlo en contacto con el agente reductor, no se aisla el compuesto E.
En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas poner en contacto el compuesto H con una base que
se sabe en la técnica que desprotona el carbono a junto a un carbonilo (CO) en un disolvente, lo cual va seguido
posteriormente por adicién de HC(O)OR (R es metilo, etilo, fenilo, -CH-CF3, 0 -CH2.CN) para obtener el compuesto F:
0O
\
0

e

0
1" Base / disolvente
N0

0
HC(O)OR I
CII “el

N
ol Cl Cl
Compuesto F
Compuesto H

En algunas realizaciones, la desprotonacion se lleva a cabo a una temperatura por debajo de 0 °C, tal como a una
temperatura de -80 a -20 °C, por ejemplo aproximadamente -45 °C.
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En algunas realizaciones, la base comprende diisopropilamida de litio. En algunas realizaciones, la base es terc-
butéxido de potasio.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende tolueno con metil terc-butil éter (MTBE) afiadido opcionalmente.
En algunas realizaciones, el disolvente es MTBE. En algunas realizaciones, el disolvente comprende THF,
opcionalmente mezclado con tolueno o MTBE. En algunas realizaciones, el disolvente comprende 2-MetF,
opcionalmente mezclado con tolueno o MTBE.

En algunas realizaciones, se afiade HC(O)OR al compuesto H desprotonado a una temperatura por debajo de 0 °C,
tal como a una temperatura de -80 a -20 °C, por ejemplo aproximadamente -60 °C.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademés poner en contacto D-prolina con cloral para obtener
el compuesto H:

o}

]
il
O,.”/(o Cloral Q \/

NH oH Disolvente

Cl
cl ©

Compuesto H _

En algunas realizaciones, el disolvente usado para obtener el compuesto H comprende THF, 2-MetF, acetonitrilo,
tolueno, diclorometano, cloroformo, o MTBE. En algunas realizaciones, el disolvente usado para obtener el
compuesto H comprende acetonitrilo.

I1l. Productos intermedios

A. Compuesto de férmula Il

El compuesto que se usa en el procedimiento de produccién del compuesto de diazaespiro-lactama de férmula | es
un compuesto de férmula Il

Re
Ry F§4
R N
Re 2 ~R,
N
OH ©
N
R1 \
Ry O
férmula Il
en la que:

Ry se selecciona de H, haldégeno, ciano y alquilo C1-Cs;

R1 es H o alquilo C4-Ceg;

R> es H o alquilo C4-Ceg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cg y C(O)ORg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Ce, alquenilo Co-Cg, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cqg, y -CHo-
cicloalquilo Cs-C1g, en el que el cicloalquilo C3-C19 estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos

seleccionados de alquilo C4-Cs;

R4 ¥y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C4-Ce, X, y alquileno C4-Ce-X, en el que X se selecciona
de:

(i) cicloalquilo C3-Ceg;
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(ii) heteroarilo que incluye desde 5 hasta 6 4tomos de anillo en el que uno, dos, o tres de los atomos de anillo se
seleccionan independientemente de N, NH, N(alquilo C4-C3), O, ¥ S;

(iii) heterociclilo que incluye desde tres hasta seis atomos de anillo en el que 1, 2, 0 3 de los atomos de anillo se
seleccionan independientemente de N, NH, N(alquilo C4-C3), O,y S; y

(iv) fenilo;

en los que el cicloalquilo C3-Ce, heterociclilo, heteroarilo, y fenilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con
uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C4-Ce, hidroxilo, y
alcoxilo C4-Cg;

0 R4y Rs junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo que incluye desde 4 hasta 6 atomos de
anillo; en los que el heterociclilo no incluye mas de dos heterodtomos de anillo (incluyendo el atomo de nitrégeno
unido a R4 y Rs), y el segundo heteroatomo de anillo, cuando esta presente, se selecciona independientemente de
N-alquilo C1-Cs, O ¥ S; y en los que el heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C4-Ce, y alcoxilo C4-Ceg;

Re se selecciona de -OH, alcoxilo C4-Cs, -OC(O)-alquilo C4-Cs, y -OC(O)fenilo; y
Rz es H o alquilo C4-Ce.
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Il es un compuesto de férmula lla:

Re g,

\

N\RS

férmula lla

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Ila es un compuesto de férmula llb:

Ry Re R\4
R Rs N\Rs
/h )
2, _OH
N T
R; O
formula Ilb

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Ilb es un compuesto de férmula llc:

R, Re R\4
Rp v N\Rs
A
%, _-OH
N T
R; ©
formula llc
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En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas Il, lla, Ilb, y llc:

Ry se selecciona de H, haldégeno, ciano y alquilo C1-Cs;

R1 es H o alquilo C4-Ceg;

R> es H o alquilo C4-Ceg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cg y C(O)ORg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Ce, alquenilo Co-Cg, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cqg, y -CHo-
cicloalquilo Cs-C1g, en el que el cicloalquilo C3-C19 estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de alquilo C4-Cs;

R4 ¥y Rs se seleccionan independientemente de H y alquilo C1-Cs; 0 R4 ¥ Rs junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un heterociclilo que incluye desde 4 hasta 6 atomos de anillo; en los que el heterociclilo no incluye
mas de dos heteroatomos de anillo (incluyendo el &tomo de nitrégeno unido a R4y Rs), y el segundo heteroatomo de
anillo, cuando estid presente, se selecciona independientemente de N-alquilo C1-Cs, O ¥ S; y en los que el
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de
haldgeno, ciano, alquilo C1-Cs, y alcoxilo C1-Cs;

Re se selecciona de -OH, alcoxilo C4-Cs, -OC(O)-alquilo C4-Cs, y -OC(O)fenilo; y

Rz es H o alquilo C4-Ce.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas Il, lla, Ilb, y llc, R1y Ro son H.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas Il, lla, Ilb, y llc, cada uno de R4, Ro, R4, y Rs es H.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas Il, lla, Ilb, y llc, Rs es OH.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas Il, lla, Ilb, y llc, R7 es alquilo C4-Ce, tal como metilo.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas Il, lla, 1lb, y llc, Rs es OC(O)Rs, en el que Rs es alquilo C4-Ceg,
tal como butilo terciario.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Il se selecciona de los siguientes compuestos:

OH o OH ¢ OH o

OH o
M M )\%s)/( ¢
oy NH NH, NH, (F:N NH,
OH )., _OH )., OH W OH
Q<( NS NS Nt
AL AP © PN
<~>O e} %o O %o @] 4"0 e}

Compuesto B’ Compuesto B” Compuesto B Compuesto B

B. Compuesto de férmula |1l

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Il anterior, que se produce opcionalmente como producto
intermedio en el procedimiento para producir un compuesto de férmula I, es un compuesto de formula llla:

férmula llla
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En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Illa es un compuesto de férmula Illb:

Re

R, R\4
Ra N
Rb -~ R5
N
'l”,, OH O
N
R H Tr
(@]
férmula Illb

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Illb es un compuesto de férmula llic:

Re
R, F‘i‘t
R, N
Rb \RS
N
“4,, _.OH ©
N
b
(@]
férmula lllic

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas Il, lla, Ilb, y llc:

Ry se selecciona de H, haldégeno, ciano y alquilo C1-Cs;

R1 es H o alquilo C4-Ceg;

R> es H o alquilo C4-Ceg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cg, haloalquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cqq, ¥ -CHa.
cicloalquilo Cs-C1g, en el que el cicloalquilo C3-C19 estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos
seleccionados de alquilo C4-Cs;

R4 ¥y Rs se seleccionan independientemente de H y alquilo C1-Cs; 0 R4 ¥ Rs junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un heterociclilo que incluye desde 4 hasta 6 atomos de anillo; en los que el heterociclilo no incluye
mas de dos heteroatomos de anillo (incluyendo el &tomo de nitrégeno unido a R4y Rs), y el segundo heteroatomo de
anillo, cuando estid presente, se selecciona independientemente de N-alquilo C1-Cs, O ¥ S; y en los que el
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de
haldgeno, ciano, alquilo C1-Cs, y alcoxilo C1-Cs;

Re se selecciona de -OH, alcoxilo C4-Cs, -OC(O)-alquilo C4-Cs, y -OC(O)fenilo; y

Rz es H o alquilo C4-Ce.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas I, llla, Ilb, y lllc, R1y Rz son H.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas Ill, llla, IlIb, y Illc, cada uno de R4, Rz, R4, ¥y Rs es H.
En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas Ill, llla, llIb, y lllc, Rs es OH.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas Ill, llla, llIb, y lllc, R7 es alquilo C4-Cs, tal como metilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Il se selecciona de los siguientes compuestos:
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OH o OH o OH o OH o
)YZ( /H/Z( S )\58)/4
NH, NH, NH, ®T “NH,
HN HN HN HN
OH W OH ({y OH W OH
(N?ﬁ( NH §{ NH Y NH
o] 0 o] o
Compuesto C’ Compuesto C” Compuesto C” Compuesto C

C. Compuesto de férmula IV

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula IV anterior, que se usa opcionalmente en el procedimiento para
producir un compuesto de férmula |, es un compuesto de férmula IVa:

formula Va

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula IVa es un compuesto de férmula 1Vb:
Re Ry
\
N\R5
NH
0 o}

formula Vb

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula IVb es un compuesto de formula IVe:

férmula Ve

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula IVc es un compuesto de férmula IVd:
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formula IVd

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas IV, IVa, IVb, IVc, y IVd:

Ry se selecciona de H, haldégeno, ciano y alquilo C1-Cs;

R1 es H o alquilo C4-Ceg;

R> es H o alquilo C4-Ceg;

R4 ¥y Rs se seleccionan independientemente de H y alquilo C1-Cs; 0 R4 ¥ Rs junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un heterociclilo que incluye desde 4 hasta 6 atomos de anillo; en los que el heterociclilo no incluye
mas de dos heteroatomos de anillo (incluyendo el &tomo de nitrégeno unido a R4y Rs), y el segundo heteroatomo de
anillo, cuando estd presente, se selecciona independientemente de -N-alquilo C1-Cs, O ¥y S; y en los que el
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de
haldgeno, ciano, alquilo C1-Cs, y alcoxilo C1-Cs;

Re se selecciona de -OH, alcoxilo C4-Cs, -OC(O)-alquilo C4-Cs, y -OC(O)fenilo;

R7 es H o alquilo C4-Cg; ¥y

Rg es —CC|3.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas IV, IVa, IVb, IVc, y IVd, R1y Ro son H.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas IV, IVa, Vb, IVc, y IVd, Rg es CCls.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas IV, IVa, Vb, IVc, y IVd, cada uno de Ry, R, R4, y Rs es H.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas IV, IVa, IVb, IVc, y IVd, Rs es OH.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas IV, IVa, IVb, IVc, y IVd, R7 es alquilo C4-Cg, tal como metilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula IV se selecciona de los siguientes compuestos:

0 0 OH o
A r
NH NH NH; ® NH

HN HN HN HN

OH o
/S/QNH
HN 2
0 0 0 0 0
N o N o N, O N__O N__o
£ by x by bg
cl cl cl cl cl
cl © o ©

cl Cl cl Cl cl Cl

Compuesto D’ Compuesto D” Compuesto D” Compuesto D”” Compuesto D

OH OH

D. Compuesto de formula V y compuesto de férmula VI
En algunas realizaciones, el compuesto de formula V y el compuesto de férmula VI, que se producen opcionalmente

como productos intermedios en el procedimiento para producir un compuesto de férmula |, son un compuesto de
férmula Va y un compuesto de formula Vla, respectivamente:
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R
N formuta Via

R;
3 farmute Va
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Va y el compuesto de formula Vla son un compuesto de férmula

Vb y un compuesto de férmula VIb, respectivamente:

Ry
Rr N R

N - R‘i R4

\

Q R N\Rs
‘ Q
N o
O
R
R, !
>/O
Rs fornuda Wik

Ra formula Vi
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula Vb y el compuesto de formula VIb son un compuesto de férmula

V¢ y un compuesto de férmula Vlc, respectivamente:

10
R; R"‘\
::' N.—*"‘RS
B Rg R
4
\
—
) Ry
O

Ry ormuta Vic

R ,
° jdrmula Vo
En algunas realizaciones, el compuesto de formula Vc y el compuesto de férmula Vic son un compuesto de férmula

Vd y un compuesto de VId, respectivamente:

15
Ry
NyyRs
R'S Ry

w1t

Re formuta Vid

Re formua Vd
En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas V, Va, Vb, Vc, Vd, VI, Vla, VIb, Vlc, y Vid:
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Ry se selecciona de H, haldégeno, ciano y alquilo C1-Cs;

R1 es H o alquilo C4-Ceg;

R> es H o alquilo C4-Ceg;

R4 ¥y Rs se seleccionan independientemente de H y alquilo C1-Cs; 0 R4 ¥ Rs junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un heterociclilo que incluye desde 4 hasta 6 atomos de anillo; en los que el heterociclilo no incluye
mas de dos heteroatomos de anillo (incluyendo el &tomo de nitrégeno unido a R4y Rs), y el segundo heteroatomo de
anillo, cuando estid presente, se selecciona independientemente de N-alquilo C1-Cs, O ¥ S; y en los que el
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de
haldgeno, ciano, alquilo C1-Cs, y alcoxilo C1-Cs;

Rs se selecciona de alcoxilo C4-Cs, -OC(O)-alquilo C1-Cs, y -OC(O)fenilo;

R7 es H o alquilo C4-Cg; ¥y

Rg es —CC|3.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas V, Va, Vb, Vc, Vd, VI, Vla, VIb, Vlc, y Vild, Ry y Rz son H.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas V, Va, Vb, Vc, Vd, VI, Vla, VIb, Vlic, y VId, y IVd, Rg es CCls.

En algunas realizaciones, en cada una de las formulas V, Va, Vb, Vc, Vd, VI, Vla, Vib, Vic, y VId, cada uno de R;,
RQ, R4, Yy Rs es H.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas V, Va, Vb, Vc, Vd, VI, Vla, VIb, Vlc, y Vld, Rs es OH.

En algunas realizaciones, en cada una de las férmulas V, Va, Vb, Vc, Vd, VI, Vla, Vb, Vic, y VId, R7 es alquilo C4-Ceg,
tal como metilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula V se selecciona de los siguientes compuestos:

-
Cl Cl cl I
Compuesto E’ Compuesto E” Compuesto E™ Compuesto E™” Compuesto E
IV Ejemplos

Los siguientes ejemplos son de naturaleza ilustrativa y no se pretende de ningn modo que sean limitativos.
EJEMPLO 1
PREPARACION DE COMPUESTO DE FORMULA |

El compuesto de férmula | puede prepararse mediante el siguiente esquema general:
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El compuesto de formula IX se prepara a partir de la reaccién de una prolina o derivado de la misma (formula X) con
un aldehido ReCHO, o hidrato del mismo. La desprotonacién del compuesto de férmula IX con una base tal como
diisopropilamida de litio 0 una base similar y el posterior tratamiento con R.C(O)OR proporciona el compuesto de
férmula VII. La condensacién del compuesto de formula VIl con un compuesto de férmula VIII da un compuesto de
férmula V (cuando Rs en la férmula VIII es OH) o VI (cuando Rs en la férmula VIII no es OH). Someter el compuesto
de formula V o VI a un agente reductor (tal como un tipo de borohidruro de agente reductor) produce un compuesto
de férmula IV. Tratar el compuesto de férmula IV con un agente basico tal como una amina organica abre el anillo de
5 miembros y proporciona un compuesto de férmula Ill. Proteger el nitrégeno en el anillo de 5 miembros con un
dicarbonato o un agente alquilante conduce a un compuesto de férmula Il. El compuesto de férmula Il se cicla en
presencia de un agente de acoplamiento para proporcionar el compuesto de férmula |.

Otras condiciones de reaccion, tales como temperatura de reaccién, disolvente, y reactivo especifico usado para
realizar la reaccién, pueden determinarse por un experto en la técnica.

Pueden prepararse enantidmeros y diastereémeros individuales de compuestos de las férmulas anteriores mediante
sintesis a partir de materiales de partida comercialmente disponibles que contienen centros asimétricos o
estereogénicos, o mediante preparaciéon de mezclas racémicas seguido por métodos de resolucidén bien conocidos
por los expertos habituales en la técnica.

EJEMPLO 2

PREPARACION DE (5)-2-((28,3R)-1-AMINO-3-HIDROXI-1-OXOBUTAN-2-IL)-1-OX0O-2,5-
DIAZAESPIRO[3,4]OCTANO-5-CARBOXILATO DE TERC-BUTILO (“COMPUESTO A”)

Se preparé el compuesto A mediante el siguiente esquema:
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Compuesto G
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Compursta A
Etapa 1: sintesis del compuesto H

Se cargd un reactor purgado con nitrégeno con acetonitrilo, D-prolina (69,0 kg), tamices moleculares e hidrato de
cloral (106 kg). Se calenté la mezcla a 50 °C durante 5,3 horas. La RMN de protén mostré una conversiéon completa.
Se filtrd la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite humedecido con acetonitrilo y se aclaré con
acetonitrilo. Se concentrd el filtrado hasta un volumen total de 100 | a vacio a menos de 45 °C. Se afiadidé n-butanol
(140 I) y se concentr6é la mezcla a vacio a menos de 45 °C durante 3,5 horas hasta que ya no se observé mas
destilado. Se mantuvo la mezcla a 20 °C durante la noche, después se enfrié6 hasta 0-5 °C y se agitd. Se recogié el
precipitado mediante filtracién a presion, después se lavé con n-butanol. Se secé el sélido resultante a vacio a 45 °C
para proporcionar el compuesto H (108,7 kg, rendimiento del 74,2 %). "H-RMN (DMSO-ds) 6 1,1-1,4 (m, 1H), 1,4-1,7
(m, 1H), 1,7-2,0 (m, 1H), 2,1-2,5 (m, 1H), 3,2-3,4 (m, 1H), 3,5-3,8 (m, 1H), 4,1-4,4 (m, 1H), 5,8 (s, 1H). EM (ESI) m/z
(M-H+2H20) 277,94.

Etapa 2: sintesis del compuesto F

Se cargd un reactor purgado con nitrégeno con tolueno, MTBE y compuesto H (1 eq). Se enfrié la disolucién
resultante hasta de -55 a -45°C. Se afiadié una disolucién de diisopropilamida de litio (LDA) en THF/n-
heptano/etilbenceno (26,8 %, 1,1 eq) a lo largo de 1,3 horas a de -50 a -44 °C. Se agité la disolucién resultante a
-45 = 5 °C durante 37 minutos, después se enfrié hasta de -75 a -65 °C. Se afladié una disolucién de formiato de
metilo (2 eq.) en MTBE a lo largo de 45 minutos a menos de -60 °C, después se aclaré con MTBE. Se agit6 la
mezcla durante 44 minutos a de -70 a -60 °C. Se purg6 un segundo reactor con nitrbgeno y se carg6é con agua
desionizada y monohidrato de acido citrico. Se enfrié la disolucién resultante hasta de 0 a 5 °C, y se afadié el
contenido del primer reactor a lo largo de 53 minutos a menos de 10 °C y se aclarbé con MTBE. Se calenté la mezcla
hasta 11 °C y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con MTBE y después se deseché. Se lavaron la fase
organica principal, después el lavado con MTBE, con una disolucién de cloruro de sodio (57 %) en agua (1,8 vol). Se
concentraron las fases organicas combinadas a vacio a menos de 50 °C. Se afiadié tolueno (2x) y se concentré la
mezcla tras cada adicién hasta que el volumen total era de 47 |. Se enfrié la mezcla hasta 35 °C y se diluyd con
cloruro de metileno proporcionando compuesto F como disolucién en bruto con un rendimiento del 65,1 %. La
cristalizacién de una muestra de compuesto F en bruto a partir de MTBE/hexanos proporcioné una muestra analitica:
"H-RMN (DMSO-ds) & 1,7-1,8 (m, 1H), 1,8-1,9 (m, 1H), 2,2-2,3 (m, 2H), 3,3-3,4 (m, 1H), 3,5-3,6 (m, 1H), 5,9 (s, 1H),
9,5 (s, 1H). EM (ESI) m/z (M+H)* 272,0.

Etapa 3: sintesis del compuesto D

Se cargd un reactor purgado con nitrégeno con disolucion de compuesto F en bruto, cloruro de metileno y
compuesto G (1,2 eq). Se calentd la suspensién resultante hasta 30-35 °C durante 6 horas, después se agité
durante la noche a 20-25°C. a Compuesto E. Se aislé una muestra analitica de compuesto E mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente de cloruro de metileno/acetato de etilo) seguido por
cristalizacion en acetato de etilo/hexanos. "H-RMN (DMSO-ds) 8 1,2 (d, 3H, J = 8 Hz ), 1,8-1,9 (m, 2H), 2,0-2,1 (m,
1H), 2,2-2,3 (m, 1H), 3,1-3,2 (m, 1H), 3,2-3,3 (m, 1H), 3,6-3,8 (m, 2H), 4,7 (d, 2H, J = 15 Hz), 5,5 (s, 1H), 7,2 (s, 1H),
7,5 (s, 1H). EM (ESI) m/z (M+H)* 372,0.

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2991 258 T3

Se enfrié la mezcla de compuesto E en bruto hasta 20 °C y se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (3,0 eq) a lo
largo de 1,5 h a 20-29 °C, después se agité la mezcla durante 5 horas a 30-35 °C. Se afiadié agua a 15-20°C a lo
largo de 49 min con desprendimiento de gas. Se agité el medio y después se separaron las fases. Se extrajo la fase
acuosa dos veces con cloruro de metileno (2 x). Se lavaron las fases organicas combinadas con bicarbonato de
sodio acuoso saturado. Se determiné mediante ensayo los extractos de cloruro de metileno mediante HPLC que
contenian compuesto D puro con un rendimiento del 78,9 %. Se cristaliz6 una muestra analitica de compuesto D en
tolueno/hexano y agua. "H-RMN (DMSO-de) 5 1,1 (d, 3H, J = 8 Hz), 1,8-1,9 (m, 2H), 2,0-2,1 (m, 2H), 2,7-2,8 (M, 2H),
3,1-3,2 (m, 1H), 3,3-3,4 (m, 1H), 3,6-3,7 (m, 1H), 4,7 (d, 2H, J =6 Hz), 5,6 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,1 (s, 1H). EM (ESI)
m/z (M+H)* 374,1.

Etapa 4: sintesis del compuesto C

Se concentré la disolucién en bruto de compuesto D a vacio a menos de 45 °C hasta un volumen total de 110 I. Se
afiadidé acetonitrilo y se concentré la mezcla hasta un volumen total de 110 L. Se afiadieron acetonitrilo, agua y
trietilamina (6 eq) y se calenté la mezcla hasta 45 °C y después se agitd. Se concentré la mezcla a vacio a menos de
50 °C hasta un volumen total de menos de 110 |. Se afiadié acetonitrilo y después isopropanol. Se enfrid la mezcla
hasta 15-20 °C, se afiadi6 MTBE a lo largo de 1 hora a 15-20 °C y se agit6 la suspensién resultante a 15-20 °C y se
recogié el producto mediante filtraciéon. Se suspendieron los sélidos en bruto en metanol y se agitaron a 60-65 °C,
después se enfrié lentamente la suspension hasta 20-25 °C. Se recogié el producto mediante filtracién y se lavé con
metanol y se secaron los sélidos a vacio a 50 °C para dar el compuesto C con un rendimiento del 72,4 %. "H-RMN
(MeOH-d4) 6 1,23 (3H, d, J = 6,4 Hz); 1,9-2,1 (m, 3H), 2,2-2,3 (m, 1H), 2,9 (d, 1H, J = 13 Hz), 3,0 (d, 1H, J = 6 Hz),
3,1(d, 1H, J =13 Hz), 3,2-3,3 (m, 1H), 3,4-3,5 (m, 1H), 3,8 (pentete, 1H, J=6 Hz). EM (ESI) m/z (M+H)" 246,2.

Etapa 5: sintesis del compuesto B

Se cargd un reactor purgado con nitrégeno secuencialmente con acetona, agua y compuesto C (1 eq). Se afiadidé
trietilamina (6 eq) al medio en 20 minutos a menos de 30 °C y se aclar6é con acetona. Se afiadié una disolucién de
dicarbonato de di-terc-butilo (1,3 eq) a la mezcla a menos de 30 °C y se aclard con acetona (13 1). Se agité la mezcla
a 20-30 °C. n. Se afiadié una disolucién de dicarbonato de di-terc-butilo (0,5 eq) en acetona a la mezcla. Se afiadié
una disolucién de dicarbonato de di-terc-butilo (0,5 eq) en acetona. Se concentr6é la mezcla a presién atmosférica
hasta un volumen total de 65 |. Se afiadibé acetona y después THF y se concentré la mezcla hasta un volumen total
de 65 |. Se enfrié la suspension resultante hasta 0-5 °C, después se recogié el precipitado mediante filtracién y se
lavé con THF y se secé a vacio a 45 °C para proporcionar el compuesto B con un rendimiento del 90,5 %. "H-RMN
(DMSO-ds) 6 1,1 (d, 3H, J =6 Hz), 1,3 (s, 5H), 1,4 (s, 4H), 1,7-1,8 (m, 2H), 1,9-2,0 (m, 1H), 2,2-2,4 (m, 1H), 2,5-3,1
(m, 3H), 3,2-3,5 (m, 3H), 3,6-3,7 (m, 1H), 7,2 (d, 1H, J=16 Hz), 7,4, (d, 1H, J= 16 Hz). EM (ESI) m/z (M+H)" 346,3.

Etapa 6: sintesis del compuesto A

Se carg6 un reactor purgado con nitrégeno con THF y compuesto B (1 eq). Se afiadié trietilamina (1,8 eq) a 20-25 °C
y se aclaré con THF. Se afiadié una disolucién de clorofosfato de dietilo (1,8 eq) en THF a 20-33 °C . Tras agitar a
25-33 °C, se afiadid una disolucién de cloruro de sodio en agua a 25-30 °C y se separaron las fases. Se extrajo la
fase acuosa dos veces con acetato de etilo. Se concentraron las fases organicas combinadas a vacio a menos de
60 °C hasta un volumen total de 65 a 70 |. Se afiadié acetato de etilo y se concentr6é la mezcla hasta un volumen
total de 65 a 70 |. Se afiadi6 acetato de etilo seguido por una disolucién de cloruro de sodio en agua (60 |) a la
mezcla. Después se afiadié acido fosférico para ajustar el pH a 2,0. Se agité la mezcla a 20-25 °C y se separaron las
fases y se desech¢ la fase acuosa. Se lavé la fase orgénica con una mezcla de cloruro de sodio y amoniaco acuoso
y se sometié el lavado a retroextraccién con acetato de etilo. Se mezclaron las fases organicas combinadas con
carbén activado y se agitaron durante la noche, después se filtraron a través de Celite humedecido con acetato de
etilo y se aclararon con acetato de etilo. Se concentrd el filtrado a vacio a menos de 60 °C hasta un volumen total de
100 I. Se afiadié acetato de etilo y se concentr6 la mezcla hasta 100 | tras cada adicién. Se afiadié acetato de etilo y
se enfrid6 la mezcla hasta 20-25°C. Se calenté la mezcla hasta 45-55°C y se retiraron los sélidos residuales
mediante filtracién, se lavaron con acetato de etilo y se desecharon.

Se concentrd el filtrado a vacio a menos de 60 °C hasta un volumen total de 105 I. Se calenté la mezcla hasta 65-
70 °C y después se enfrid hasta 25 °C. Se afiadi6 diisopropil éter y se agité la mezcla a 20-25 °C. Se recogié el
precipitado mediante filtracién y se lavd con diisopropil éter, después se secé a 50 °C para dar el compuesto A como
un polvo cristalino blanco con un rendimiento del 67,2 %. "TH-RMN (DMSO-ds) 8 1,1 (m, 3H), 1,3 (s, 4H), 1,4 (s, 5H),
1,7-1,9 (m, 2H), 2,0-2,3 (m, 2H), 3,1-3,5 (m, 3H), 3,5-4,0 (m, 3H), 4,9 (m, 1H), 7,1-7,6 (m, 2H). EM (ESI) m/z (M+Na)*
350,2.
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REIVINDICACIONES

Procedimiento de producciéon de un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que comprende poner en contacto un compuesto de férmula Il con un agente de acoplamiento en
un disolvente orgéanico para obtener un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo:

R, 5\“&
R,
R, 2 Mo Ry R,
\ X Rb
n ‘ . \ Re
H O Agerite de acoplamienio
OH » R
R N\ Disolvente organico ; Nf
Ry © R 3\
Ra G Q Ry
farmula H farmuka
en las que:

Ry, se selecciona de H, halégeno, ciano, y alquilo C4-Ceg;
R1 es H o alquilo C4-Ceg;

R> es H o alquilo C4-Ceg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Cg y C(O)ORg;

Rs se selecciona de alquilo C4-Ce, haloalquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cg, alquinilo C>-Ce, cicloalquilo Cs-Cig, ¥
-CHo-cicloalquilo C3-Cqp, en el que el cicloalquilo C3-C4 estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
grupos alquilo C4-Cs;

R4 ¥y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-Cs, X, y alquileno C1-Ce-X, en el que X se
selecciona de:

(i) cicloalquilo C3-Ceg;

(ii) heteroarilo que contiene desde 5 hasta 6 atomos de anillo en el que uno, dos, o tres de los atomos
de anillo se seleccionan independientemente de N, NH, N(alquilo C1-C3), O, y S;

(i) heterociclilo que contiene desde tres hasta seis atomos de anillo en el que 1, 2, 0 3 de los dtomos de
anillo se seleccionan independientemente de N, NH, N(alquilo C4-C3), O,y S; y

(iv) fenilo;

en los que el cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo, heteroarilo, y fenilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, ciano,
alquilo C4-Ce, hidroxilo, y alcoxilo C4-Ceg;

0 R4 y Rs junto con el nitrégeno al que estédn unidos forman un heterociclilo que contiene desde 4 hasta 6
atomos de anillo; en los que el heterociclilo no contiene méas de dos heterodtomos de anillo incluyendo el
atomo de nitrégeno unido a R4 y Rs, y el segundo heteroatomo de anillo, cuando estd presente, se
selecciona independientemente de N-alquilo C1-Cs, O y S; y en los que el heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, ciano, alquilo
C1-Ce, y alcoxilo C4-Ceg;

Re se selecciona de -OH, alcoxilo C4-Cs, -OC(O)-alquilo C4-Cs, y -OC(O)fenilo; y
Rz es H o alquilo C4-Ce.

Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el agente de acoplamiento es al menos uno
seleccionado de hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP),
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de (7-
azabenzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio  (PyAOP), hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio
(PyBrOP), cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (BOP-CI), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU), tetrafluoroboratoc de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
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(TBTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU), tetrafluoroborato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TATU), hexafluorofosfato de O-(6-
clorobenzotriazol-1-il)-N,N,N’, N'-tetrametiluronio (HCTU), tetrafluoroborato de O-
[(etoxicarbonil)cianometilenamino]-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TOTU), hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-
2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio (COMU), tetrafluoroborato de O-(N-succinimidil)-
1,1,3,3-tetrametil-uronio  (TSTU), tetrafluoroborato de O-(5-norborneno-2,3-dicarboximido)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (TNTU), tetrafluoroborato de O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
(TPTU), tetrafluoroborato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(3,4-dihidro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-il)uranio
(TDBTU), hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametilcloroformamidinio (TCFH), 3-(dietilfosforiloxi)-1,2,3-
benzotriazin-4(3H)-ona (DEPBT), y carbonildiimidazol (CDI).

Procedimiento segln la reivindicacién 1, en el que el agente de acoplamiento es una carbodiimida
opcionalmente junto con 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), selecciondndose la carbodiimida de
diciclohexilcarbodiimida  (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC), y clorhidrato de  etil-(N',N’-
dimetilamino)propilcarbodiimida (EDC).

Procedimiento segln la reivindicacién 1, en el que el agente de acoplamiento se selecciona de un
halofosfato de di-alquilo C4-Ce, un haluro dialquil-fosfinico, y anhidrido de acido propanofosfénico.

Procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el agente de acoplamiento se usa junto
con una base organica, comprendiendo la base organica una amina.

Procedimiento seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el disolvente orgénico se
selecciona de dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N-metil-2-pirrolidona (NMP), acetonitrilo
(MeCN), diclorometano (DCM), tetrahidrofurano (THF), y 2-metiltetrahidrofurano (2-MetF).

Procedimiento seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende ademas poner en
contacto un compuesto de formula IV con una base en un disolvente para obtener un compuesto de férmula
I, y posteriormente poner en contacto el compuesto de férmula Ill con un agente alquilante o agente de
carbamacién para obtener un compuesto de férmula Il, en la que Ry, R4, Ro, R3, Rs, Rs, Re, ¥ R7 son tal
como se definieron en la reivindicacion 1, y Rg es -CCls:

Ry Fi*@
Base
s 3

Digolvente R,

formula i

Alguilacion o
carbamacion
[ <

farmula i

Procedimiento segln la reivindicacién 7, en el que la base comprende una amina, el disolvente es un
disolvente acuoso, el agente alquilante es haluro de alquilo C4-Cs, y el agente de carbamaciéon es
dicarbonato de di-Rs, en el que Rs es tal como se definié en la reivindicacion 1.

Procedimiento seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende ademas poner en
contacto un compuesto de férmula VIl con una amina de férmula VIIl en un disolvente para obtener un
producto condensado de férmula V o VI, que posteriormente se pone en contacto con un agente reductor
para obtener un compuesto de férmula IV, en el que Ry, R4, Ry, R3, R4, Rs, Re, ¥ Ry son tal como se
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definieron en la reivindicacién 1, y Rg es -CCls

R t/[\ »

M
Ra

formula Vi
{ouando R, en la formuda VIH no es OH}

Ba Bl i Disnfvants a
Y ‘ Moy, R

fdmuda Vil

T
o)

fornuls Vi

fornuta V
{cuande B, en e formula VEEes OH)

Agante redudtor

formula IV

Procedimiento segun la reivindicacién 9, en el que el disolvente para la reaccién de condensacién se
selecciona de diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetonitrilo, y tolueno.

Procedimiento segln la reivindicacion 9 o la reivindicacién 10, en el que el agente reductor es un
borohidruro seleccionado de borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de calcio, borohidruro de
magnesio, triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)s), NBusBH4, NaCNBH3, y NMesBH(OAC)s.

Procedimiento seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que comprende ademas poner en
contacto un compuesto de férmula IX con una base en un disolvente para desprotonar el carbono a junto a
un carbonilo (CO) en el disolvente, seguido por adicion de R,COOR para obtener un compuesto de férmula
VII, en el que R es metilo o etilo, Ry, R1, y R2> son tal como se definieron en la reivindicacién 1, y Rg es
-CCla:
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Q 1. Base { disolvents

o

z
Y
=

Ry 2. R,COOR

Rg

farmula VH

formula IX

Procedimiento segun la reivindicacién 12, en el que la desprotonacién se lleva a cabo a una temperatura de
-80 a -20 °C, la base es diisopropilamida de litio, y el disolvente es tolueno opcionalmente mezclado con
metil terc-butil éter (MTBE), THF opcionalmente mezclado con tolueno o MTBE, o 2-MetF opcionalmente

mezclado con tolueno o MTBE.

Procedimiento seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, que comprende ademas poner en
contacto un compuesto de formula X con un aldehido RgCHO, o hidrato del mismo, en un disolvente para
obtener un compuesto de férmula IX, en el que Ry y R1 son tal como se definieron en la reivindicacién 1, y

Rg es -CCls:

Ry
Ry o
RoCHO N
O - ™
. ‘ O
N Disolvente
Ry H
OH Ry
fc fa X
ofraua formula IX

Procedimiento segln la reivindicacion 14, en el que el disolvente se selecciona de THF, acetonitrilo, y
tolueno.
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