ES 2370472 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPATA @Namero de publicacién: 2 370 472
@Int. Cl.
CO07D 403/12 (2006.01)
CO07D 207/273  (2006.0)
AG1K 31/4025  (2006.01)
CO07D 317/72 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 10001989 .2
Fecha de presentacion: 26.07.2007

Numero de publicacion de la solicitud: 2194051
Fecha de publicacion de la solicitud: 09.06.2010

TI'tuIO: PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS UTILES COMO INTERMEDIOS PARA

LA PREPARACION DE MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DEL RECEPTOR DE QUIMIOCIN.

Prioridad:

28.07.2006 US 834235 P
21.03.2007 US 896026 P
25.07.2007 US 782742

Fecha de publicacion de la mencién BOPI:
16.12.2011

Fecha de la publicacion del folleto de la patente:

16.12.2011

@ Titular/es:

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
ROUTE 206 & PROVINCE LINE ROAD
PRINCETON, NJ 08543, US

@ Inventor/es:

Randazzo, Michael, E.;
Zhao, Ruliny
Mudryk, Boguslaw, M.

Agente: Carpintero Lépez, Mario

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

ES 2370472 T3

DESCRIPCION

Procedimiento de preparacion de compuestos Utiles como intermedios para la preparacion de moduladores de la
actividad del receptor de quimiocin.

Campo de la invencion

La presente invencion proporciona N—-((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo0—3—(6—
(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de la misma, que tiene una combinacion inesperada de caracteristicas
farmacologicas deseables. También se proporcionan las formas cristalinas de la presente invencién. Las
composiciones farmacéuticas que contienen las mismas y procedimientos de uso de las mismas como agentes
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, alérgicas, autoinmunitarias, metabdlicas, cancer y/o
enfermedades cardiovasculares también son un objetivo de la presente invencién. La presente invencion también
proporciona un procedimiento para preparar compuestos de Férmula (I), incluyendo N—((1R,2S,5R)-5—(terc—
butilamino)—2—((S)—-2—-o0x0—-3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida:

enlaque R, R%, R, R,y

son como se describe en el presente documento. Los compuestos que son intermedios Utiles del procedimiento
también se proporcionan en el presente documento.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona un antagonista nuevo o un agonista parcial/antagonista parcial de la actividad
del receptor de MCP-1: N—((1R,2S,SR)-5—(terc—butilamino)-2—((S)-2—ox0—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—
ilamino)pirlidino—1—il)ciclohexil)acetamida o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de la
misma, que tiene una combinacion no esperada de caracteristicas farmacoldgicas deseables. Las formas cristalinas
de la presente invencidn también se proporcionan. Las composiciones farmacéuticas que contienen las mismas y
procedimientos de uso o las mismas como agentes para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, alérgicas,
autoinmunitarias, metabdlicas, cancerosas y/o cardiovasculares son también un objetivo de la presente invencion.
La presente divulgacion también proporciona un proceso para la preparacion de compuestos de Formula (I),
incluyendo N—((1R,2S,SR)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo—3—(6—trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—
il)cyclohexil)acetamida:
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enlaque R, R® R’ R,y

son como se describe en el presente documento. Los compuestos que son intermediarios Utiles del procedimiento
también se proporcionan en el presente documento.

La presente invencion proporciona el uso de N-((1R,2S,SR)-5—(terc—butilamino)-2—((S)-2—ox0—-3—(6—
(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirlidino—1-il)ciclohexil)acetamida o wuna sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de la misma para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias, alérgicas, autoinmunitarias, metabdlicas, cancerosas y/o enfermedades
cardiovasculares.

Descripcion detallada

La presente invencién proporciona un nuevo antagonista 0 un agonista parcial/antagonista parcial de la actividad
del receptor de MCP-1: N—((1R,2S,SR)-5-(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo—3—(6-trifluorometil)quinazolin—4—
ilamino)pirrolidin—1-il)cyclohexil)acetamida o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de la
misma, que tiene una combinacion inesperada de caracteristicas farmacol6gicas deseables. Las formas cristalinas
de la presente invencién también se proporcionan.

Las composiciones farmacéuticas que contienen las mismas y procedimientos de uso de las mismas como agentes
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, alérgicas, autoinmunitarias, metabdlicas, cancerosas y/o
enfermedades cardiovasculares también son un objetivo de la presente invencion.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para preparar compuestos de Férmula (1), incluida N—
((1R,2S,SR)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo—3—(6-trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—
il)cyclohexil)acetamida:

- 411}
]
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enlaque R, R® R’ R,y

son como se ha descrito en el presente documento. Los compuestos que son intermediarios Utiles del
procedimiento también se proporcionan en el presente documento.

La N—-((1R,2S,SR)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo—3—(6—trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—
il)cyclohexil)acetamida, demuestra de manera inesperada una combinacion deseable de caracteristicas
farmacologicas incluyendo un grado sorprendentemente alto de biodisponibilidad oral en combinacién con
indicaciones de que es altamente eficaz y tiene excelentes criterios de seguridad.

Los moduladores conocidos de receptores CCR2, tales como aquellos descritos en la publicacién de patente
W02005021500 publicada el 10 de marzo de 2005 (Patente de Estados Unidos N° 7.163.937, emitida el 16 de
enero de 2007, asignada al presente Solicitante) que demuestran un grado adecuado de permeabilidad de
membrana (un factor critico para la biodisponibilidad oral), no son suficientemente eficaces, como se mide mediante
su capacidad de unién a CCR2 (una medida de eficacia) y/o su carencia de criterios adecuados de seguridad como
se indica mediante la selectividad de canales i6bnicos como se mide mediante los estudios de canales i6nicos hERG
y Na+.

Por el contrario, como se ilustra mediante los datos presentados en el presente documento en la seccion
denominada “Caracteristicas Farmacologicas Comparativas”, posteriormente, la molécula relativamente polar, N—
((1R,2S,SR)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo—3—(6-trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—
il)cyclohexil)acetamida demuestra un grado sorprendentemente alto de permeabilidad de membrana y a pesar de
todo todavia mantiene la potente capacidad de unién a CCR2 junto con la excelente selectividad de los canales
ionicos.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un nuevo modulador de quimiocinas que tiene caracteristicas
farmacologicas mejoradas y que se espera que sea Util en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias,
alérgicas, autoinmunitarias, metabolicas, cancerosas y cardiovasculares.

Realizaciones

En wuna realizacién, la divulgaciéon se refiere a N-((1R,2S,SR)-5—(terc—butilamino)—2—((S)-2—ox0—-3—(6—
trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)cyclohexil)acetamida y sales farmacéuticamente aceptables de la
misma.

Otra realizacion es una forma cristalina de N—((1R,2S,SR)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—-oxo—3—(6—
trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)cyclohexil)acetamida, base libre.

Otra realizacion es una forma cristalina de N-((1R,2S,SR)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2-oxo0-3—(6—
trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)cyclohexil)acetamida, base libre, en la que la forma cristalina
comprende la Forma N-2.

Realizaciones del procedimiento

La presente divulgaciéon también proporciona un procedimiento nuevo para fabricar compuestos de formula I:
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incluyendo N-((1R,2S,5R)-5-(terc-butilamino)-2-((S)-2-,0x0-3-(6-(trifluorometil)quinazolin-4-ilamino)pirrolidin-1-
il\ciclohexil) acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una 12 realizacion, la presente divulgacién proporciona un nuevo procedimiento para preparar un compuesto de
férmula IV, en el que el procedimiento comprende:

acoplar un derivado de aminoéacido de la estructura lll, o una sal del mismo, con una ciclohexanona de férmula Il, o una
sal de la misma (véase la preparacién en el documento W02005021500), para dar un compuesto de estructura IV, o
una sal del mismo, que tiene una cadena lateral de amida sustituida

YA
%"‘ms ) NR,
=
#CO1Re NRiRA_#O0:Ry
Y-
o RS Ry
v
NR,R;
I m v

en la que:
Ray Rp son, de forma independiente, alcoxi Cy.;

0 Ra ¥y Ry junto con el atomo de carbono al que estan unidos se combinan para formar un carbonilo, un
tiocarbonilo, un acetal ciclico o tioacetal ciclico, en el que el acetal ciclico o tioacetal ciclico se selecciona de
-Z-O- Yy -S-7ZS-, Z es -(CTsz)z, -(CT1T2)3, (0}

T

~ {/ \’S'
=7 (Tshou

y T1, T2 y T3, cada vez, se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo C;.4,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CF3, Oalquilo C1.4, OCF3; y C(=0)alquilo C;.4 (preferentemente T1, T> y Tz son,
cada uno, hidrégeno);

Ri1, R2 y Rz son, de forma independiente, hidrégeno o un grupo protector de amino;

R4 es alquilo Cy.6 inferior 0 bencilo opcionalmente sustituido;
5
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Y es halégeno, SMe, S(Me)'R12, 0 OSOzR3;

V es OH, halégeno o0 OSOzR13;

R12 es hidrégeno, alquilo Ci, -(CH2)C(O)O alquilo Ci.6, 0 -(CH2)C(O)O alquilo Ci.6; Yy
Ri3cada vez es alquilo Cy..

Grupos protectores de amina preferidos son grupos que se pueden eliminar mediante hidrélisis o
hidrogendlisis en condiciones estandar. Dichos grupos incluyen, sin limitaciones, un grupo carbobenciloxi
(Cbz), un grupo terc-butiloxicarbonilo (BOC), un grupo fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), un grupo bencilo
(Bn) o un grupo p-metoxibencilo (PMB). Mas preferidos son los grupos Cbz, BOC, o Bn (especialmente Cbz y
Bn).

En una 22 realizacion, la presente divulgacién proporciona un procedimiento nuevo en el que:

Ra ¥y Rp junto con el atomo de carbono al que estan unidos se combinan para formar un carbonilo o un grupo
1,3-dioxolano (especialmente un grupo 1,2-dioxolano);

R es hidrégeno;
Rz es Cbz;

Rz es hidrégeno;
R4 es alquilo Ci.;
Y es S(Me); y

V es OH.

En una 32 realizacion, en la que Y es —Sme, la divulgacién proporciona un procedimiento que ademas comprende
alquilar el compuesto de férmula IV con un grupo Ri2X, en el que x es halégeno, para formar una sal de sulfonio del
mismo. El agente alquilante es, preferentemente, yoduro de metilo.

En una 42 realizacion, la divulgacién proporciona un procedimiento en el que la ciclohexanona de férmula IV es una
sal de toluenosulfonato.

En una 52 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento en el que el compuesto de férmula IV es una sal
de sulfonio.

En una 62 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento en el que el acoplamiento se realiza en una
atmdsfera inerte, tal como nitrégeno, argon (preferentemente nitrégeno) en un disolvente aprotico, tal como
propionitrilo, acetato de isopropilo, acetato de n-butilo, acetato de terc-butilo o acetonitrilo (especialmente
acetonitrilo y/o acetato de etilo).

En una 72 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento en el que el acoplamiento se puede realizar
mediante el contacto de un compuesto de férmula Il con un reactivo de acoplamiento de dimida en presencia de un
activador y una base de amina terciaria. El reactivo de acoplamiento de dimida incluye reactivos tales como, por
ejemplo EDAC. Ejemplos de activadores incluyen HOBt ((dicho término incluye hidratos del mismo) y N',N’-4-
dimetilamino-piridina. Una base de amina terciaria incluye, por ejemplo, trietilamina, N-N-diisopropil-N-etilamina y tri-
n-propilamina.

En una 82 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento en el que el reactivo de acoplamiento de dimida
es EDAC, el activador es HOBt (dicho término incluye hidratos del mismo( y la base de amina terciara es
trietilamina.

En una 92 realizacion, la divulgacién proporciona un procedimiento en el que las proporciones molares de un
compuesto de férmula Il y el reactivo de acoplamiento con el activador y con la amina terciara es de
aproximadamente uno a aproximadamente 0,090-1,50 a aproximadamente 0,95-1,50 a aproximadamente 2,00 a
3,00, respectivamente. Dichas proporciones molares son, preferentemente, de uno a aproximadamente 0,095-1,05
a aproximadamente 0,095-1,10 y a aproximadamente 2,10 a 2,20, respectivamente.

En una 102 realizacion, la presente divulgacién proporciona un nuevo procedimiento para preparar un compuesto de
férmula V, que tiene un resto éster
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el procedimiento comprende:

ciclar la cadena lateral del derivado de aminoacido de un compuesto de férmula IV, o una sal del mismo,
para dar un compuesto de formula V que tiene un resto éster.

En una 112 realizacién, en la que Ra y Ry son, de forma independiente, alcoxi C1-Cs, 0 Ra Y Rp junto con el carbono
al que estan unidos se combinan para formar un tiocarbonilo, un acetal ciclico o tioacetal ciclico, la divulgacion
proporciona un procedimiento que opcionalmente comprende ademas la etapa de hidrolizar los grupos Ra y Ry de
modo que la combinacion de R, y Ry junto con el carbono al que estan unidos forman un carbonilo. La hidrolizacion
se puede realizar en un disolvente tal como acetona, butanona, acetonitrilo e isopropanol, o soluciones acuosas de
los mismos, y, preferentemente, se lleva a cano en acetona acuosa. Preferentemente, la etapa de hidrolisis sigue a
la etapa de ciclacion.

En una 122 realizacién, la divulgacion proporciona un procedimiento en el que la ciclacion se realiza combinando un
compuesto de férmula IV, o una sal del mismo, con una base en presencia de un disolvente. Dichas bases pueden
ser, por ejemplo, sin limitaciones, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, carbonato de potasio, terc-butilato de
sodio, hexametildisilazida de sodio y, preferentemente, carbonato de cesio.

En una 132 realizacién, la divulgacién proporciona un procedimiento en el que la ciclaciéon se realiza en una
atmosfera inerte, tal como nitrégeno, argén (preferentemente nitrégeno) en un disolvente incluido, por ejemplo, sin
limitaciones, DMSO, DMF, DMA, N-metilpirrolidona, sulfolano (especialmente DMSO y/o DMF).

En una 142 realizacion, la divulgacién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula VI:

\\\N R4R,

e

(s}
RCX

el procedimiento comprende:

hidrolizar el resto éster del compuesto de férmula V con un agente de hidrélisis para formar el acido del
compuesto VI a temperaturas de aproximadamente -5 a aproximadamente 5 °C. Los agentes de hidrdlisis de
éster son bien conocidos para los expertos en la técnica e incluyen hidréxidos de metales alcalinos, MOH, en
los que M es Li, Na o K, preferentemente el agentes de hidrolisis es NaOH acuoso. Preferentemente, la
etapa de hidrdlisis se realiza en condiciones bifasicas con un disolvente organico que es parcialmente
miscible en agua. Los disolventes organicos prefreidos son éteres aciclicos o ciclicos incluyen THF, 2-metil-
THF, 1,2 dimetoxietahen, 1,4-dioxano, especialmente THF.

Como alternativa, en una 152 realizacion, cuando Ra y Ry junto con el atomo al que estan unidos se combinan para
formar un carbonilo, la divulgacién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula VII:



ES 2370472 T3

NRR;
>
\\\NR' Rg >

0., (<o

HO-Z-OH

: H
WCO2H weo:
via
o ' C Z}
vi .

Vi

?
el procedimiento comprende:

hacer reaccionar un compuesto de férmula Vla, HO-Z-OH, con un compuesto de férmula IV (opcionalmente
in situ) en presencia de un catalizador acido, para dar un compuesto de férmula VI, en el que Z es -(CT1T2)2-
5 , -(CT1T2)s-, 0

o

<\/ \:\ .
—7 (TsYou ;

Ti, T2 y T3, cada vez, se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo C;.4,
10 halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CFs, O(alquilo Ci.4, OCF3 y C(=O)alquilo Ci.4 (preferentemente, T1, T2 y T3
son, cada uno, hidrégeno.

y

Preferentemente, el compuesto de férmula Vla es etilenglicol y el catalizador acido es acido p-
toluenosulfénico o un hidrato del mismo.

En una 162 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula VIII:

vil

15 vill
el procedimiento comprende:
transformar el cetal de férmula VII en un correspondiente isocianato de formula VIII.
Preferentemente, la transformacion se realiza mediante reordenacion de Curtius.

En una 172 realizacion, la divulgacién proporciona un procedimiento en el que la etapa de transformacién se realiza
20 mediante reordenacion de Curtius, que comprende las etapas de:

a) mezclar una solucion sustancialmente anhidra de férmula VIl con una base (la base es, por ejemplo, sin
limitaciones, una alquilamina, especialmente una amina terciaria, preferentemente trietilamina);

b) afiadir un haloformiato (p. e., un cloroformiato, preferentemente i-BuO,CCIl) a la solucién a una
temperatura de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 0 °C, para formar un anhidrido mixto del acido
25 de formula VII;

8
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c) tratar el anhidrido mixto con un reactivo azida (preferentemente NaNs) en presencia de un catalizador de
transferencia de fase (preferentemente una sal de tetraalquilamonio, tal como bromuro de tetrabutilamonio a
aproximadamente 5 % mol) a una temperatura de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 0 °C, para
formar la azida &cida de férmula Vlla:

5
SRR
N o
Q\\\CON’
_.C Zj -
Vila .
»
y
d) calentar una solucién sustancialmente anhidra de la azida de acilo de férmula Vlla, para formar el
correspondiente isocianato de formula VIIl. Preferentemente, la solucién sustancialmente anhidra de la
10 azida de acilo se seca sobre tamices moleculares.

En una 18 realizacion, la divulgaciéon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula IX que
tiene un resto cetal:

NRiR;

=

zg

0
H

i —TeCow Q\\‘N\‘IR'”
.

15 el procedimiento comprende:

poner en contacto el isocianato de férmula VIII (opcionalmente in situ) con un compuesto de férmula
R10COW (p. €j., acido acético) en presencia de un correspondiente anhidrido &cido, (es decir, R10C0O)20,
para formar la amida de formula IX, en la que: Ry es alquilo Ci.6 (R1o €s, preferentemente, metilo): y

W es OH o alquilo Ci.;

20 En una 192 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula X:

\\N RyR2

Y

(o]

: Ho R
X @ —_——— w °
onl
o

X

P

el procedimiento comprende:

hidrolizar el resto cetal de la amida de férmula IX para formar un compuesto de férmula X. Las condiciones y
9
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reactivos de la hidrdlisis de cetal son bien conocidos para los expertos en la técnica. Preferentemente, la
hidrélisis se realiza calentando una soluciéon del compuesto IX que tiene un resto cetal en un disolvente
organico (p. ej., acetona) y acido clorhidrico (aproximadamente 1N) a aproximadamente 45 °C a
aproximadamente 55 °C durante aproximadamente 2-4 horas.

5 En una 202 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula XI:

NRiR;

N

[+]
H
N

X HNRgR, O\\\ \n,Rio
. o

N,
Re Ry

=

el procedimiento comprende:

aminacion reductora del compuesto de férmula X con una amina de férmula HNRgRg en presencia de un
acido de Lewis, seguido de un agente reductor para formar un compuesto de formula XI que tiene un resto
10 pirrilidonilamina.

En una 212 realizacion, la divulgacién proporciona un procedimiento en el que la afinacién reductora comprende las
etapas de:

a) afiadir un acido de Lewis (preferentemente un reactivo de titanio, que incluye, sin limitaciones, TiCl(O-iso-
propil)z) a una solucién del compuesto X y la amina que tiene la formula HNRgRg en un disolvente aprético
15 para formar una imina-enamina de formula XA:

b) tratar la imina-enamina de férmula Xa con un agente reductor (preferentemente sulfuro de dimetilborano”),

20 para dar el compuesto de férmula XI que tiene un resto pirrolidonilamina. en las etapas anteriores, el
disolvente aprético puede ser, por ejemplo, sin limitaciones, diclorometano, acetonitrilo, DMSO, DMF y N-
metil-pirrolidinona (preferentemente diclorometano).

En una 222 realizacion, la divulgacién proporciona un procedimiento en el que la amina de férmula HN(Rsg)(R9) €es,
preferentemente, terc-butilamina.

25 En una 232 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula XII:

10
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el procedimiento comprende:
desproteger la pirrolidonilamina de formula XI para formar un compuesto de formula XII.

En una 242 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento en el que la etapa de desproteccion se lleva a
cabo mediante hidrogenacién de una solucion del compuesto de formula Xl en presencia de un catalizador tal
como paladio. Preferentemente, la hidrogenacién se lleva a cabo a aproximadamente 20 a aproximadamente 40
psig en un disolvente, incluido, sin limitaciones, metanol, sobre 5 % del catalizador Pd/C a aproximadamente 25 °C
durante de aproximadamente dos a aproximadamente seis horas.

En una 252 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula | que
comprende el acoplamiento del compuesto de formula Xll con un compuesto de férmula

@

para dar un compuesto de formula |, en el que:

HET es un anillo heteroarilo de 3-14 miembros que tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados de N,
O o S (preferentemente de uno a tres heteroatomos, especialmente de uno a dos atomos de nitrégeno) en al
menos uno de los anillos (HET es, preferentemente, una quinazolin-4-ilo 6-sustituido, mas preferentemente
6-trifluorometil-quinazolin-4-ilo); y

LG es un grupo saliente seleccionado de halégeno o0 OSOzRi6, €n el que Ris es fenilo, un heteroarilo de 5 a
7 miembros que tiene uno o mas atomos seleccionados de N, S u O, alquilo Ci.6 0 un cicloalquilo de 3 a 7
miembros, todos ellos opcionalmente sustituidos con de uno a tres grupos seleccionados de halégeno, CF3
y alquilo Ci.¢ (preferentemente, LG es un halégeno, especialmente cloro).

Un grupo saliente, como se usa en el presente documento, incluye, sin limitaciones, grupos tales como halégenos,
mesilato, nonaftalatos, sulfonatos, tosilatos y triflatos. Un grupo saliente preferido es halégeno o0 OSO2R1s, €n el que
Ri6 es fenilo, un heteroarilo de 5 a 7 miembros que tiene uno o mas atomos seleccionados de N, S u O, alquilo Ci.s
0 un cicloalquilo de 3 a 7 miembros, todos ellos opcionalmente sustituidos con de uno a tres grupos seleccionados
de halégeno, CF; y alquilo Ci6. En la realizacién mas preferida, LG es un halégeno, especialmente cloro.

En una 262 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula X:

que comprende las etapas de:

11
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hidrolizar un resto éster del compuesto de féormula V con un agente de hidrélisis para formar el acido del
compuesto VI a temperaturas de aproximadamente -5 a aproximadamente 5 °C:

$NR1R: . dNR1R3
C}% N0
AWCORs AW
o
v Vi .
’

5 hacer reaccionar un compuesto de féormula Vla, HO-Z-OH, con un compuesto de férmula IV (opcionalmente
in situ) en presencia de un catalizador acido, para dar un compuesto de féormula VII que tiene un resto acido
carboxilico:

sNR,R;

{ o
HO-2-OH

. | = ' Q\\\co,n
»,

vil :
10
hacer reaccionar un compuesto de férmula Via, HO-Z-OH (preferentemente alquilenglicol, especialmente
etilenglicol), con un compuesto de férmula 1V (opcionalmente in situ) en presencia de un catalizador acido
(preferentemente acido p-toluenosulfonico o un hidrato del mismo), para dar un compuesto de férmula VII
que tiene un resto acido carboxilico:
15
NR,R,
NR(R, SNR4Rs
> .
N N0
= HO-Z-OH =
2 COM (WCOH
Via
Vi vi :
transformar el resto acido carboxilico del cetal de férmula VII en un correspondiente isocianato intermedio
de formula VIII:
20

12
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NR,R,

o
wNco

U

poner en contacto el isocianato de formula VIII (opcionalmente in situ) con un compuesto de férmula
R10COW (p. €j., acido acético) en presencia de un correspondiente anhidrido acido, (es decir, R10CO),0,
5 para formar la amida de formula IX, que tiene un resto cetal:

10

en la que:
R:1y Rz son, de forma independiente, hidrégeno o un grupo protector de amina;
R4y R1o son, de forma independiente, alquilo C1.6 0 bencilo opcionalmente sustituido;
15 Rs y Rg son, de forma independiente, hidrégeno o alquilo Ci.;
W es OH o alquilo Ci.6;

Zes -(CTsz)z-, '(CT:LTZ)S», 0

&,

<‘/ \:\
—\ (T’)“ H
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y

Ti1, T2 y Ts, cada vez que aparecen se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, alquilo Ci.4,
alquenilo Cz.4, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CF3, Oalquilo C;.4, OCF3; y C(=O)alquilo Cj-4-

En una 272 realizacion, la divulgacion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula XI, en

5 el que:

10

15

el compuesto de férmula VIl es acido (7R,8S)-8-((3S)-3-(((benciloxi)carbonil)amino)-2-oxo-1-pirrolidinil)-1,4-
dioxaspiro[4.5]decano-7-carboxilico, o una sal del mismo;

el compuesto de formula Vlila es ((3S)-1-((7R,8S)-7-(azidocarbonil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-ox0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

el compuesto de férmula VIII es ((3S)-1-((7R,8S)-7-isocianato-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-ox0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

el compuesto de férmula IX es ((39)-1-((7R,8S)-7-acetamido-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-ox0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

el compuesto de formula X es ((3S)-1-((1S,2R)-2-acetamido-4-oxociclohexil)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de
bencilo, o una sal del mismo;

el compuesto de formula Xl es ((3S)-1-((1S,2R,4R)-2-acetamido-4-(terc-butilamino)ciclohexil)-2-oxo-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

En una 282 realizacion, la divulgacién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula I:

20

e‘NR'R’ NRR; dnu e
H = AGWCOo:H
Q‘“CO’R‘ — WCOH _ HO.Z.0H )
. Via -
b CJ
z
v Vi Vil
F' ‘\\NR,R1 NRR
N \\NR,R’
Q\“Nco , H \\\NTR,. N ‘5
RycCOW Q 3 AR R
o — 7
N @, !
x
Vi Ix
\\\NR1R; NHR,
N S . (}o
AW R ' H R
W 10
HNRgRy O \I,r O \lI
N. H
R "Ry R("‘R.
x Ry
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el procedimiento comprende:

hidrolizar el resto éster del compuesto de formula V con un agente de hidrélisis (preferentemente un
hidréxido de alcali, especialmente hidréxido sodico), para formar un compuesto de férmula VI,

hacer reaccionar un compuesto de formula Va, HO-Z-OH, con un compuesto de formula VI, opcionalmente in
situ, en presencia de un catalizador acido (preferentemente acido p-toluenosulfénico o un hidrato del mismo),
para dar un compuesto de formula VII que tiene un resto acido carboxilico;

transformar el resto acido carboxilico del cetal de férmula VII para formar un correspondiente isocianato
intermedio de férmula VIII;

poner en contacto el isocianato de férmula VIII (opcionalmente in situ) con un compuesto de férmula
R10COW (preferentemente acido acético) en presencia de un correspondiente anhidrido acido, R10CO)0,
(preferentemente, anhidrido acético) para formar la amida de formula IX, que tiene un resto cetal;

hidrolizar el resto cetal de la amida de férmula IX para formar el compuesto de formula X; y

aminacion reductora del compuesto de férmula X con una amina de féormula HNRgRg (preferentemente terc-
butilamina) en presencia de un acido de Lewis (preferentemente un reactivo de titanio, tal como TiCly(O-iso-
propil)z), para formar un compuesto de férmula XI que tiene un resto pirrolidonilamina;

desproteger la pirrolidonilamina de formula XI para formar un compuesto de formula XII.

y

acoplar el compuesto de formula XIl con un compuesto de férmula

Ca

para dar un compuesto de formula I;
en la que:
R1y Rz son, de forma independiente, hidrdgeno o un grupo protector de amina;
R4y Ri1o son, de forma independiente, alquilo C;.6 0 bencilo opcionalmente sustituido;
Rs y Rg son, de forma independiente, hidrégeno o alquilo Ci.;
W es OH o alquilo Ci.6;
Z es -(CT1T2)2-, -(CT1T2)s., O

T

<\/ ‘\:\
=7 (Taboa,

T1, T2 y T3, cada vez que aparecen se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo C;.4,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CFs, Oalquilo C1.4, OCF3 y C(=0)alquilo Ci.4 (preferentemente Z es -(CH>)2-);

HET es un anillo heteroarilo de 3-14 miembros que tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados de N, O 0 S
(preferentemente de uno a tres heteroatomos, especialmente de uno a dos atomos de nitrdgeno) en al menos uno
de los anillos (HET es, preferentemente, una quinazolin-4-ilo 6-sustituido, mas preferentemente 6-trifluorometil-
quinazolin-4-ilo); y

LG es un grupo saliente seleccionado de halégeno o0 OSOzRi6, €n el que Ris es fenilo, un heteroarilo de 5 a 7
miembros que tiene uno o mas atomos seleccionados de N, S u O, alquilo C1.6 0 un cicloalquilo de 3 a 7 miembros,
todos ellos opcionalmente sustituidos con de uno a tres grupos seleccionados de halégeno, CF; y alquilo Ci.6
(preferentemente, LG es un halégeno, especialmente cloro).
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En una 292 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de férmula VI o una sal del mismo:

NRiRy

\\\CD,H

o£O|cuzP

en la que:

R:1 y Rz se seleccionan de forma independiente de hidrégeno y un grupo protector de amina seleccionado de
BOC, Cbz y bencilo (preferentemente R; es hidrogeno y R» es Chz);

Zes -(CT1T2)2-, -(CT1T2)3-, (o]

$ o

<\/ \:\
—7(Ts)oa .

y

Ti, T2 y Ts, cada vez que aparecen se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, alquilo Ci.4,
alguenilo C,.4, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CF3, Oalquilo C1.4, OCF3 y C(=0)alquilo Ci.4 (preferentemente Z
es -(CHz)z-);

Un compuesto preferido de férmula VI es acido (1R,2S)-2-((S)-3-(benciloxicarbonilamino)-2-oxopirrolidin-1-il)-
5-oxociclohexanocarboxilico , o una sal del mismo.

En una 30?2 realizacion, la divulgacién proporciona un compuesto de formula VI que es acido (1R,2S)-2-((S)-3-
(benciloxicarbonilamino)-2-oxopirrolidin-1-il)-5-oxociclohexanocarboxilico , 0 una sal del mismo.

En una 312 realizacion, la divulgacion proporciona un nuevo compuesto de férmula VII o una sal del mismo:

NR¢R;
SR

Y

o

WCOH

v

en la que:

R:1y Rz se seleccionan de forma independiente de hidrégeno y un grupo protector de amina seleccionado de
BOC, Cbz y bencilo (preferentemente R; es hidrogeno y R» es Chz);

Zes -(CT1T2)2-, -(CT1T2)3-, (o]
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& v,

<‘/ ) .
-—\ “’)N;

y

Ti1, T2 y T3, cada vez, se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Cy.4,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CF3, Oalquilo C;.4, OCF3 y C(=O)alquilo C;.4 (preferentemente Z es -(CH2)2-);

el compuesto de férmula VIl es acido (7R,8S)-8-((3S)-3-(((benciloxi)carbonil)amino)-2-oxo-1-pirrolidinil)-1,4-
dioxaspiro[4.5]decano-7-carboxilico.

En una 322 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de férmula VII es éacido (7R,8S)-8-((3S)-3-
(((benciloxi)carbonil)amino)-2-oxo-1-pirrolidinil)-1,4-dioxaspiro[4.5]decano-7-carboxilico, 0 una sal del mismo.

En una 332 realizacidn, la divulgacion proporciona nuevos compuestos de férmula Vlla o una sal del mismo:

NR¢R,
sﬂat

(o

WCONs

-

en la que:

R:1 y R2 se seleccionan de forma independiente de hidrégeno y un grupo protector de amina seleccionado de
BOC, Cbz y bencilo (preferentemente R; es hidrégeno y R; es Chz);

Zes -(CT1T2)2-, -(CT1T2)3_, (0]

<

“Xn

<> \:\
7 (T3)ow :

y

Ti, T2 y T3, cada vez que aparecen se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, alquilo Ci.a,
alguenilo C,.4, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CF3, Oalquilo C1.4, OCF3 y C(=0)alquilo Ci.4 (preferentemente Z
es -(CHz)z-);

Un compuesto preferido de formula Vlla es ((3S)-1-((7R,8S)-7-(azidocarbonil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-
oxo3-pirrolidinil)carbamato de bencilo.

En una 342 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de férmula Vila es ((3S)-1-((7R,8S)7-
(azidocarbonil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-ox0-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo.

En una 352 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula VIl o una sal del mismo:
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en la que:

R:1 y Rz se seleccionan de forma independiente de hidrégeno y un grupo protector de amina seleccionado de
BOC, Cbz o bencilo (preferentemente R; es hidrégeno y R, es Cbz);

Zes -(CT1T2)2-, -(CT1T2)3-, 0

y

Ti, T2 y Ts, cada vez que aparecen se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, alquilo Ci.4,
alguenilo C,.4, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CF3, Oalquilo C1.4, OCF3 y C(=0)alquilo Ci.4 (preferentemente Z
es -(CHz)z-);

Un compuesto preferido de formula VIl es ((3S)-1-((7R,8S)-7-isocianato-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-ox03-
pirrolidinil)carbamato de bencilo.

En una 362 realizacién, la divulgacion proporciona un compuesto de férmula VIII que es ((3S)-1-((7R,8S)-7-
isocianato-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo.

En una 372 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula IX o una sal del mismo:

NRiR,

Ny

o

\\\n T Ry
o

»,

X

z’);\

en la que:

R:1 y Rz se seleccionan de forma independiente de hidrégeno y un grupo protector de amina seleccionado de
BOC, Cbz o bencilo (preferentemente R; es hidrégeno y Rz es Cbz);

Zes -(CT1T2)2-, -(CT1T2)3-, 0
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Ti, T2 y Ts, cada vez que aparecen se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, alquilo Ci.4,
alguenilo C.4, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CF3, Oalquilo C;.4, OCF3 y C(=0)alquilo C;.4 (preferentemente Z
es -(CH2)2-); y

Rio0 es alquilo C1.6 (preferentemente, metilo).

Un compuesto preferido de férmula IX es ((3S)-1-((7R,8S)-7-acetamido-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-0x03-
pirrolidinil)carbamato de bencilo.

En una 38?2 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de férmula IX que es ((3S)-1-((7R,8S)-7-
acetamido-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo.

En una 392 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de férmula X o una sal del mismo:

\\\N R4R2

0

H
N Ry
( ]“\ T
o
o .

X.

mz;;

en la que:

R:1 y Rz son, de forma independiente, hidrégeno o un grupo protector de amina seleccionado de BOC, Cbhz y
bencilo; y

Ri0 es alquilo Cy.

Preferentemente, R1 es hidrégeno, Rz es Chz y Rip es metilo. Un compuesto preferido de férmula X es ((3S)-
1-((1S,2R)-2-acetamido-4-oxociclohexil)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo

En una 402 realizacion, la divulgaciéon proporciona un compuesto de féormula X que es ((3S)-1-1-((7R,8S)-2-
acetamido-4-oxociclohexil-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo.

En una 402 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula Xl o una sal del mismo:

en la que:
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R:1 y Rz son, de forma independiente, hidrégeno o un grupo protector de amina seleccionado de BOC, Cbhz y
bencilo;

Rs ¥ Rg son, de forma independiente, hidrégeno o alquilo Ci6; y
R10 es alquilo Cy.

Preferentemente, R; es hidrégeno, R, es Cbz, Rg es hidrégeno, Ry es terc-butilo y Rip es metilo. Un
compuesto preferido de formula Xl es ((3S)-1-((1S,2R,4R)-2-acetamido-4-(terc-butilamino)ciclohexil)-2-oxo-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo.

En una 412 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de férmula XI que es ((3S)-1-((1S,2R,4R)-2-
acetamido-4-(terc-butilamino)ciclohexil)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo.

En una 422 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de férmula XII o una sal del mismo:

\\N"R,

en la que:

R; es hidrégeno o un grupo protector de amina seleccionado de BOC, Cbz y bencilo;
Rs y Rg son, de forma independiente, hidrégeno o alquilo Ci.6; Yy
R1o es alquilo Cy.

Preferentemente, R; es hidrégeno, Rs es hidrégeno, Ry es terc-butilo y Rip es metilo. Un compuesto
preferido de férmula Xl es N-((1R,2S,5R)-2-((3S)-3-amino-2-oxo-1-pirrolidinil)-5-(terc-
butilamino)ciclohexil)acetamida.

En una 432 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula Xl que es N-((1R,2S,5R)-2-((3S)-3-
amino-2-oxo-1-pirrolidinil)-5-(terc-butilamino)ciclohexil)acetamida, o una sal de la misma.

En una 442 realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto seleccionado de:

acido (7R,8S)-8-((3S)-3-(((benciloxi)carbonil)amino)-2-oxo-1-pirrolidinil)-1,4-dioxaspiro[4.5]decano-7-
carboxilico, o una sal del mismo;

((3S)-1-((7R,8S)-7-(azidocarbonil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una
sal del mismo;

((35)-1-((7R,8S)-7-isocianato-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-ox0-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal
del mismo;

((3S)-1-((7R,8S)-7-acetamido-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-ox0-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal
del mismo;

((35)-1-((1S,2R)-2-acetamido-4-oxociclohexil)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

((35)-1-((1S,2R,4R)-2-acetamido-4-(terc-butilamino)ciclohexil)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o
una sal del mismo

En una 452 realizacion, la divulgacién proporciona un procedimiento en el que:

un compuesto de férmula VIl es acido (7R,8S)-8-((3S)-3-(((benciloxi)carbonil)amino)-2-oxo-1-pirrolidinil)-1,4-
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dioxaspiro[4.5]decano-7-carboxilico, o una sal del mismo;

un compuesto de formula Vlla es ((3S)-1-((7R,8S)-7-(azidocarbonil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-0x0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

un compuesto de férmula VII es ((3S)-1-((7R,8S)-7-isocianato-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-0x0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

un compuesto de formula IX es ((3S)-1-((7R,8S)-7-acetamido-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-0x0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

un compuesto de férmula X es ((3S)-1-((1S,2R)-2-acetamido-4-oxociclohexil)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato
de bencilo, o una sal del mismo;

un compuesto de formula Xl es ((3S)-1-((1S,2R,4R)-2-acetamido-4-(terc-butilamino)ciclohexil)-2-oxo-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

En una realizacion n° 46, la divulgacion proporciona un procedimiento en el que un compuesto de formula | es —
((1R,2S,5R)-5-(terc-butilamino)-2-((S)-2-oxo-3-(6-trifluorometil)quinazolin-4-ilamino)pirrolidin-1-il)ciclohexil)-
acetamida o una sal de la misma.

La presente invencion puede estar contenida en otras formas especificas sin alejarse del espiritu o los atributos
esenciales de la misma. Por tanto, las realizaciones anteriores no deben considerarse limitantes, Se entiende que
cualquiera y todas las realizaciones de la presente invencién pueden tomarse junto con cualquier otra realizacién o
realizaciones para describir realizaciones adicionales. Cada elemento individual (incluyendo los aspectos
preferidos) de las realizaciones es su propia realizacién independiente. Ademas, la presente abarca todas las
combinaciones de diferentes realizaciones, partes de realizaciones, definiciones, descripciones y ejemplos de la
invencion indicados en el presente documento..

Definiciones

Las siguientes son definiciones de términos usados en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas.
La definicion inicial proporcionada para un grupo o término en la presente memoria descriptiva, se aplica a ese
grupo o término a través de la memoria descriptiva y reivindicaciones, individualmente o como parte de otro grupo,
a no ser que se especifique lo contrario.

El término “alquilo” se refiere a grupos hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono, preferentemente de 1 a 6 atomos de carbono. Cuando los nimeros aparecen en un subindice tras el
simbolo "C", el subindice define con mas especificidad el nimero de atomos de carbono que puede contener un
grupo concreto. Por ejemplo, “alquilo C1-C¢” se refiere a grupos hidrocarburo de cadena lineal y ramificada con de 1
a 6 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo y asi
sucesivamente. El subindice “0” se refiere a un enlace. Por tanto, el término hidroxialquil(Co-2) incluye hidroxi,
hidroximetilo e hidroxietilo. Los grupos alquilo pueden estar sustituidos con de uno a tres grupos seleccionados de
alquilo(Cs1.¢), alquenilo(C2.¢), hidroxi, halégeno, ciano, nitro, CF3, O(alquilo Ci.6), OCF3, C(=O)H, C(=0)(alquilo Ci.s),
CO,H, COs(alquilo Ci.), NHCOz(alquilo Ci), -S(alquilo Cis), NH2, NH(alquilo Cis), N(alquilo Cig)2, N(CHa)s',
SO, (alquilo C16), C(=0)(alquileno Ci.4)NH,, C(=O)(alquileno C;.s)NH(alquilo), C(=0)(alquileno Ci.s)N(alquilo Ci.4)2,
cicloalquilo Cs.7, fenilo, bencilo, feniletilo, feniloxi, benciloxi, naftilo, un heterociclo de cuatro a siete miembros y/o un
heteroarilo de cinco a seis miembros. Cuando un alquilo sustituido esta sustituido con un grupo arilo, heterociclo,
cicloalquilo o heteroarilo, dichos sistemas de anillo son como se define mas adelante y, por tanto, pueden tener
cero, uno, dos o tres sustituyentes, también como se define mas adelante.

Cuando el término “alquilo” se usa junto con otro grupo, tal como en “arilalquilo”, este conjunto define con mas
especificidad al menos uno de los sustituyentes que el alquilo sustituido contendra. Por ejemplo, “arilalquilo” se
refiere a un grupo alquilo sustituido como se ha definido antes, en el que al menos uno de los sustituyentes es un
arilo, tal como bencilo. Por tanto, el término aril(alquilo Co.4) incluye un alquilo menor sustituido que tiene al menos
un sustituyente arilo y también incluye un arilo unido directamente a otro grupo, es decir arilo(alquilo Co).

El término “alquenilo” se refiere a grupos hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 12 atomos
de carbono y al menos un doble enlace. Los grupos alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono y que tienen un doble
enlace son los mas preferidos. Los grupos alquenilo pueden estar sustituidos como se ha descrito anteriormente
para los grupos alquilo.

El término “alquinilo” se refiere a grupos hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 12 atomos de
carbono y al menos un triple enlace. Los grupos alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono y que tienen un triple enlace
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son los mas preferidos. Los grupos alquilo pueden estar sustituidos como se ha descrito anteriormente para los
grupos alquilo.

El término “alquileno” se refiere a grupos hidrocarburo bivalentes de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 12
atomos de carbono, preferentemente de 1 a 8 atomos de carbono, por ejemplo {-CH2-}n, enelque nesde 1 a 12,
preferentemente 1-8. Los grupos alquileno menores, es decir los grupos alquileno de 1 a 2 &tomos de carbono, son
los mas preferidos. Los términos “alquenileno” y “alquinileno” se refieren a radicales bivalentes de grupos alquenilo
y alquinilo, respectivamente, como se ha definido anteriormente. Los grupos alquenileno pueden estar sustituidos
como se ha descrito anteriormente para todos los grupos alquilo.

El término “alcoxi” se refiere a un atomo de oxigeno sustituido por alquilo, como se define en el presente
documento. Por ejemplo, el término “alcoxi” o incluye el grupo —O-alquilo Ci.s.

Cuando se usa un subindice en referencia a un alcoxi, tioalquilo o aminoalquilo, el subindice se refiere al nimero de
atomos de carbono que puede contener el grupo ademas de los heteroatomos.

Debe entenderse que las selecciones para todos los grupos, incluidos, por ejemplo, alcoxi, tioalquilo y aminoalquilo,
seran realizadas por un experto en la técnica para proporcionar compuestos estables.

El término “carbonilo” se refiere a un grupo carbonilo bivalente -C(=0)-.

El término “acilo” se refiere a un grupo carbonilo unido a un radical organico, mas particularmente el grupo C(=O)Re,
asi como el grupo bivalente C(=O)Re-, que estan unidos a radicales organicos. El grupo Re se puede seleccionar de
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo o heteroarilo, como se define en el presente documento, o,
cuando sea adecuado, el correspondiente grupo bivalente, por ejemplo alquileno.

El término “cicloalquilo” se refiere a anillos de hidrocarburo completamente saturados y parcialmente insaturados (y,
por tanto, incluye “anillos cicloalquileno”) de 3 a 9, preferentemente de 3 a 7, atomos de carbonos. El término
“cicloalquilo” incluye anillos que tienen cero, dos o tres sustituyentes seleccionados de alquilo(Ci.4), alquenilo(C;.4),
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CF3, O(alquilo Ci.4), OCF3, C(=0)H, C(=O)(alquilo Ci.4), CO2H, COz(alquilo Ci.4),
NHCO(alquilo Ci.4), -S(alquilo Ci.4), NHz, NH(alquilo Ci4), N(alquilo Ci.4)2, N(alquilo Ci.4)s", SO2(alquilo Ci.s),
C(=0)(alquileno Ci.4)NH,, C(=0)(alquileno Ci-s)NH(alquilo), y/o C(=0) (alquileno Ci-s)N(alquilo Ci.1)2. El término
“cicloalquilo” también incluye anillos que tienen un segundo anillo condensado al mismo (p. €j., que incluyen anillos
benzo, heterociclo o heteroarilo) o que tienen un puente carbono-carbono de 3 a 4 atomos de carbono.

El término “halo” o “halégeno” se refiere a fllor, cloro, bromo y yodo.

El término “haloalquilo” quiere decir un alquilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo,
“haloalquilo” incluye mono, bi y trifluorometilo.

El término “haloalcoxi” quiere decir un grupo alcoxi que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo, “haloalcoxi”
incluye OCFs.

El término ""heteroatomo" debera incluir oxigeno, azufre y nitrégeno.

El término “arilo” se refiere a fenilo, bifenilo, fludrenlo, 1-naftilo y 2-naftilo. El término “arilo” incluye anillos que tienen
cero, uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alquilo(Ci-4), alquenilo(Cz-4), halégeno, hidroxi, ciano, nitro,
CF3, O(alquilo Ci.4), OCF3, C(=0O)H, C(=0)(alquilo C;.4), CO2H, COy(alquilo Cj.4),

NHCO,(alquilo C1.4), -S(alquilo C1.4), NH2, NH(alquilo C14), N(alquilo Ci.4)2, N(alquilo C1.4)s", SOx(alquilo Ci.4), C(=0)
(alquileno C1.4)NHz, C(=0)(alquileno Ci.4))NH(alquilo), y/o C=0)(alquileno Ci.4))N(alquilo Ci-4)>.

Los términos “heterociclo” o “heterociclico” se refiere a anillos insustituidos y sustituidos no aromaticos (que pueden
estar parcial o completamente saturados) de 3 a 15 miembros que tienen de uno a cuatro heteroatomos. Dichos
anillos pueden ser grupos monociclicos de 3 a 7 miembros, grupos biciclicos de 7 a 11 miembros y grupos
triciclicos de 10 a 15 miembros. Cada anillo del grupo heterociclo que contiene un heteroatomo puede contener uno
o dos atomos de oxigeno o de azufre y/p de uno a cuatro atomos de nitrdgeno, siempre que el nimero total de
heteroatomos en cada anillo sea de cuatro o menos y también siempre que el anillo contenga al menos un atomo
de carbono. Los anillos condensados que completan los grupos biciclicos y triciclicos pueden contener sélo atomos
de carbono y pueden estar saturados, parcialmente saturados o insaturados. Los atomos de nitrégeno y de azufre
pueden oxidarse opcionalmente y los atomos de nitrbgeno pueden cuaternizarse opcionalmente. El grupo
heterociclo puede estar unido a cualquier atomo de nitrégeno o de carbono disponible. El anillo heterociclo puede
contener cero, uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alquilo(Ci-4), alquenilo(C;.4), halégeno, hidroxi, ciano,
nitro, CF3, O(alquilo Ci.4), OCF3, C(=0O)H, C(=0)(alquilo Ci.4), CO,H, COy(alquilo Ci.4), NHCO;(alquilo Ci.4), -
S(alquilo C1.4), NH2, NH(alquilo Ci.4), N(alquilo Ci.4)2, N(alquilo C1.4)s", SO(alquilo Ci.4), C(=0)(alquileno C1.4)NHy,
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C(=0)(alquileno Ci-4)NH(alquilo), y/o C(=0) (alquileno Ci.g)N(alquilo Ci.4)2. Ejemplos de grupos heterociclicos
incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, oxetanilo, imidazolinilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo,
azepinilo, 4-piperidonilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, tiamorfolinilo sulféxido, tiamorfolinilo sulfona,
1,3-dioxolano, quinuclidinilo y tetrahidro-1,1-dioxotienilo y similares.

El término “heteroarilo” se refiere a anillos sustituidos e insustituidos aromaticos de 3 a 14 miembros que tienen de
uno a cuatro heteroatomos seleccionados de O, S o N en al menos uno de los anillos. Dichos anillos pueden ser
grupos monociclicos de 5 o 6 miembros, grupos biciclicos de 9 o 10 miembros y grupos triciclicos de 11 a 14
miembros. Cada anillo del grupo heteroarilo que contiene un heteroatomo puede contener uno o dos atomos de
oxigeno o de azufre y/p de uno a cuatro atomos de nitrdgeno, siempre que el nimero total de heteroatomos en
cada anillo sea de cuatro o menos y cada anillo tiene al menos un atomo de carbono. Los anillos condensados que
completan los grupos biciclicos y triciclicos pueden contener sélo atomos de carbono y pueden estar saturados,
parcialmente saturados o insaturados. Los atomos de nitrégeno y de azufre pueden oxidarse opcionalmente y los
atomos de nitrégeno pueden cuaternizarse opcionalmente. Los grupos heteroarilo que son biciclicos o triciclicos
deben incluir al menos un anillo completamente aromatico, pero el otro anillo o anillos condensados pueden ser
aromaticos o no aromaticos. El grupo heteroarilo puede estar unido a cualquier &tomo de nitrégeno o de carbono
disponible de cualquier anillo. El sistema de anillo heteroarilo puede contener cero, uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de alquilo(Ci-4), alquenilo(C».4), halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CFs, O(alquilo Ci.4), OCF3, C(=O)H,
C(=0)(alquilo C1.4), CO2H, COx(alquilo C1.4), NHCO2(alquilo Ci.4), -S(alquilo Ci.4), NH2, NH(alquilo Ci.4), N(alquilo
Ci1.4)2, N(alquilo C1.4)3", SOz(alquilo C1.4), C(=0)(alquileno C1.4)NH,, C(=O)(alquileno Ci.4)NH,, C(=0)(alquileno C;.
4)NH(alquilo), y/o C(=0)(alquileno Ci.4)N(alquilo Ci.4).

Ejemplos de grupo heteroarilo incluyen pirrolilopirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo, oxadiazolil piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, indolilo,
benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo,
benzimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofuranilo, cromonilo, coumarinilo, benzopiranilo, cinnolinilo,
quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridilo, dihidroisoindolilo, tetrahidroquinolinilo y similares. Grupos
heteroarilo concretos incluyen, pro ejemplo, quinazolin-4-ilo 6-sustituida y 6-trifluorometil-quinazolin-4-ilo.

Cuando un grupo se denomina "opcionalmente sustituido", en el presente documento el término se define como que
incluye un grupo tanto sustituido como insustituido.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden tener centros asimétricos. Los compuestos de la
presente invencion que contienen un atomo sustituido asimétricamente pueden aislarse en formas Gpticamente
activas o racémicas. En la técnica se sabe bien cdmo preparar formas 6pticamente, tal como mediante resolucién
de formas racémicas o mediante sintesis a partir de materiales de partida épticamente activos. Muchos isémeros
geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N y similares pueden también estar presentes en los compuestos
descritos en el presente documento y todos estos isbmeros estables se contemplan en la presente invencion. Se
han descrito isémeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencion y se pueden aislar como
mezcla de isomeros o como formas isoméricas distintas. Se pretenden todas las formas quirales,
diaestereoméricas, racémicas y todas las formas isoméricas geométricas de una estructura, a menos que se
indique especificamente la estereoquimica o forma isomérica especifica.

Un enantiémero de los compuestos divulgados en el presente documento puede mostrar una actividad superior en
comparacion con el otro. Por tanto, todas las estereoquimicas se consideran una parte de la presente invencion.
Cuando sea necesario se puede conseguir la separacion del material racémico mediante HPLC usando una
columna quiral o mediante resolucién usando un agente de resolucién tal como cloruro canfénico, como en Steven
D. Young, y col., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1995, 2602-2605.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se emplea en en la presente memoria descriptiva para referirse a
aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que estan, dentro del ambito del buen
juicio médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales sin excesiva
toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otros problemas o complicaciones, correspondientes a un porcentaje de
beneficio/riesgo razonable.

Como se usa en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los
compuestos descritos en los que el compuesto parental se modifica mediante la preparacion de sales acidas o
basicas del mismo. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales
acidas minerales u organicas de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas o sales organicas de residuos
acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no
téxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto parental formado, por ejemplo, a partir de
acidos no toxicos inorganicos u organicos. Por ejemplo, tales sales convencionales no toxicas incluyen aquellas
derivadas de acidos inorganicos tales como clorhidricos, bromhidricos, sulfaricos, sulfamicos, fosféricos, nitricos y

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2370472 T3

similares; y las sales preparadas de acidos organicos tales como acético, propiénico, succinico, glicélico, esteéarico,
lactico, malico, tartarico, citrico, ascoérbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico,
salicilico, sulfanilico, 2—acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etano disulfénico, oxalico,
isetionico, y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a partir del compuesto
parental que contiene un resto basico o acido por medio de procedimientos quimicos convencionales.
Generalmente, tales sales se pueden preparar haciendo reaccionar las formas acidas o basicas libres de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base apropiada o el &cido en agua o un disolvente inorganico o
en una mezcla de los dos; generalmente, un medio no acuoso como éter, etil acetato, etanol, isopropanol o
acetonitrilo se prefieren. Las listas de sales adecuadas se encuentran en Remington’s Pharmaceutical Sciences, ed.
173, Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, pag. 1418, cuya descripcién se incorpora en el presente
documento mediante referencia.

Ya que los profarmacos son conocidos por potenciar numerosas cualidades deseables de productos farmacéuticos
(por ejemplo, solubilidad, biodisponibilidad, fabricacion, etc.) los compuestos de la presente invencién se pueden
suministrar en forma de profarmaco. De esta forma, la presente invencion esta pensada para cubrir los compuestos
actualmente reivindicados, procedimientos para suministrar los mismos, y composiciones que contienen los
mismos. Esta pensado que los “profarmacos” incluyan cualquier vehiculo unido de forma covalente que libere un
farmaco parental activo de la presente invencion in vivo cuando dicho profarmaco se administra a un sujeto
mamifero. Los profarmacos de la presente invencién se preparan por medio de la modificacion de grupos
funcionales presentes en el compuesto, de tal forma que las modificaciones se escinden, o bien por manipulacion
rutinaria o bien in vivo, al compuesto parental. Los profarmacos incluyen compuestos de la presente invencion en
los que un grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo esta unido a cualquier grupo que, cuando el profarmaco de la presente
invencion se administra a un sujeto mamifero, escinde para formar un grupo hidroxilo libre, amino libre, o sulfhidrilo
libre, respectivamente. Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a, derivados acetato, formato y
benzoato de alcohol y grupos amino funcionales en los compuestos de la presente invencion.

“Compuesto estable” y “estructura estable” pretenden indicar un compuesto que es suficientemente resistente para
sobrevivir al aislamiento a un grado Util de pureza de una mezcla de reaccion y a la formulacion en un agente
terapéutico eficaz. La presente invencién pretende contener compuestos estables.

“Cantidad terapéuticamente efectiva” pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencion sola o
una cantidad de la combinacion de compuestos reivindicada o una cantidad de un compuesto de la presente
invencion en combinacion con otros ingredientes activos eficaces para inhibir MCP-1 o eficaces para tratar o
prevenir trastornos.

Como se usa en el presente documento, “tratar” o “tratamiento” cubre un tratamiento de un estado de enfermedad
en un mamifero, particularmente en un ser humano e incluye: (a) la prevencién del estado de enfermedad de
producirse en un mamifero, en particular, cuando dicho mamifero esta predispuesto al estado de enfermedad pero
todavia no se ha diagnosticado que la tiene; (b) la inhibicién del estado de enfermedad, es decir, la detencion de su
desarrollo y/o (c) el alivio del estado de la enfermedad, es decir, produciendo la regresion del estado de
enfermedad.

Los nombres que se usan en la presente memoria descriptiva para denominar una forma especifica, por ejemplo,
“N-2", no deben considerarse limitantes con respecto a otra sustancia cualquiera que posea caracteristicas fisicas y
guimicas similares o idénticas, sino mas bien debe entenderse que estas denominaciones son meros
identificadores que deben interpretarse de acuerdo con la caracterizacién de la informaciéon también presentada en
el presente documento.

La presente invencién proporciona, al menos en parte, formas cristalinas de la base libre de N—((1R,2S,5R)-5—
(terc—butilamino)—2—((S)—2—ox0—-3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1-il)ciclohexil)acetamida, como
un material nuevo, en particular, en una forma farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones preferidas, las
formas cristalinas de la base libre estan en forma sustancialmente pura. Las realizaciones preferentes de las formas
cristalinas de la base libre se describen en el Ejemplo 2 como las Formas E-1, HAC-1, IPA-1, N-2, RPG-3, H0,5-
4,y H1,75-5.

Como se usa en el presente documento, “polimorfo” se refiere a formas cristalinas que tienen la misma composicién
guimica pero distintas configuraciones espaciales de las moléculas, atomos y/o iones que forman el cristal.

Como se usa en el presente documento, “solvato” se refiere a una forma cristalina de una molécula, atomo y/o
iones que ademas contienen moléculas de un disolvente o disolventes incorporadas en la estructura cristalina. Las
moléculas de disolvente pueden estar presentes en el solvato en una configuracién regular y/o en una configuracion
no ordenada. El solvato puede comprender una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de las moléculas de
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disolvente. Por ejemplo, un solvato con una cantidad no estequiométrica de moléculas de disolvente puede ser el
resultado de la pérdida parcial de disolvente del solvato.

Como se usa en el presente documento, “amorfo” se refiere a una forma solida de una molécula, atomo y/o iones
que no es cristalina. Un sélido amorfo no presenta un patrén de difraccion de rayos X definitivo.

Como se usa en el presente documento, “sustancialmente pura”, cuando se usa en referencia a una forma
cristalina, significa un compuesto que tiene una pureza mayor del 90% en peso, incluyendo mayor de 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98 y 99% en peso, y también incluye igual a aproximadamente el 100% en peso del compuesto,
basado en el peso del compuesto. El material restante comprende otra/s forma/s del compuesto y/o las impurezas
de la reaccion y/o las impurezas del procesamiento que surgen de su preparacion. Por ejemplo, una forma cristalina
de N-((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo0—-3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—
il)ciclohexil)acetamida, puede considerarse sustancialmente pura en que tiene una pureza mayor del 90% en peso,
como se mide por medios que se conocen en este momento y son generalmente aceptados en la técnica, en la que
menos del 10% restante de material en peso comprende otra/s forma/s de N—((1R, 2S, 5R)-5—(terc—butilamino)—2—
((S)—2—ox0—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1-il)ciclohexil)acetamida, y/o impurezas de la
reaccion y/o impurezas del procesamiento.

Las muestras de las formas cristalinas pueden proporcionarse con homogeneidad de fases sustancialmente pura,
que indica la presencia de una cantidad dominante de una sola forma cristalina y opcionalmente cantidades
menores de una o0 mas de otras formas cristalinas. La presencia de mas de una forma cristalina en una muestra
puede determinarse mediante técnicas tales como la difracciéon de rayos X en polvo (PXRD) o la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear de estado sélido (SSNMR). Por ejemplo, la presencia de picos extra en la
comparacion con un patron de PXRD medido experimentalmente con un patron de PXRD estimulado puede indicar
mas de una forma cristalina en la muestra. El PXRD estimulado puede calcularse a partir de un solo dato de rayos
X por cristal. Véase Smith, D. K., “A FORTRAN Program for Calculating X—Ray Powder Diffraction Patterns”,
Lawrence Radiation Laboratory, Livermore, California, UCRL-7196 (Abril 1963).

Preferiblemente, la forma cristalina tiene una homogeneidad de fases sustancialmente pura como se indica
mediante menos del 10%, preferiblemente menos del 5% y mas preferiblemente menos del 2% del area de pico
total en el patron de PXRD medido experimentalmente que surge de los picos extras que estan ausentes en el
patron PXRD estimulado. Mas preferiblemente es una forma cristalina que tiene una homogeneidad de fases
sustancialmente pura con menos del 1% del area de pico total en el patron de PXRD medido experimentalmente
que surge de los picos extras que estan ausentes en el patron PXRD estimulado.

Los procedimientos para la preparacion de las formas cristalinas se conocen en la técnica. Las formas cristalinas se
pueden preparar por una variedad de procedimientos, incluyendo por ejemplo, la cristalizacion o recristalizacion de
un disolvente adecuado, la sublimacion, el desarrollo a partir de un material fundido, la transformacion al estado
sélido a partir de otra fase, la cristalizacion de un fluido supercritico y la pulverizacién por chorro. Las técnicas para
la cristalizacion o recristalizacion de formas cristalinas a partir de una mezcla de disolventes incluyen, por ejemplo,
la evaporacion del disolvente, la disminucién de la temperatura de la mezcla de disolventes, la colocacién de la
mezcla de disolventes supersaturada de la molécula y/o sal en cristales seminales, el secado por congelacion de la
mezcla de disolventes y la adicién de antidisolventes (contradisolventes) a la mezcla de disolventes.

Las formas se pueden caracterizar y distinguir usando una sola difraccién de rayos X por cristales, que esta basada
en mediciones de celdillas unitarias de un solo cristal de una forma a una temperatura analitica fijada. Una
descripcion detallada de las celdillas unitarias se proporciona en Stout & Jensen, X—Ray Structure Determination: A
Practical Guide, Macmillan Co., Nueva York (1968), Capitulo 3, que se incorpora en el presente documento
mediante referencia. Como alternativa, la Unica configuracion de atomos en la relacion espacial dentro de la red
cristalina se puede caracterizar de acuerdo con las coordenadas atdomicas fraccionales observadas. Véase la
referencia Stout & Jensen para la determinacion experimental de coordenadas fraccionales para andlisis estructural.
Otros medios de caracterizar la estructura cristalina son mediante el analisis de la difraccién de rayos X en polvo en
el que el perfil de difraccién experimental u observado se compara con un perfil estimulado que representa el
material en polvo puro, ambos a la misma temperatura analitica y las medidas para la forma sujeto caracterizadas
como series de valores de 26 e intensidades.

La expresion “pérdida de peso insignificante”, como se emplea en el presente documento, como se caracteriza
mediante TGA se indica la presencia de una forma de cristal pura (no solvatada).

La expresion “% de captacién de agua insignificante”, como se emplea en el presente documento, como se
caracteriza mediante la isoterma de sorcion de humedad indica que la forma ensayada no es higroscépica.

En una realizacion de la invencién, una forma cristalina de N-((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S)-2—ox0—-3—(6—
(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida  se proporciona  en una forma
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sustancialmente pura. Esta forma cristalina puede emplearse en composiciones farmacéuticas que pueden incluir
opcionalmente uno o mas de otros componentes seleccionados, por ejemplo, del grupo que esta constituido por
excipientes, vehiculos y uno de otros ingredientes farmacéuticamente activos o entidades quimicas activas de
diferentes estructuras moleculares.

Preferiblemente, la forma cristalina tiene una homogeneidad de fases sustancialmente pura como se indica
mediante menos del 10%, preferiblemente menos del 5%, y mas preferiblemente menos del 2% del area de pico
total en el patron de PXRD medido experimentalmente que surge de los picos extras que estan ausentes en el
patron PXRD estimulado. Méas preferiblemente es una forma cristalina que tiene una homogeneidad de fases
sustancialmente pura con menos del 1% del area de pico total en el patron de PXRD medido experimentalmente
que surge de los picos extras que estan ausentes en el patron PXRD estimulado.

En otra realizacién, se proporciona una composicion que esta constituida esencialmente de las formas cristalinas de
N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—
il)ciclohexil)acetamida. La composicion de esta realizacién puede comprender al menos el 90% en peso de la
forma, que se basa en su peso en la composicion.

La presencia de impurezas de la reaccion y/o impurezas del procesamiento puede determinarse mediante técnicas
analiticas que se conocen en la técnica, tales como, por ejemplo, cromatografia, espectroscopia de resonancia
magnética nuclear, espectroscopia de masas o espectroscopia infrarroja.

Las formas cristalinas se pueden preparar mediante una variedad de procedimientos, incluyendo por ejemplo, la
cristalizacion o recristalizacion a partir de un disolvente adecuado, la sublimacion, el desarrollo a partir de un
material fundido, la transformacion al estado sélido a partir de otra fase, la cristalizacion a partir de un fluido
supercritico y la pulverizacién por chorro. Las técnicas para la cristalizacién o recristalizacion de formas cristalinas a
partir de una mezcla de disolventes incluyen, por ejemplo, la evaporaciéon del disolvente, la disminucion de la
temperatura de la mezcla de disolventes, la colocaciéon de una mezcla de disolvente supersaturada de la molécula
y/o sal en cristales seminales, el secado por congelacion de la mezcla de disolventes y la adicion de antidisolventes
(contradisolventes) a la mezcla de disolventes. Las técnicas de cristalizacién de alto rendimiento pueden emplearse
para preparar formas cristalinas incluyendo polimorfos.

Los cristales de farmacos, incluyendo polimorfos, procedimientos de preparacién y caracterizacion de los cristales
de los farmacos se analizan en Solid—State Chemistry of Drugs, S. R. Byrn. R. R. Pfeiffer y J. G. Stowell, 22 Edicién,
SSCI, West Lafayette, Indiana (1999).

Para las técnicas de cristalizacion que emplean disolventes, la eleccién de disolvente o disolventes depende
tipicamente de uno o mas factores, tales como la solubilidad de los compuestos, la técnica de cristalizacién y la
presion de vapor del disolvente. Se pueden emplear las combinaciones de disolvente; por ejemplo, el compuesto
puede solubilizarse en un primer disolvente para proporcionar una solucion, seguido de la adicion de un
antidisolvente para disminuir la solubilidad del compuesto en la soluciéon y para proporcionar la formacién de
cristales. Un “antidisolvente” es un disolvente en el que el compuesto tiene baja solubilidad. Los disolventes
adecuados para preparar cristales incluyen disolventes polares y no polares.

En un procedimiento para preparar cristales, N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—-2—((S)—2—oxo0—3—((—
(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida, se suspende y/o se agita en un disolvente
adecuado para proporcionar una suspension, que se puede calentar para promover la disoluciéon. El término
“suspensién”, como se usa en el presente documento, significa una solucion saturada de la base libre, que también
puede contener una cantidad adicional del compuesto para proporcionar una mezcla heterogénea del compuesto y
un disolvente a una temperatura dada. Los disolventes adecuados en este sentido incluyen, por ejemplo,
disolventes polares apréticos y disolventes polares préticos y mezclas de dos o mas de estos, como se describe en
el presente documento.

Los cristales seminales se pueden afiadir a cualquier mezcla de cristalizacion para promover la cristalizaciéon. Como
sera evidente para el especialista en la técnica, la siembra se usa como un medio de controlar el crecimiento de
una forma cristalina particular o como un medio de controlar la distribucién del tamafio de particula del producto
cristalino. Por consiguiente, el calculo de la cantidad de semillas necesario depende del tamafio de semilla
disponible y el tamafio deseado de una particula media de producto como se describe, por ejemplo, en
“Programmed cooling of batch crystallizes”, J.W. Mullin y J. Nyvlt, Chemical Engineering Science 1971, 26: 369 —
377. En general, las semillas de pequefio tamafio se necesitan para controlar de manera eficaz el crecimiento de
los cristales en el lote. Las semillas de pequefio tamafio se pueden generar mediante el tamizado, la molienda o la
micronizacién de cristales mas grandes o mediante microcristalizacion de soluciones. Se debe tener cuidado de que
la molienda o el micronizado de cristales no dé como resultado ninglin cambio en la cristalinidad de la forma
cristalina deseada (es decir, cambio a amorfo o a otro polimorfo).
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Una mezcla enfriada puede filtrarse al vacio, y los sdlidos aislados pueden lavarse con un disolvente adecuado, tal
como disolvente de recristalizacién frio, y secarse en una purga de nitrégeno para proporcionar la forma cristalina
deseada. Los solidos aislados pueden analizarse con una técnica espectroscopica o analitica adecuada, tal como
SSNMR, DSC, PXRD o similar, para asegurar la formacion de la forma cristalina preferida del producto. La forma
cristalina resultante se produce tipicamente en una cantidad de mas de aproximadamente el 70% en peso de
rendimiento aislado, pero preferiblemente mas del 90% en peso basandose en el peso de N—-((1R,2S,5R)-5—(terc—
butilamino)—2—((S)—-2—-o0x0—-3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida, empleada
originalmente en el procedimiento de cristalizacion. El producto puede co—molerse o pasarse a través de un tamiz
de malla para desaglomerar el producto, si es necesario.

Pueden prepararse formas cristalinas directamente a partir del medio de reaccion de la etapa de proceso final para
preparar N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo0—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—
il)ciclohexil)acetamida. Esto puede conseguirse, por ejemplo, empleando en la etapa de proceso final un disolvente
0 mezcla de disolventes a partir de la cual puede cristalizarse la base libre. Como alternativa, las formas cristalinas
pueden obtenerse por técnicas de destilacion o de adicion de disolvente. Los disolventes adecuados para este
propésito incluyen cualquiera de los disolventes descritos en el presente documento, incluyendo disolventes
préticos polares, tales como alcoholes, y disolventes aproéticos polares, tales como cetonas.

A modo de directriz general, la mezcla de reaccion puede filtrarse para retirar cualquier impureza indeseada, sales
inorganicas, y similares, seguido de lavado con un disolvente de reaccion o cristalizacion. La solucién resultante
puede concentrarse para retirar el exceso de disolvente o constituyentes gaseosos. Si se emplea destilacion, la
Ultima cantidad de destilado recogido puede variar, dependiendo de factores de proceso incluyendo, por ejemplo,
tamafio del recipiente, capacidad de agitacion, y similares. A modo de directriz general, la solucién de reaccion
puede destilarse a aproximadamente 1/10 del volumen original antes de que se realice el reemplazo del disolvente.
Pueden tomarse muestras de la reaccion y ensayarse para determinar el grado de reaccion y el % en peso de
producto de acuerdo con técnicas de procesamiento convencionales. Si se desea, puede afiadirse o retirarse un
disolvente de reaccién para optimizar la concentraciéon de la reaccion. Preferiblemente, la concentracion final se
ajusta a aproximadamente el 50% en peso, punto en el que tipicamente se forma una suspension.

Puede ser preferible afiadir disolventes directamente al recipiente de reaccion sin destilar la mezcla de reaccion.
Los disolventes preferidos para este propdsito son los que participan en Ultimo lugar en la estructura reticular
cristalina, como se ha analizado anteriormente con respecto al intercambio de disolvente. Aunque la concentracion
final puede variar dependiendo de la pureza deseada, recuperacion y similar, la concentracion final de la base libre
en solucion es preferiblemente de aproximadamente el 4% a aproximadamente el 7%. La mezcla de reaccion puede
agitarse seguido de adicién del disolvente y calentamiento simultdneo. A modo de ilustracion, la mezcla de reaccién
puede agitarse durante aproximadamente 1 hora mientras se calienta a aproximadamente 70°C. La reaccién se
filtra preferiblemente mientras permanece caliente y se lava con el disolvente de reaccidn, el disolvente afiadido o
una combinacion de los mismos. Pueden afadirse cristales seminales a cualquier solucion de cristalizaciéon para
iniciar la cristalizacion.

Las diversas formas descritas en el presente documento pueden distinguirse entre si mediante el uso de varias
técnicas analiticas conocidas por un especialista en la técnica. Dichas técnicas incluyen, pero sin limitacion a,
difraccion de rayos X en polvo (PXRD), y/o analisis termogravimétrico (TGA). De forma especifica, las formas
pueden caracterizarse y distinguirse usando difraccion de rayos X de monocristal, que se basa en mediciones de
celdillas unitarias de un monocristal de una forma dada a una temperatura analitica fija. Una descripcion detallada
de celdillas unitarias se proporciona en Stout & Jensen, X—Ray Structure Determination: A Practical Guide,
Macmillan Co., Nueva York (1968), Capitulo 3, que se incorpora en el presente documento como referencia. Como
alternativa, la disposicion Unica de atomos en relacién espacial dentro de la estructura reticular cristalina puede
caracterizarse de acuerdo con las coordenadas atdmicas fraccionarias observadas. Otro medio para caracterizar la
estructura cristalina es por andlisis de difraccidon de rayos X de polvo en el que el perfil de difraccion se compara
con un perfil simulado que representa el material en polvo puro, ambos se desarrollan a la misma temperatura
analitica, y mediciones para la forma objeto se caracterizan como una serie de valores 26 (normalmente cuatro o
mas).

Puede usarse otro medio para caracterizar la forma, tal como espectroscopia por resonancia magnética nuclear en
estado solido (SSNMR), calorimetria diferencial de barrido (DSC), termografia y reconocimiento grueso de la
morfologia cristalina o amorfa. Estos parametros también pueden usarse en combinacién para caracterizar la forma
objeto.

Un especialista en la técnica apreciara que un patron de difraccidon de rayos X puede obtenerse con un error de
medicion que depende de las condiciones de medicion empleadas. En particular, generalmente se sabe que las
intensidades en un patron de difraccion de rayos X pueden fluctuar dependiendo de las condiciones de medicion
empleadas y de la forma y morfologia del cristal. Debe entenderse también que las intensidades relativas también
pueden variar dependiendo de las condiciones experimentales y, por consiguiente, no debe tenerse en cuenta el
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orden exacto de la intensidad. De forma adicional, un error de medicién del angulo de difraccién para un patron de
difraccion de rayos X convencional es tipicamente de aproximadamente 0,2° o menos, preferiblemente de
aproximadamente 0,1° (como se analiza mas adelante en el presente documento), y dicho grado de error de
medicién debe tenerse en cuenta como concerniente a los angulos de difraccion mencionados anteriormente. Por
consiguiente, debe entenderse que las formas de cristal de la presente invencién no se limitan a las formas de
cristal que proporcionan patrones de difraccion de rayos X completamente idénticos a los patrones de difraccién de
rayos X representados en las Figuras adjuntas descritas en el presente documento. Cualquier forma de cristal que
proporcione patrones de difraccion de rayos X sustancialmente de idénticos a los descritos en las figuras adjuntas
esta dentro del alcance de la presente invencion. La capacidad de determinar identidades sustanciales de patrones
de difraccién de rayos X esta dentro del ambito de un especialista en la técnica.

Sintesis
Esquema 1

Hidrdlisis de cetoéster V a cetoacido VI

HNR,RI ‘,]"*'Rnﬂz
{ ‘
N 0 éster qku
= hidralisis =
WCOaR, WCO,H
) ———————
L] — 0O -
v

Vi

El cetoéster V se hidroliza a su cetoacido VI correspondiente suspendiendo V en un disolvente organico
parcialmente miscible con agua, tal como éteres ciclicos o aciclicos que incluyen THF, 2-metil THF, 1,2—
dimetoxietano, 1,4—dioxano, siendo preferido THF, y afiadiendo una base acuosa tal como soluciones acuosas de
hidroxidos de metales alcalinos MOH, en los que M es Li, Na o K, siendo NaOH 1N la base preferida, de — 5°C a
+5°C. La mezcla bifasica se agita después a < 5°C durante al menos una hora. La baja temperatura para la adicion
y reaccion de la base es importante para minimizar la epimerizacion en el carbono adyacente al grupo éster.
Después se afade un disolvente no miscible en agua, preferiblemente metil terc—butil éter y se separan las fases.
Después el producto se transfiere de la solucion acuosa de vuelta al disolvente organico, preferiblemente
diclorometano, ajustando el pH con &cido, preferiblemente HCI 3N, y VI se usa en solucidn para la siguiente etapa.

Esquema 2

Cetalizacion de cetoacido VI a cetal acido VII

~ m NRR,
S
' L8]
QQO' E CO;11
= WCO N cetalizacion W
A
HO-Z-OH
A
v - Vil

La solucion de VI, preferiblemente en diclorometano, se intercambia a través de destilacion en un disolvente de
ebullicion méas elevada, no higroscépico, tal como tolueno, trifluorotolueno, xilenos, ésteres de ebullicibn mas
elevada tales como acetato de n-butilo o isobutilo, preferiblemente tolueno. Después se afiade un glicol de la
formula HO-Z-OH., (en la que Z es como se define supra), preferiblemente etilenglicol (1,2 eq), seguido de una
cantidad catalitica (0,5 — 2 M %) de un acido, preferiblemente acido p—toulenosulfénico, y la mezcla se destila a
presion atmosférica hasta que se completa la formacién del compuesto VII. El producto VII cristaliza tras la adicion
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de acetato de etilo después de enfriar a aproximadamente 70°C. Después de enfriamiento adicional a temperatura
ambiente, VIl se aisla por filtracion y secado subsiguiente en aproximadamente el 70% de rendimiento (para
HO(CH2).0OH , R1=H, R,=CBz).

Esquema 3

Transformacién de cetal acido VII a cetal isocianato no aislado VIl y después a cetal amida IX a través de
activacion / azidacién acida, reordenacion de Curti  us y acilacion

SRRy NRR;y 7] NR R

o &0

transformacion

a isocianato NCO Acilacién con
————————.

& DO

VIII Ix

o

H
N

s

\\\CGIH R 10

.
£
-

¥

Ry (C(O)W

s

El cetoacido VII se activa primero por medio de su transformacién a su anhidrido mezclado usando aminas
terciarias, preferiblemente trietilamina, y haloformatos, preferiblemente cloroformato de isobutilo en disolventes
secos, tales como tolueno, trifluorotolueno, 1,2—dicloroetano, 1—clorobutano, xilenos, preferiblemente tolueno seco,
por medio de la adicion de un haloformato a una solucién pre—enfriada de VII y trialquilamina. La temperatura
preferida para la formacion anhidrida mezclada es de —10°C a 0°C. Después de aproximadamente 30 minutos, se
afade una solucién acuosa de azida de metales alcalinos, preferiblemente azida de sodio al ~30% en peso y un
catalizador de transferencia de fase, tal como sales de tetralquilamonio, preferiblemente bromuro de
tetrabutilamonio (5 mol %) y la mezcla bifasica se agita enérgicamente durante aproximadamente 1h de —10°C a
0°C. Después la fase organica se separa y la solucion azida de acilo se seca, prefiriéndose cribas moleculares de 4
A como agente de secado. La transposicion y atrapado concomitante del isocianato VIII in situ con un &acido
carboxilico para formar una cetal amida 1X se lleva a cabo afiadiendo primero un acido carboxilico, preferiblemente
acido acético y su anhidrido correspondiente, hasta obtener una solucion seca de la azida de acilo, y después
calentando la mezcla de 80° a 90°C durante de 1 a 4 horas. El uso de un anhidrido junto con &cido carboxilico es
critico para minimizar la formacién de impurezas. Después de retirar parcialmente el disolvente y el acido
carboxilico por destilacién, el producto cristaliza tras el enfriamiento a temperatura ambiente. IX se aisla por
filtracién y secado en rendimiento al 65% — 78% (para Z = —(CHa)2—, R1=H, R,=CBz, R10=Me).

Esquema 4

Hidrdlisis de cetal amida IX a cetoamida X
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La hidrdlisis cetal del compuesto IX a la cetoamida X se lleva a cabo calentando una solucién de IX en disolvente
organico, miscible en agua, preferiblemente acetona y una solucién acuosa de acido fuerte, preferiblemente HCI 1N,
durante 2 — 4 horas. La temperatura preferida para la hidrolisis es de 45°C — 55°C. Después de retirar la acetona, el
producto se extrae a diclorometano, que se intercambia a acetato de etilo por destilacion. El producto X cristaliza a
partir de acetato de etilo tras enfriamiento a temperatura ambiente, y se aisla por filtracidon y secado en rendimiento
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al 85% — 90% (para HO(CH2),0H, Ri=H, R,=CBz, Ri0=Me).
Esquema 5

Aminacion reductora de cetoamida X al aminoacido XI

NRiR NR R,
N ‘._', %“
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i\
Ry™ Rg
X XI

A una solucion seca de X, preferiblemente en diclorometano, se afiade una amina primaria o secundaria,
preferiblemente terc—butilamina (5 eq), seguido de un acido Lewis, preferiblemente TiCl,(OPr—i), (1,2 eq), de —20°C
a 0°C. La mezcla de imina resultante se calienta a 10°C — 20°C y se afiade borano (1,1 — 1,2 eq) en forma de un
complejo con sulfuro de dimetilo o THF, preferiblemente sulfuro de dimetilo. La mezcla de la reaccion se agita
durante 4 — 6 horas y después se afiade acetato de etilo saturado con agua. Las sales de titanio se retiran por
filtracién y el producto XI se extrae del filtrado organico a agua en forma de su sal con un &cido acuoso,
preferiblemente HCI 1N. Después se afiade diclorometano y base acuosa, preferiblemente hidréxido de amonio
concentrado, a la mezcla bifasica concentrada hasta que se ajusta el pH a 8,0 — 8,5. La fase de diclorometano rica
en producto se separa después y se lava dos veces con solucién de cloruro de amonio acuosa para retirar el
isémero trans no deseado de XI, y finalmente con agua. El diclorometano se intercambia en acetato de etilo por
destilacién y Xl cristaliza a partir de acetato de etilo tras el enfriamiento y adiciéon de heptano. XI se aisla por
filtracién y secado en rendimiento al 65% — 70% (para Ri1=H, R,=CBz, Rg=H, Ro=terc—Bu, Rip=Me).

Esquema 6

Desproteccion de amina de pirrolidonilo X |

NR R, NRH
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La retirada del grupo de proteccion amina Rz, en el que R2 es CO,CH,Ph o CH;Ph, se lleva a cabo por medio de la
hidrogenacién de una solucién de XI en un alcohol, preferiblemente metanol, en presencia de catalizador Pd,
preferiblemente Pd/C al 5% en peso durante varias horas. Después se retira el catalizador por filtracion, y el
metanol se intercambia en acetato de etilo por destilacion. El producto XllI, que cristaliza a partir de acetato de etilo
tras el enfriamiento y la adicion de heptano, se aisla por filtracién y secado en rendimiento al 90% — 95% (para
Ri1=H, R,=CBz, Rg=H, Re=terc—Bu, Rip0=Me).

Esquema 7

Acoplamiento de amina Xl con heterociclo que soport a un grupo saliente HET-LG
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La sintesis del compuesto | se lleva a cabo por medio del acoplamiento de la pirrolidonilamina XlI y un heterociclo
que soporta un grupo saliente en presencia de una amina terciaria, preferiblemente trietilamina, en un disolvente
compatible, tal como diclorometano, isopropanol o acetonitrilo, prefiriéndose diclorometano. Por lo tanto, todos los
componentes se combinan y la solucion se hace reaccionar durante 24 — 48 horas a temperatura ambiente.
También se puede emplear una solucion de componente heterociclico bruto previamente preparada. Después de
completar la reaccion, el diclorometano se lava con acido diluido, preferiblemente acido acético acuoso al 5% en
peso, la fase acuosa se separa y el diclorometano se intercambia después en acetato de etilo por destilacion. El
producto |, que cristaliza a partir de acetato de etilo tras el enfriamiento y la adicién de heptano, se aisla por
filtracion y secado en rendimiento al 75% - 80% (para Ri=H, Rs=H, Ro=terc-Bu, Ri;=Me, H ET=6-
(trifluorometil)quinazolin—4—ilo).

Para el procedimiento de la presente invencion, los materiales de partida estan disponibles en el mercado o se
pueden preparar facilmente por parte de un experto habitual en la técnica. Los disolventes, temperaturas,
presiones, materiales de partida que tienen los grupos deseados, y otras condiciones de reaccion, se pueden
seleccionar facilmente como apropiados por un experto habitual en la técnica. El procedimiento se puede ampliar
con el fin de preparar cantidades mayores del compuesto de la formula I, tales como en una instalacién de
produccion comercial.

Ejemplos

Los siguientes Ejemplos ilustran realizaciones de los compuestos y materiales de partida de la invencion, y no
pretenden limitar el alcance de las reivindicaciones.

En su caso, las reacciones se realizaron en una atmésfera de nitrogeno seco (o argén). Para las reacciones
anhidras, se utilizaron disolventes Dri-Solv de EM. Para otras reacciones, se utilizaron disolventes de calidad
reactiva o de calidad HPLC. A menos que se indique otra cosa, todos los reactivos que se obtuvieron en el mercado
se usaron tal como se recibieron.

Las mediciones de CL/EM se obtuvieron usando un sistema de espectrometro de masas cuadropolo Unico hibrido
Shimadzu HPLC/Waters ZQ. Los datos para el pico de interés se indican a partir de ionizacion por
electronebulizacion en modo positivo. Los espectros RMN (resonancia magnética nuclear) se obtuvieron
tipicamente en instrumentos Bruker o JEOL de 400 MHz y 500 MHz en los disolventes indicados. Todos los
desplazamientos quimicos se indican en ppm a partir de tetrametilsilano con la resonancia del disolvente como
patrén interno. Los datos espectrales RMN 1H se indican tipicamente como sigue: desplazamiento quimico,
multiplicidad (s = singlete, s a = singlete ancho, d = doblete, dd = doblete de dobletes, t = triplete, ¢ = cuadruplete,
sept. = septuplete, m = multiplete, ap. = aparente), constantes de acoplamiento (Hz) e integracion.

Un especialista en la técnica reconocera las abreviaturas convencionales utilizadas en el presente documento, a
través de la memoria descriptiva. Para facilidad de referencia, las abreviaturas incluyen, pero no se limitan
necesariamente a: saturado = saturado, HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento, PA = porcentaje de area,
KF = Karl-Fischer, TA = temperatura ambiente, mmol = milimoles, EMAR = espectroscopia de masas de alta
resoluciéon. TBTU = tetrafluoroborato de O-benzotriazol-2—il-N,N,N’,N'—tetrametiluronio, MTBE = TBME = terc—butil
metil éter, EDAC = clorhidrato de N—(3—dimetilaminopropil)-N'—etilcarbodiimida, EDC = N—(3—dimetilaminopropil)—
N'—etilcarbodiimida, TEA = trietilamina, DPPA = difenil fosforil azida, IPA = alcohol isopropilico, TFA = &cido
trifluoroacético, DCM = diclorometano, THF = tetrahidrofurano, DMF = N,N-dimetilformamida, BOP =
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio, EtOAc = acetato de etilo, DMSO =
dimetilsulfoxido. °C = grados Centigrados, eq. = equivalente o equivalentes, g = gramo o gramos, mg = miligramo o
miligramos, ml = mililitro o mililitros, h = hora u horas, M = molar, N = normal, min = minuto o minutos, MHz =
megahercio, tlc = cromatografia de capa fina y v/iv = relacién volumen a volumen, y aproximadamente
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aproximadamente.
“a”, “B”, “R” y “S” son designaciones estereoquimicas familiares para los especialistas en la técnica.
Ejemplo 1

N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—
il)ciclohexil)acetamida

>FO é— ){}

Ejemplo 1, Etapa 1: Se disolvi6 2-benciloxicarbonilamino—7-oxo—6—aza-biciclo[3.2.1]octano—6—carboxilato de
(1R,2S, 5R)-terc—butilo (89,6 g, 0,24 mol, véase: P. H. Carter, y col. solicitud PCT WO 2005/021500) en acetato de
etilo (1,5 1) y la solucién resultante se lavé con NaHCO3; saturado (2 x 0,45 1) y NaCl saturado (1 x 0,45 1). La
solucién se secd (NaxSO.) y después se filtré directamente en un matraz de fondo redondo de 3 | de 3 bocas. La
soluciéon se purgé con una inyeccién de nitrégeno directa antes de cargarse con Pd/C al 10% (13,65 g) en una
atmosfera de nitrégeno. El matraz se evacué y se recargd con hidrégeno; esto se repiti6 dos veces mas. Se
burbujed hidrégeno a través de la solucion durante 30 min y después la reaccion se agité en una atmdsfera de H-
durante 18 h. El matraz se evacud, se recargd con nitrdgeno y se carg6 con catalizador recién preparado (6 g de
Pd/C al 10%). Se burbujeé hidrégeno a través de la soluciéon durante 30 min y después la reaccién se agité en una
atmosfera de H; durante 18 h. El matraz se evacué y se recargd con nitrégeno. La mezcla se filtr6 a través de
Celite; después, la capa de filtro se lavé con acetato de etilo. El filtrado (volumen de ~1,6 | de EtOAc) se diluyd con
acetonitrilo (0,3 1) y se cargd secuencialmente con L-N-Cbz—metionina (68 g, 0,24 mol), TBTU (77 g, 0,24 mol) y
N,N—diisopropiletilamina (42 ml, 0,24 mol). La reaccién se agité a la temperatura ambiente durante 4 h, tiempo
durante el cual cambié de una suspensidn a una solucién transparente. La reaccion se inactivé con la adicion de
NH4Cl saturado (0,75 I) y agua (0,15 I); la mezcla se diluyé adicionalmente con EtOAc (0,75 I). Las fases se
mezclaron y se separaron y la fase organica se lavé con Na,COs3 saturado (2 x 0,9 1) y NaCl saturado. (1 x 0,75 I).
La solucién se secé (NazSO.), se filtr6 y se concentré al vacio, dando 2—((S)-2—(benciloxicarbonilamino)—4-
(metiltio)butanamido)—7—oxo—6—aza—biciclo[3.2.1]octano—6—carboxilato de (1R,2S,5R)-terc—butilo en forma de un
aceite, que se recogio en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL/EM para el pico principal: [M—-Boc+H]" =
406,3; [M+Na]" = 528,3. RMN 'H (400 MHz, d;—MeOH): [J 7,36 (m, 5H), 5,11 (s, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,0
(m, 1H), 2,5 — 2,7 (m, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,05 (m, 4H), 1,9 (m, 1H), 1,7 (m, 2H), 1,54 (s, 9H). También
estan presentes EtOAc [1,26 (t), 2,03 (s), 4,12 (c)] y N,N,N,N—tetrametilurea [2,83 (s)].

Ejemplo 1, Etapa 2: Una muestra de 2—((S)—2—(benciloxicarbonilamino)—4—(metiltio)butanamido)—7—oxo—6—aza—
biciclo[3.2.1]octano—6—carboxilato de (1R,2S,5R)—terc—butilo (0,24 mol supuesto; véase el procedimiento previo) se
disolvio en yodometano (1,250 g) y se agité durante 48 h a la temperatura ambiente. La reacciéon se concentro al
vacio. El residuo se disolvié en diclorometano y se concentré al vacio. Esto se repitid dos veces mas. El lodo
resultante se disolvio en diclorometano (0,4 I) y se vertié en una solucion en agitacién rapida de MTBE (4,0 I). Los
sélidos amarillos resultantes se recogieron mediante filtracion por succion y se secaron a alto vacio, proporcionando
la sal sulfonio (179 g). Este material se recogio en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL/EM para el pico
principal: [M—Me,S+ H]" = 458,4; [M]+ = 520,4. RMN H (400 MHz, d,.—MeOH): 1 7,35 (m, 5H), 5,09 (s, 2H), 4,33 (m,
1H), 4,28 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,3 — 3,45 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,0 — 2,3 (m, 4H), 1,7
(m, 2H), 1,52 (s, 9H). También estan presentes MTBE [1,18 (s), 3,2 (s)] e indicios de N,N,N,N-tetrametilurea [2,81
(s)]-

Ejemplo 1, Etapa 3: Toda la sal sulfonio de la etapa anterior (0,24 mol supuesto) se disolvi6 en DMSO (2,0 I). La
solucion resultante se agité en una atmosfera de nitrégeno a la temperatura ambiente y se cargé en porciones con
carbonato de cesio (216 g). La suspensién se agitd a la temperatura ambiente durante 3 h y después se filtré para
retirar los sélidos. La solucion se dividio en porciones de ~0,22 | y se traté como sigue: la mezcla de reaccion (~0,22
I) se diluy6 con acetato de etilo (1,5 1) y se lavd sucesivamente con agua (3 x 0,5 1) y salmuera (1 x 0,3 I). La fase
organica se sec6 (Na,SO.), se filtré y se concentré al vacio. El 2—((S)—3—(benciloxicarbonilamino)—2—oxopirrolidin—
1-il)-7—oxo—6—azabiciclo[3.2.1]octano—6—carboxilato de (1R,2S,5R)-terc—butilo deseado (90,8 g, 83%) se obtuvo
en forma de una espuma microcristalina, libre de impurezas de tetrametilurea. CL/EM para el pico principal: [M—
Boc+H]" = 358,4; [M+Na]+ = 480,4. RMN 'H (400 MHz, d,.~MeOH): (1 7,35 (m, 5H). 5,12 (s, 2H), 4,35 (m, 2H), 4,2
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(m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,28-2,42 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,7-2,0 (m, 5H), 1,55 (s, 9H). Si se
desea, este material se puede aislar en forma de un sélido mediante disolucion en MTBE (1 volumen), adicién a
heptano (3,3 volimenes) y recogida del precipitado resultante.

Ejemplo 1, Etapa 4: Una solucidn en agitacion de 2—((S)—3—(benciloxicarbonilamino)—2—oxopirrolidin—1—il)—7—oxo—
6—azabiciclo[3.2.1]octano—6—carboxilato de (1R,2S,5R)—terc—butilo (108 g, 0,236 mol) en THF (1 I) se cargd con
hidréxido de litio monohidrato (21,74 g, 0,519 mol). Se afiadié lentamente agua (0,3 1), de tal manera que la
temperatura no excediera de 20°C. La reaccidén se agité a la temperatura ambiente durante una noche y los
compuestos volatiles se retiraron al vacio. El pH se ajustd a ~4 mediante la adicion de HCI 1 N (450 ml) y NaH2POu,
Los precipitados blancos resultantes se recogieron por filtracion y se lavaron con agua (2 x 1 1). El sélido se disolvié
en diclorometano (1,5 1) y agua (1 I). La fase organica se sec6 (Na;SO,), se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo
se disolvio en EtOAc (0,7 ) y la solucién resultante se calent6 a reflujo durante 1 h. Después de enfriar a la TA, los
sélidos se separaron y se recogieron mediante filtracion. Estos sélidos se purificaron por recristalizacion en
isopropanol, proporcionando el &acido (1R,2S,5R)—2—((S)-3—-(benciloxicarbonilamino)-2—oxopirrolidin—1—il)-5—
(tercbutoxicarbonilamino) ciclohexanocarboxilico deseado en forma de un sélido de color blanco (104,5 g,
rendimiento del 93%). CL/EM para el pico principal: [M—tBu+H]" = 420,2; [M—-Boc+H]" = 376,2; [M+H]+ = 476,2. RMN
1H (400 MHz, d4—MeOH): 0 7,35 (m, 5H), 5,11 (s, 2H), 4,35 (m, 2H), 3,71 (m, 1H), 3,45 — 3,6 (m, 2H), 2,99 (m, 1H),
2,41 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,0 (m, 2H), 1,6-1,9 (m, 4H), 1,46 (s, 9H).

Ejemplo 1, Etapa 5: Un matraz de fondo redondo de 3 | se cargé con acido (1R,2S,5R)-2—((S)-3—
(benciloxicarbonilamino)— 2—oxopirrolidin—1—il)-5—(terc—butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxilico (75,5 g, 0,158
mol), EDC-HCI (33,5 g, 0,175 mol), 1-hidroxibenzotriazol (23,6 g, 0,175 mol) y diclorometano (1 I). La reaccién se
agito a la temperatura ambiente durante 2 h, tiempo durante cual cambié de una suspensién blanca a una solucién
transparente. Se burbujedé amoniaco (gas) a través de la solucién hasta que el pH fue fuertemente basico (papel) y
la reaccion se agit6 durante 10 min; esta adicion de amoniaco se repitié y la reaccién se agit6 durante 10 minutos
mas. Se afiadié agua. Antes de concentrarse al vacio, la fase organica se lavdé con NaHCO3; saturado, NaH,PO4 y
salmuera. El residuo se suspendié con acetonitrilo (0,5 I) y después se concentrd, dando (1R,2S,5R)-2—((S)-3—
(benciloxicarbonilamino)—2—oxopirrolidin—1-il)-5—(terc—butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxamida en forma de
un sélido de color blanco (75,9 g, ~100%), que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL/EM para el
pico principal: [M-Boc+H]" = 375,3; [M+H]" = 475,4. [M—tBu+H]" = 419,3, RMN *H (400 MHz, d,~MeOH): OJ 7,35 (m,
5H), 5,11 (s, 2H), 4,25 (m, 2H), 3,70 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,9
— 2,05 (m, 2H), 1,65 - 1,9 (m, 4H), 1,46 (s, 9H).

Ejemplo 1, Etapa 6: La reaccion se realizd en tres porciones iguales y se combinaron para el tratamiento acuoso.
Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 5 | se cargd con (1R,2S,5R)—2—((S)—3—(benciloxicarbonilamino)—2—
oxopirrolidin—1-il)-5—(terc—butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxamida (25,3 g, 53 mmol), acetonitrilo (1,91)y 2,6 |
de agua/hielo. La mezcla se agitd y se enfrid a 0°C. Se afiadié diacetato de yodobenceno (25,77 g, 80 mmol) y la
reaccion se agité durante 2 h; se afiadieron otros 0,5 eq. de diacetato de yodobenceno. La reaccion se agitd
durante 9 h (temperatura de reaccion < 10°C). La mezcla se carg6 con 8 eq. de N,N—diisopropiletilamina y 2 equiv.
de anhidrido acético. Durante los treinta minutos siguientes, se afiadieron 4 eq. de N,N—diisopropiletilamina y 2 eq.
de anhidrido acético cada diez minutos hasta que la reaccién se completé (HPLC). El acetonitrilo se retir6é al vacio;
algo de liquido se separé del residuo y esto se recogié por filtracion. El residuo restante se extrajo con
diclorometano (3 |, después 1 1). La fase orgéanica se lavo secuencialmente con agua, NaHCO3 saturado y salmuera.
Los sdlidos recogidos se afiadieron a la fase organica, junto con carbono activado (15 g). La mezcla se agité
durante 30 minutos a 40°C antes de filtrarse y concentrarse al vacio. El residuo se disolvio en EtOAc (1 1) y la
solucidn resultante se agit6 a 75°C durante 1 h antes de dejarse enfriar a la temperatura ambiente. Se separé un
sélido y se recogi6 por filtracion. Este solido se purificd adicionalmente por recristalizacion: primero se disolvioé en
0,5 | de CH2Cly, después se concentro al vacio y después se recristaliz6 a partir de 1 | de EtOAc; esto se repitio tres
veces. Los sélidos obtenidos a partir de aguas madre de antes se recristalizaron tres veces usando el mismo
procedimiento. Los sdélidos combinados se recristalizaron dos veces mas en acetonitrilo (0,7 1), proporcionando 66 g
(84%) de (1R,3R,4S)—3-acetamido—4—((S)—-3—(benciloxicarbonilamino)-2—-oxopirrolidin—1-il)ciclohexilcarbamato de
terc—butilo (con una pureza de > 99,5% mediante HPLC). CL/EM para el pico principal: [M+H]" = 489,4; [M—tBu+H]"
= 433,3. RMN 'H (400 MHz, d,~MeOH): I 7,3 — 7,4 (m, 5H), 5,11 (s, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,04 (m, 1H),
3,8 (m, 1H), 3,6 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,87 — 2,05 (m, 4H), 1,87 (s, 3H), 1,55 — 1,7 (m, 2H), 1,46 (s,
9H). La fidelidad estereoquimica de la transposicion de Hofmann se confirmé a través del analisis de la estructura
de cristal de rayos X de este compuesto, como se muestra en la Figura 1.

Ejemplo 1, Etapa 7: A una solucion de (1R,3R,4S)-3-acetamido—4—((S)-3—(benciloxicarbonilamino)—2—
oxopirrolidin—1—il)ciclohexilcarbamato de terc—butilo (100 g, 0,205 mol) en diclorometano (400 ml) se afiadi6 TFA
(400 ml) a —20°C. La solucion de la reaccion se agitdé durante 2 h a la temperatura ambiente. El disolvente y la
mayor parte del TFA se retiraron bajo presion reducida, y el residuo se diluy6 con diclorometano (2 ) y solucion de
K2COj3 acuosa (2 1). El pH se ajusto a 10 con HCI 1N. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 1 I). La fase
organica combinada se sec6 sobre Na;SO,, y se concentré proporcionando (S)-1-((1S,2R,4R)—-2—acetamido—4—
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aminociclohexil)-2—oxopirrolidin—3—ilcarbamato de bencilo en forma de un aceite (81 g, rendimiento al 100%). Esta
amina se us0 directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Ejemplo 1, Etapa 8 : Una solucion de (S)-1—((1S,2R,4R)—2—acetamido—4—aminociclohexil)-2—oxopirrolidin—3—
ilcarbamato de bencilo (13,3 g, 34 mmol) y 3,5—-di—terc—butilciclohexa-3,5-dien—1,2—diona (7,54 g, 34 mmol) en
metanol (160 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La solucién se concentré y se diluyé con acetona
(232 ml) y agua (33 ml), seguido de la adicion de Dowex—50WX8-200 (33 g). La reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 h. Dowex—50W X8-200 se retird por filtracién y se lavé con diclorometano (300 ml). El filtrado se
concentrd al vacio para retirar la mayor parte de la acetona. El residuo se diluyé con diclorometano (200 ml) y se
lavé con solucién NaHCOs3; acuosa (200 ml) y salmuera (200 ml). Las fases acuosas combinadas se extrajeron con
diclorometano (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. El
producto (S)-1—((1S,2R)-2-acetamido—4—oxociclohexil)-2—oxopirrolidin—3—ilcarbamato de bencilo se obtuvo en
forma de un sélido (12 g, rendimiento al 90%) por cristalizacion en EtOAc (100 ml) y Hexano (200 ml). RMN 'H (500
MHz, DMSO-dg) OJ ppm 7,99 (d, J=9,35 Hz, | H), 7,44 (d, J=8,80 Hz, 1 H), 7,28 — 7,39 (m, 5 H), 5,03 (s, 2 H), 4,50
(s, 1 H), 4,31 (d, J= 12,10 Hz, 1 H), 4,18 (c, J=8,98 Hz, 1 H), 3,27 (m, 2 H), 2,82 (dd, J=15,12, 5,22 Hz, 1 H), 2,52 —
2,65 (m, 1 H), 2,40 (dd, J= 12,92, 4,67 Hz, 1 H), 2,15 - 2,31 (m, 2 H), 2,09 (d, J= 15,40 Hz, 1 H), 1,90 (m, 1 H), 1,81
(s, 3H), 1,68 (m, 1 H), m/z: 388,46 [M+H].

Ejemplo 1, Etapa 9: A una solucién de TiCls (1M en diclorometano, 36 ml, 36 mmol) en diclorometano (30 ml) a 0°
C se afadié Ti(OiPr)4 (10,8 ml, 36 mmol). Después la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. A
una solucién de (S)-1-((1S,2R)—2—-acetamido—4—oxociclohexil)-2—oxopirrolidin—3—ilcarbamate de bencilo (23,25 g,
60 mmol) en diclorometano (600 ml) se afiadié terc—butilamina (30 ml, 300 mmol) a temperatura ambiente, seguido
de la adiciéon de la solucién de TiCl/Ti(OiPr), a =50 °C. La reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura
ambiente. La reaccion se terminé después de 2 h (La reaccion se controlé en HPLC por medio de la inactivacion de
una muestra de HPLC con NaBH4 en metanol). La solucion se enfrié a 10 °C y se afiadi6 BHz*SMe, (1M en
diclorometano, 66 ml, 66 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 h después se inactivé con
solucién acuosa de Na,COs3 (300 ml). Se filtro el precipitado. Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con diclorometano (600 ml). Las fases de diclorometano combinadas se extrajeron con HCI 1N dos veces (150 mly
15 ml). (El producto y el isémero trans no deseado estaban ambos en la fase acuosa acida.) Las fases acuosas
acidas combinadas se neutralizaron con solucién acuosa de NH4OH 12M (12 ml) a pH~8 y se extrajeron con
diclorometano dos veces (600 ml, 450 ml). (El producto estaba en fase inorganica, mientras que el isémero trans
estaba todavia en la fase acuosa.) Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa de NH4Cl 3
veces (3 x 200 ml) hasta que no se dej6 ningun isémero trans en la fase organica. La fase organica se sec6 sobre
Na>SO, y se concentrd. El residuo se purificé por cristalizacion en EtOAc/Hexano (200 ml / 800 ml) proporcionando
el desired (S)-1-((1S,2R,4R)—2—acetamido—4—(terc—butilamino)ciclohexil)-2—oxopirrolidin—3—ilcarbamato de bencilo
deseado (20,80 g, rendimiento al 78%) en forma de un sdlido de color blanco con pureza al 99,5%. RMN N (500
MHz, DMSO-ds) I ppm 8,76 (s, 1H), 7,27 — 7,46 (m, 6 H), 5,03 (m, 2 H), 4,14 (m, | H), 4,07 (q, J=8,80 Hz, 1H),
3,83(m, 1H), 3,36 (m, 2H), 2,91 (s, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,41 — 1,74 (m, 7H), 1,04 (s, 9H),
m/z: 445,54 [M+H].

Ejemplo 1, Etapa 10 : A una soluciéon de (S)-1-((1S,2R,4R)—2—acetamido—4—(terc—butilamino)—ciclohexil)—2—
oxopirrolidin—3—ilcarbamato de bencilo (43,3 g, 98 mmol) en metanol (400 ml) se le afiadié6 Pd/C humedo al 10%
(4,34 g). La mezcla se evacud y se volvio a filtrar con hidrégeno con un globo de hidrégeno. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla se filtré y se lavé con metanol (500 ml) y se concentré en vacio hasta
que se secO. El producto bruto obtenido se destil6 con IPA (2 x 100 ml) a presion reducida proporcionando el
producto N—((1R,2S,SR)-2—((S)-3—amino—2—oxopirrolidin—1—il)-5—(terc—butilamino)ciclohexil)acetamida en forma
de un aceite (30 g, rendimiento al 98%). Esta amina se us6 en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

Ejemplo 1, Etapa 11: A una solucion de N—((1R,2S,SR)-2—((S)—3—-amino—2—-oxopirrolidin—1-il)-5—( terc—
butilamino)ciclohexil)acetamida (30 g, 97 mmol) en IPA (400 ml) se le afiadié TEA (27 ml, 195 mmol) y 4—cloro—6—
(trifluorometil)quinazolina (25 g, 107 mmol); véase: P. H. Carter y col., solicitud PCT WO 2005/021500). La mezcla
se agitd a la temperatura ambiente durante una noche a 70°C durante 1 hora. La solucién resultante se concentrd a
presion reducida hasta que se sec6. El residuo se disolvio en diclorometano (1 1) y se extrajo con solucién de acido
acético | (preparada combinando 700 ml de agua y 22,6 ml de &cido acético glaciar) dos veces (500 ml, 200 ml). La
fase acuosa acida (pH 4 — 5) se extrajo con diclorometano (2 x 300 ml). La fase de diclorometano se extrajo con
solucién de acido acético Il (300 ml; preparada combinando 300 ml de agua con 4 ml de acido acético glaciar). Las
fases de acido acético combinadas se basificaron con NaOH 1M a pH > 12 y se extrajeron con diclorometano (3 x
700 ml). Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron proporcionando el producto bruto en forma
de un solido (45,6 g, rendimiento al 93%). El producto bruto se purificé por recristalizaciéon a partir de EtOAc (400
ml)/Hexano (900 ml) proporcionando 42,86 g (88%) de N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)-2—((S)-2—0x0—3—(6—
(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida con el 99,7% pureza. RMN 'y (500 MHz,
DMSO-ds) LI ppm 9,71 (1 H, s, s.), 9,02 (1 H, s), 8,71 (1 H, d, J=7,97 Hz), 8,59 (1 H, s), 8,04 (1 H, dd, J=8,66, 1,79
Hz), 7,88 (1 H, d, J=8,52 Hz), 4,91 - 5,13 (1 H, m), 4,30 — 4,57 (1 H, m), 3,86 (1 H, dt, J=11,89, 3,71, 3,64 Hz), 3,43
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-3,57 (1 H, m), 3,35 - 3,45 (1 H, m), 3,04 (1 H, t, J=3,85 Hz), 2,23 — 2,40 (1 H, m), 2,05 -2,22 (1 H, m), 1,90 — 1,98
(A H,m),1,86-193 (3H, m),150-1,78(5H, m),0,98—-1,15 (9 H, m), RMN Bc (126 MHz, DMSO-d6) d ppm
171,23, 169,35, 159,54, 156,87, 151,17, 128,97, 128,20, 125,76 (1 C, ¢, J=30,52 Hz), 121,55 (1 C, s, S,), 124,04 (1
C, c, J=272,11 Hz), 114,31, 53,26, 52,39, 50,81, 47,56, 45,70, 42,77, 34,52, 32,17, 29,14 (3 C, s), 26,49, 23,29,
20,30, RMN (= (471 MHz, DMSO-ds) & ppm —60,34 (s), m/z: 507,0 [M+H], Anal, Calculado para CysH33NeO2F3: C,
59,27; H, 6,56; N, 16,59; F, 11,25 Encontrado: C, 59,44; H, 6,64; N, 16,74; F, 10,99,

Preparacion alternativa del Ejemplo 1

Ejemplo 1, Preparacion Alternativa, Etapa 1 : Un matraz de fondo redondo de 3 bocas secado en horno se equip6
con una barra de agitacién seca, un condensador de reflujo seco y dos tabiques. Después de enfriar bajo N, el
matraz se cargd secuencialmente con acido (1R,2S,5R)-2—((S)-3—(benciloxicarbonilamino)—2—oxopirrolidin—1—il)—
5—(terc— butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxilico (60 g, 126 mmol; Véase el Ejemplo 1, Etapa 4), acetonitrilo
(800 ml), N—metilmorfolina (27,7 ml, 252 mmol), y azida de difenilfosforilo (29,9 ml, 139 mmol). La reaccién se agitd
a TA durante 1 h y 40 min, momento en el que se afadié 2—trimetilsililetanol (90 ml, 631 mmol). La reaccion se dejo
calentar, y alcanzo6 reflujo 30 minutos mas tarde. Se dej6 a reflujo durante 1 h, momento en el que se dej6 enfriar a
50 °C gradualmente y después se enfrié a 15 °C con enfriamiento externo. La reaccion se inactivé con la adicién de
acido acético (1,734 ml, 30,3 mmol). La reaccién se concentré en vacio y después se disolvié en EtOAc (1,2 I). Se
lavo secuencialmente con agua (1 x 0,3 1), NaHCO3 saturado (2 x 0,3 1), HCI 1N (1 x 0,3 1), y salmuera (2 x 0,3 1). La
fase organica se secé (Na,SO.), se filtrd y se concentré en vacio. Aparecioé un solido muy temprano en el proceso
de concentracion. Después de que se retiraran los compuestos volatiles, se afiadié 800 ml de EtOAc/ Hexanos al
10%, y la mezcla se agité durante toda la noche. El sélido se recogid y se sec6 para proporcionar (1R,3R,4S)- 4—
((S)- 3- benziloxicarbonilamino— 2— oxopirrolidin— 1— il)— 3—((2— trimetilsilil) etoxicarbonilamino) ciclohexilcarbamato
de terc-butilo (60,5 g, 102 mmol, rendimiento al 81%). HPLC mostr6 que el material era puro al 72%, con dos
impurezas del 12%. Este material se tomd en la siguiente etapa sin purificacion. El filtrado se concentré6 mas tarde
para proporcionar otros 4,38 g de producto. Rendimiento total = 64,9 g (87%).

Ejemplo 1, Preparacion Alternativa, Etapa 2:  Un matraz de fondo redondo de 500 ml seco se equipé con una
barra de agitacion y se cargé secuencialmente con (1R,3R,4S)- 4—((S)- 3- benziloxicarbonilamino— 2—
oxopirrolidin— 1— il)— 3—((2— trimetilsilil) etoxicarbonilamino) ciclohexilcarbamato de terc—butilo (60,5 g), CH.Cl, (180
ml), y una solucion de monohidrato del acido para—toluenosulfénico (19,48 g, 102 mmol) en CH2Cl, (120 ml) y
metanol (30 ml). La mezcla se colocd en un evaporador de rotacion y se eliminé el grueso de CHCl, (temperatura
de bafio aproximadamente 20 °C). Cuando la mezcla empezd a espumar, se liber6 el vacio, y la temperatura del
bafio aumentd a 46°C (la temperatura varié entre 44°C and 51°C; se controlé con la adicion de hielo externo). La
mezcla se rot6 a esta temperatura durante exactamente una hora (la evolucién de gas era visible por todas partes) y
después diluyé con EtOAc (1 I). La fase organica se lavé con NH,OH 0,5 N (2 x 250 ml). Los lavados acuosos se
combinaron y se apartaron. La fase organica se lavé con NH4Cl saturado (1 x 250 ml) y NaCl saturado (1 x 250 ml);
Estos lavados acuosos se descartaron. Los lavados iniciales de NH4OH combinados se volvieron a extraer con
EtOAc (1 x 250 ml), y este extracto organico se lavd con NH4C saturado (1 x 60 ml) y NaCl saturado (1 x 60 ml).
Todos los extractos organicos se combinaron, se secaron (NaxSQ.), se filtraron, y se concentraron. El residuo se
purificé por elucién a través de un lecho de SiO; (13 cm de ancho x 7,5 cm de alto). El primer eluyente era EtOAc
puro (aproximadamente 4 |). El segundo eluyente era 1:9 (NH4sOH al 10% en MeOH) / CHxCI, (aproximadamente 5
). Las fracciones que contenian el producto deseado se reunieron en conjunto y se evaporaron para proporcionar el
2—(trimetilsilil)etil(1R,2S,5R)-5-amino—2—((S)—3—benziloxicarbonilamino—2—oxopirrolidin—1—il)ciclohexilcarbamato
deseado (31,6 g, 64,4 mmol, rendimento al 63 %).

Ejemplo 1, Preparacion Alternativa, Etapa 3: Una solucion en agitaciéon de (1R,2S,5R)-5-amino—2—((S)-3—
benzi)oxicarbonilamino—2—oxopirrolidin—1-il)ciclohexilcarbamato de 2—(trimetilsilil)etilo (400 mg, 0,82 mmol) en
acetonitrilo (3 ml) se cargd secuencialmente con se cargd secuencialmente con diisopropiletilamina (315,8 mg, 3
eq.) y bromoacetonitrilo (109,5 mg, 1,1 eq.). La mezcla se agité6 a 40°C durante 30 h. El disolvente se eliminé a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, usando 1,5% de metanol
en diclorometano en forma de eluyente. El (1R,2S,5R)-2—((S)-3-benziloxicarbonilamino—2—oxopirrolidin—1—il)-5—
(cianometilamino)ciclohexilcarbamato de 2—(trimetilsilil)etilo deseado se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco (400 mg, 93%). CL/EM encontrado [M + H]* = 530.

Ejemplo 1, Preparacion Alternativa, Etapa 4 : Una solucién en agitacion de 2—(trimetilsilil)etil(1R,2S,SR)-2—((S)-
3-benziloxicarbonilamino—2—oxopirrolidin—1—il)-5—(cianometilamino)ciclohexilcarbamato (400 mg, 0,76 mmol) en
diclorometano (5 ml), se enfri6 a 0°C y se cargé con m—CPBA (372,6 mg, 2,2 eq) en porciones. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1,5 h. Se afiadio solucion Na;S,03 saturada (3 ml) y solucion NaHCO3 saturada (3
ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 h. La mezcla se diluyd con diclorometano (80 ml), se
lavé con NaHCOj3; saturada (20 ml) y salmuera (20 ml). La solucién se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtro y se
concentré in vacuo. El residuo obtenido se disolvié en metanol (5 ml) y la solucién se cargé con NH,OH-HCI (262,7
mg, 5 eq). La mezcla se agité a 60°C durante 2,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd
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con diclorometano (80 ml) y se filtré a través de un lecho de celita. El filtrado se lavé con NaHCOj3; saturado (2 x 20
ml). Los lavados acuosos se extrajeron con diclorometano (30 ml). Las fases de diclorometano se combinaron y se
lavaron con salmuera (30 ml). La soluciéon se secé sobre Na,SO. anhidro, se filtr6 y se concentré in vacuo
proporcionando 2—(trimetilsilil)etil(1R,2S,5R)-2—((S)-3-benziloxicarbonilamino—2—oxopirrolidin—1—il)-5—
(hidroxiaminolciclohexilcarbamato (350 mg, 91%). CL/EM encontrado [M + H]" = 507.

Ejemplo 1, Preparacion Alternativa, Etapa 5 : Una solucion de (1R,2S,5R)-2—((S)-3-benziloxicarbonilamino—2—
oxopirrolidin—1-il)-5—(hidroxiamino)ciclohexilcarbamato de 2—(trimetilsilil)etilo (350 mg, 0,69 mmol) en acetona (5
ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentré in vacuo. El residuo se disolvié en THF
anhidro (7 ml) y se enfrié a 0°C. Una solucion de MeMgBr (1,1 ml, 3M en éter dietilico, 5 eq) se afadié gota a gota.
La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 1,5 h. La reaccion se inactivd con agua (5 ml) a 0°C. La mezcla
se diluyd con acetato de etilo (100 ml) y se filtr6 a través de un lecho de celita. El filtrado se lavé con salmuera (30
ml). La solucion se secd sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré in vacuo. El residuo se disolvié en 2 ml de
acetonitrilo y se afiadié 1 ml de CS,. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se
elimind y el producto bruto se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice, usando el 1,5% de metanol
en diclorometano en forma del eluyente, proporcionando el (1R,2S,5R)-2—((S)-3-benziloxicarbonilamino—2—
oxopirrolidin—1-il)-5—(terc—butilamino)ciclohexilcarbamato de 2—(trimetilsilil)etilo deseado (160 mg, 42%). CL/EM
encontrado [M + H]* = 547.

Ejemplo 1, Preparacién Alternativa, Etapa 6 : Una solucibn en agitacion de (1R,2S,5R)-2—((S)-3—
benziloxicarbonilamino—2—oxopirrolidin—1—il)-5—(terc—butilamino)ciclohexilcarbamato de 2—(trimetilsilil)etilo (100 mg,
0,183 mmol) en diclorometano (3 ml) se cargé con acido trifluoroacético (2 ml). La reaccién se agité durante 2 h a
temperatura ambiente y se concentrd in vacuo. El residuo se disolvido en diclorometano (50 ml) y se lavé con
NaHCOj; saturado (20 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). Las fases de diclorometano se
combinaron y se secaron sobre Na,SO, saturado, se filtraron, y se concentraron in vacuo proporcionando (S)-1-
((1S,2R,4R)—2—amino—4—(tercbutilamino)ciclohexil)-2—oxopirrolidin—3—ilcarbamato de bencilo (66 mg, 90%). CL/EM
encontrado [M + H]* = 403.

Ejemplo 1, Preparacién Alternativa, Etapa 7 : Una solucion de (S)-1—((S,2R,4R)—2—amino—4—(terc—butilamino)
ciclohexil)-2—oxopirrolidin—3—ilcarbamato de bencilo (22 mg, 0,055 mmol) en diclorometano (2 ml) se cargd
secuencialmente con trietilamina (11,1 mg, 2 eq) y anhidrido acético (6,1 mg, 1,1 eq). La reaccion se agité durante
1,5 h a temperatura ambiente, se diluyé con diclorometano (50 ml) y se lavé con NaHCO3 saturado (20 ml). La fase
organica se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtrd, y se concentré in vacuo proporcionando (S)-1—((1S,2R,4R)-2—
acetamido—4—(terc—butilamino)ciclohexil)-2—oxopirrolidin—3—ilcarbamato de bencilo (22 mg, 90%). CL/EM
encontrado [M + H]+ = 445.

Ejemplo 1, Preparacion Alternativa, Etapa 8: A una solucion de (S)-1-((1S,2R,4R)—-2—acetamido—4—(terc—
butilamino)ciclohexil)-2—oxopirrolidin—3—ilcarbamato de bencilo (22 mg, 0,05 mmol) en metanol (2 ml) se afadi6é Pd
(OH); (20 mg de catalizador hiumedo al 50%). El matraz se evacud y se volvié a rellenar con hidrégeno a partir de
un globo de hidrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se retird el catalizador por
filtracién. El filtrado se concentr6 in vacuo proporcionando N—((1R,2S,5R)—2—((S)-3—amino—2—-oxopirrolidin—1—il)-5—
(terc—butilamino)ciclohexil)acetamida (13 mg, 85%). CL/EM encontrado [M + H]" = 311.

Ejemplo 1, Preparacion Alternativa, Etapa 9: A una solucién de N—((1R,2S,5R)-2—((S)-3—amino—2—oxopirrolidin—
1-il)-5—(terc—butilamino)ciclohexil)acetamida (70 mg, 0,225 mmol) en isopropanol (3 ml) se afiadié 4—cloro—6—
(trifluorometil)quinazolina (63 mg, 1,2 eq.) y trietilamina (56,9 mg, 2,5 eq.). La mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 1,5 h. El disolvente se retir6 bajo presion reducida. El residuo se purificd con HPLC preparativo
proporcionando el compuesto del titulo en forma de su sal bis—TFA (110 mg, 67%). CL/EM encontrado [M + H]" =
507.

Segunda preparacion alternativa del ejemplo 1

NHyHOTs NH,HOTs
©/\= WCOE PdIC [Hy) A WCOEt
= ¢
o o - i-PrOAc o o
t 14 A 1

Ejemplo 1, Segunda preparacion alternativa, Etapa la: Se cargaron en un hidrogenador sal 4—toluenosulfonato
de (7R,8S)-8—((S)—1—fenil-etilamino)-1,4—dioxa—espiro[4.5]decano—7—carboxilato de etilo 1A (1417 g, 2,8 mol,
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consultese: documento W02004098516, preparado de forma analoga a la patente de Estados Unidos 6.835.841),
etanol (200 prueba, 11,4 1) y catalizador Pd/C al 10% (al 50% humedad, 284 g). La mezcla se hizo inerte con
nitrégeno, después se presurizd con gas hidrégeno (45 psig) y se agitd enérgicamente a aprox. 40°C hasta que el
material de partida se consumié (HPLC). La suspension se enfrid, se purgd con gas nitrégeno y el catalizador se
retird por filtraciébn mientras se hacia inerte. El catalizador gastado se lavo con etanol (4,3 1). El filtrado y los lavados
se combinaron y se concentraron al vacio hasta un volumen de 2 — 3 |, manteniendo mientras el lote entre 40°C —
60°C. Se carg6 acetato de isopropilo (5 1) y la mezcla se concentré hasta un volumen de ~2 | hasta que la mayoria
del etanol se eliminé (< 0,5%) y el contenido en humedad residual fue < 1.000 ppm. El volumen del lote se ajust6 a
~7,5 | mediante la adicion de acetato de isopropilo. La mezcla se calentd a 80°C hasta que se hizo transparente y
después se enfrié a 65°C — 70°C. Se afiadieron cristales seminales de 1 (5 g) y el lote se enfrié a 50°C durante 2
horas, después se enfrié a 20°C durante 4 horas mas y se mantuvo durante ~10 horas. La suspension resultante se
filtré y la torta se lavd con acetato de isopropilo (2 1). El producto se secd al vacio a ~35°C hasta que los
compuestos volatiles se redujeron por debajo del ~1% (LOD). Se obtuvo sal 4—toluenosulfonato de (7R,8S)-8—
amino—1,4—dioxa—espiro[4.5]decano—7—carboxilato de etilo 1 en forma de un sdélido cristalino de color blanco (936 g,
rendimiento del 83%, pureza mediante HPLC: 99,8%). RMN H: (300 MHz, CDCl3) 8,14 — 7,89 (s a, 3H), 7,75 (d, J
9,0 Hz, 2H), 7,15 (d, J 8,0 Hz, 2H), 4,22 — 4,04 (m, 2H), 4,01 — 3,77 (m, 4H), 3,55 — 3,43 (m, 1H), 3,20 — 3,13 (m,
1H), 2,40 — 2,27 (m, 4H), 2,21 — 1,94 (m, 2H), 1,81 — 1,51 (m, 3H), 1,23 (t, J 7,0 Hz, 3H); HPLC: Waters Xterra EM
C18 4,6 mm x 150 mm d.i., tamafio de particulas de 3,5 ym, NH40H al 0,05% (ACN al 5%, H,O al 95%, disolvente
A), a NH4OH al 0,05% (ACN al 95%, H,0 al 5%, disolvente B), del 5% de B al 20% de B en 10 minutos, cambiado al
95% de B a los 25 minutos y después cambiado al 5% de B al 1 minuto; 11,1 minutos (aminoéster 1).

_ 0P
MeS Me,S
NH;HOTs  L-Z-Met-OH _ o b
A COEt  EDAC 2 3
\“ * TEA CbzHN EH CO,Et Mel CbzHN gH CO,Et
HOBt-H,0 w e
-0 0 MeCN
— 0" "o o” "o
1 L / S
2 3
Ejemplo 1, Segunda preparaciéon alternativa, Etapa 1b: Se combiné sal de 4-toluenosulfonato (7R,8S)-8—

amino—1,4—dioxaespiro[4.5]decano—7—carboxilato de etilo 1 (450,1 g); el producto de desproteccion reductora de un
compuesto conocido, véase R. J. Cherney, documento W02004/098516 y G. V. Delucca & S. S. Ko, documento
W02004/110993) con clorhidrato de 1-etil-3—(3—dimetil-amino—propil)carbodiimida (236,3 g), 1-hidroxi
benzotriazol hidrato (171,9 g), N—carbobenciloxi—-L—metionina (333,4 g) y acetonitrilo (3,1 I). A la mezcla agitada se
le afiadio trietilamina (249,5 g) por debajo de 30°C. Después de que la reaccion se completara (HPLC), la mezcla se
diluyé con acetato de etilo (8,2 1) y se lavo con solucién de bicarbonato potasico acuoso al 5% (2 x 4,5 ) seguido de
agua (4,5 1). La fase orgéanica se separ6 y se concentré a presion reducida, obteniendo una solucion de (7R,8S)-8—
((S)—-2—benciloxicarbonilamino—4—metilsulfanil-butirilamino)-1,4—dioxaespiro[4.5]decano—7—carboxilato de etilo 2
(1,4 1). Se afiadié yoduro de metilo (2,39 kg), el recipiente se protegio de la luz y la mezcla se mantuvo en agitacion
lenta durante aprox. 24 h. Al precipitado amarillo espeso se le afiadid terc—butil metil éter (2,7 1) y la mezcla se
mantuvo durante aprox. 1 h. El producto se aisl6 por filtracion y la torta se lavé con terc—butil metil éter 2 x 1,4 1) y
después se seco al vacio, produciendo yoduro de [(S)-3-benciloxi—carbonilamino—3—((7R,8S)—7—etoxicarbonil-1,4—
dioxa—espiro[4.5]dec—8—ilcarbamaoil)—propil]-dimetilsulfonio 3 (671,4 g, rendimiento de ~94%) en forma de un soélido
de color blanquecino (pureza del 99,9% por HPLC).

— h

=]
Me ts@ | NHCbz NHCbz
= s} gﬂ Cs,CO; g o acetona g o
CbzHN =8 \CO,Et ~I5) \CO,Et ~Jf5) \CO,Et
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Ejemplo 1, Segunda preparacion alternativa, Etapa 2: Se combinaron en un reactor equipado con una torre de
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lavado la sal sulfonio 3 (619,4 g), carbonato de cesio (416,8 g) y dimetilsulféxido anhidro (6,2 1) para neutralizar los
sulfuros volatiles. Se mantuvo en agitacion enérgica hasta que se obtuvo la conversién completa (HPLC). Se afiadié
acetato de etilo (12,4 I), seguido de salmuera al 20% (3 ). La fase organica se separd, se lavo dos veces con
salmuera (2 x 3 1) y se evapord, obteniendo una soluciéon de (7R,8S)-8—((S)-3—-benciloxicarbonilamino—2—oxo—
pirrolidin—1-il)-1,4—dioxa—espiro [4.5]decano—7—carboxilato de etilo 4 en acetato de etilo (~0,8 ). Se afiadié acetona
(2,55 1) seguido de solucién acuosa 0,5 M de &cido clorhidrico (2,3 I). Con buen mezclado, la solucion se calent6 de
50°C a 60°C hasta que se completd la conversion de 4 a (1R,2S)-2—((S)-3-benciloxicarbonilamino—2—oxo—
pirrolidin—1-il)-5—-oxo—ciclohexanocarboxilato de etilo 5 (HPLC). La mezcla se concentr6 a presion reducida
mientras permanecia por debajo de 40°C, se enfrid a ~30°C y se afiadio agua (4,1 I). La suspension resultante se
enfri6 de 5 a 10°C y se agit6é durante ~1 hora. El producto se filtré y la torta se lavd con agua (2 x 2,5 ). Después de
la destilacion, la torta se secé a un peso constante por debajo de 40°C en un horno de vacio. Se obtuvo
ciclohexanona 5 (272 g, rendimiento del 70%) (pureza del 98,7% por HPLC).
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Ejemplo 1, Segunda preparacioén alternativa, Etapa 3: Se suspendié ciclohexanona 5 (100 g) en THF (500 ml) y
se enfrié a 0°C. Se afadié NaOH 1N (271 g) a 0°C — 5°C y la mezcla bifasica se agité a < 5°C durante al menos una
hora. Se afiadi6 MTBE (500 ml) y se separaron las fases. La fase acuosa del fondo se lavo otra vez con MTBE (500
ml) y se separaron las fases. Se cargé diclorometano (500 ml) a la fase acuosa rica en producto, y la mezcla se
enfri6 a 0°C. Se carg6 HCI 3N (156 g) manteniendo <[)5°C. Después de agitar durante al menos 10 min, la mezcla
se calentd a 20°C — 25°C, y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (100 ml). Las
fases organicas se combinaron y el disolvente se intercambi6 en tolueno a través de destilacion. El volumen de la
solucién de tolueno se ajustoé a aproximadamente 1 I, y se afiadié monohidrato del acido p—toluenosulfénico (0,24
g). Se afiadio etilenglicol (16,22 g), y la mezcla se destilé a presiéon atmosférica hasta que se complet6 la formacion
del compuesto 7 y el volumen del recipiente era aproximadamente 500 ml — 700 ml. La solucién se enfrié a
aproximadamente 70°C, y se afiadié acetato de etilo (500 ml) manteniendo aproximadamente 70°C. La mezcla se
enfrio y se filtr6 proporcionando 73 g (rendimiento al 70%) del compuesto 7, acido (7R,8S)-8—((3S)-3-
(((benziloxi)carbonil)amino)—-2—oxo—1—pirrolidinil)—1,4—dioxaspiro[4.5]decano—7—carboxilico.

— —_
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Ejemplo 1, Segunda preparacion alternativa, Etapa 4: A una suspensién del compuesto 7 (147 g) en tolueno
seco (370 ml) se cargd trietilamina (32,7 g) a 15°C — 25°C. Después de que la suspension se convirtiera en solucion
después de agitacién durante 10 — 15 minutos a 25°C, el matraz se enfrio a —10°C y se cargd cloroformato de
isobutilo (44,1g) a —10°— 0°C. La mezcla se agité6 a —10°— 0°C durante aproximadamente 30 min. Se afiadié una
soluciéon de azida de sodio (42 g) y bromuro de tetrabutilamonio (5,2 g) en agua (130 ml) a —10°~ 0°C. La
suspension bifasica se agité enérgicamente durante al menos una hora y se afiadié tolueno (1750 ml) seguido de
agua (300 ml). Las dos fases se agitaron durante al menos 10 min y la fase organica superior se separd y se seco
con cribas moleculares de 4A. Se afiadié anhidrido acético (76 ml) y acido acético (28 ml) y la solucion se calent6 a
80°C — 90°C durante 1 — 4 horas, hasta que se detectdé <2 AP de intermedio 9 por HPLC. El disolvente se destilo
parcialmente a aproximadamente dos tercios del volumen inicial bajo presiéon atmosférica, la solucion se enfrié a
temperatura ambiente y la suspension resultante se agité durante 16 horas. Se afiadié lentamente heptano (350 ml)
y la suspensién se agit6 durante 1 hora. Los sélidos se filtraron, se lavaron con tolueno / heptano 4:1 (300 ml), y se
secaron proporcionando 109 g (rendimiento al 78%) del compuesto 10, ((3S)-1—((7R,8S)-7—acetamido—1,4—
dioxaspiro[4.5]dec—8—il)-2—oxo—3—pirrolidinil)carbamato de bencilo.
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Ejemplo 1, Segunda preparacion alternativa, Etapa 5: A una solucién del compuesto 10 (109 g) en acetona (760
ml) se cargd HCI 1N (760 ml). La mezcla se calenté a 50°C durante 2,5 horas. La acetona se destil6 a presion
reducida y el producto se extrajo con diclorometano dos veces 1 x 1 1y 1 x 0,5 |. Las fases de diclorometano se
combinaron y el diclorometano se intercambid en acetato de etilo por destilacién hasta que el punto de ebullicién en
el recipiente alcanzé 78°C y el volumen final era aproximadamente 10 ml/g de la entrada del compuesto 10. La
suspension de acetato de etilo se enfrié a temperatura ambiente, se agité durante 16 horas y los solidos se filtraron
y se lavaron con acetato de etilo (400 ml). El sélido se sec6 proporcionando 84 g (rendimiento al 87%) del
compuesto 11, ((3S)-1-((1S,2R)—2—acetamido—4—oxociclohexil)-2—oxo—3—pirrolidinil)carbamato de bencilo.

NHCbz NHCbz
A -NHAc : ~NHAc
0 _7(?:‘}{
Ejemplo 1, Segunda preparacion alternativa, Etapa 6: El reactivo TiC|2(OPri)2 se pre—formé por medio de la

adicion de Ti(O'Pr)s (11,5 ml) a una solucién de TiCl; 1M en diclorometano (39 ml) a 5°C — 10°C y agitacion
subsiguiente a temperatura ambiente durante 15 min. El compuesto 11 (25 g) se disolvio en diclorometano (500 ml)
y se afiadié t—butilamina (34 ml) a temperatura ambiente. Después de 10 min la solucién se enfrié a de —25°C a —
20°C y la solucidén de reactivo de titanio preformada se afiadié a una temperatura por debajo de —20°C. La mezcla
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Se tom6 una muestra para confirmar la formacién
completa de imina por mini—inactivacion con borohidruro de sodio en metanol (la ausencia de alcoholes indico el
consumo completo de la cetona de partida 11). Después se afiadio sulfuro de dimetilo borano (7,0 ml) at 0°C — 5°C
y la mezcla de la reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante al menos 5 horas. El diclorometano
se evapord parcialmente (aproximadamente la mitad) bajo presion reducida y se afiadié acetato de etilo humedo
(300 ml, preformado agitando acetato de etilo con agua) en 30 — 60 min. La suspension resultante se agit6é durante
al menos 4 h, los soélidos se filtraron y se lavaron varias veces con diclorometano hasta que no mas del 5% M del
producto se retenia en la torta. El filtrado y los lavados se combinaron, se afiadié HCI 1N (200 ml) y la mezcla
bifasica se agité durante al menos 30 min (la evolucién de gas ces6 después de ~20 min). La fase acuosa rica en
producto (fase superior) se separ6 y se afiadié diclorometano (500 ml). Se afiadi6é hidréxido de amonio concentrado
a la mezcla bifasica concentrada hasta que el pH se ajusté a 8 — 8,5 (~15 ml). La fase organica se separé y se lavo
2 x 100 ml con cloruro de amonio al 14% en peso, para eliminar el isémero trans no deseado del compuesto 12, y
finalmente con agua (25 ml). El diclorometano se intercambié en acetato de etilo por destilacion bajo presién normal
hasta que el punto de ebullicion del recipiente alcanzo los 78°C y el volumen final era aproximadamente 5 ml/g de la
entrada del compuesto 11 (~140 ml). La solucién se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié heptano (250 ml)
lentamente a 40°C — 50°C y el compuesto 12 empezé a cristalizar. La suspensién se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas y los soélidos se filtraron, se lavaron con heptano (100 ml) y se secaron proporcionando 20,1 g
(rendimiento al 70%) del compuesto 12, ((3S)-1—-((1S,2R,4R)—2—acetamido—4—(terc—butilamino)ciclohexil)-2—oxo—
3—pirrolidinil)carbamato de bencilo, en forma de cristales esponjosos de color blanco.
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Ejemplo 1, Segunda preparacioén alternativa, Etapa 7: El compuesto 12 (20 g) se disolvié en metanol (400 ml) y
se afadié catalizador Pd/C al 5% (1,8 g, 9% en peso). La mezcla se hidrogend a 25°C y 25 psig durante 3 horas. El
catalizador se retir6 por filtracion, y el metanol se intercambié en acetato de etilo por destilaciéon continua. El
producto cristalizo a partir de acetato de etilo (160 ml) después de enfriamiento. Se afiadié heptano (160 ml) a 25°C,
la suspension se agitd durante 1 hora y el producto se filtr6, se lavé con heptano y se sec6 proporcionando 12,8 g
(rendimiento al 94%) del compuesto 13, N—((1R,2S,5R)—2—((3S)-3—amino—2—oxo—1—pirrolidinil)-5—(terc—
butilamino)ciclohexil)acetamida.

OH Cl
N CF, : v )\JCD,CF_‘
Sy N
14 15
Ejemplo 1, Segunda preparacion alternativa, Etapa 8: Se suspendié 6—(trifluorometil)-4—quinazolinol, 14 (5 g;

véase P. H. Carter, y col. Solicitud de PCT WO 2005/021500) en diclorometano (100 ml). Se afiadi6 N,N—
diisopropiletilamina (4,2 ml, 1,05 eq) y DMF (0,4 ml, 0,2 eq). Después se afiadié cloruro de oxalilo (3,0 ml, 1,5 eq) a
la suspension agitada a 20°C — 25°C bajo enfriamiento (adicién exotérmica). La suspension de color naranja se
agit6 a 30°C — 35°C durante 2 horas. Se observé evolucion de gas constante durante ~1,5 horas, momento en el
gue la suspensién se volvié una solucion naranja. Después de enfriar a 20 °C, la solucion de la reaccion se afiadio
gota a gota a KoHPO4 acuoso al 20% (50 ml) bajo agitacion enérgica y evolucién de gas. La fase organica inferior
se separd y se lavd una vez mas con Ko;HPO4 acuoso al 20% (50 ml). La solucién organica se usé como es para la
siguiente etapa en 16h.

' Cl
A NHAC . CF;
O™ R G
Y N e sNHAC
7(:\’11 (]

13 IS_ NH Ejemplo 1

Ejemplo 1, Segunda preparacion alternativa, Etapa 8: A una solucién de 15 en diclorometano (22 ml, 5,5 mmol),
se afiadid el sélido 13 (1,55 g, 5 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que se disolvieron los
sélidos. Se afiadio trietilamina (1,4 ml, 11 mmol) y la mezcla se agit6 durante 24 horas a temperatura ambiente. Se
afiadié agua (10 ml), las dos fases se agitaron durante 10 min y se separé la fase organica. Se intercambi6
diclorometano en acetato de etilo por destilacion continua hasta que el punto de ebullicion del recipiente alcanzo los
78°C y el volumen final era aproximadamente 10 ml/g de la entrada del compuesto 13 (=15 ml). La suspensién se
enfri6 a temperatura ambiente, se afadié heptano (15 ml) lentamente y la suspensién se agité6 durante 16 h. Los
sélidos se filtraron, se lavaron con heptano/acetato de etilo 1:1 (5 ml) y se secaron proporcionando 1,83 g
(rendimiento al 72 %) de cristales de color beige (forma N-2 por XRD) de N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—
((S)—2—ox0—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida, Ejemplo 1.

Ejemplo 2

Formas cristalinas de N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilami  no)—2—((S)—2—oxo—-3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—
ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida
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Diversas formas de cristal de N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—
ilamino)pirrolidin—1-il)ciclohexil)acetamida, base libre, se prepararon y se caracterizaron como se describe a
continuacion.

Procedimientos de caracterizacién de las formas
Datos de un monocristal

Los datos se recogieron en un difractomero Bruker—Nonius (BRUKER AXS, Inc., 5465 East Cheryl Parkway
Madison. Documento WI 53711 Estados Unidos) de serie CAD4. Los parametros de celdilla unitaria se obtuvieron a
través de analisis por minimos cuadrados de los ajustes del difractrémetro experimental de 25 reflexiones de angulo
elevado. Las intensidades se midieron usando radiacién Cu Ka (A = 1,5418 A) a una temperatura constante con la
técnica de barrido variable de [0-2[0 y se corrigieron sélo para los factores de polarizaciéon de Lorentz. Los
recuentos de fondo se recogieron en los extremos del barrido para la mitad del tiempo del barrido. Como alternativa,
se recogieron los datos de un monocristal en un sistema Bruker—Nonius Kappa CCD 2000 usando radiacién Cu K[J
(A = 1,5418 A). La indexacion y el procesamiento de los datos de intensidad medidos se realizaron con el paquete
de software HKL2000 (Otwinowski, Z. & Minor. W. (1997) en Macromolecular Crystallography, eds. Carter, W.C. Jr
& Sweet, R.M. (Academic. Nueva York), Vol. 276, pag. 307 — 326) en el conjunto de programas Collect. (Collect
Data collection and processing user interface: Collect: Data collection software, R. Hooft, Nonius B.V., 1998,). Como
alternativa, los datos de un monocristal se recogieron en un sistema Bruker—AXS APEX2 CCD usando radiaciéon Cu
Ka (O = 1,5418 A). La indexacion y el procesamiento de los datos de intensidad medidos se realizaron con el
paquete de software/conjunto de programas APEX2 (APEX2 Data collection and processing user interface: APEX2
User Manual, v1.27; BRUKER AXS, Inc., 5465 East Cheryl Parkway Madison, WI 5371 Estados Unidos).

Cuando se indico, los cristales se enfriaron en la corriente fria de un sistema Oxford cryo (Oxford Cryosystems Cry—
ostream cooler: J. Cosier and A.M. Glazer, J. Appl. Cryst., 1986, 19, 105) durante la recogida de datos.

Las estructuras se disolvieron mediante procedimientos directos y se refinaron en base a las reflexiones observadas
usando el paquete de software SDP (SDP, Structure Determination Package, Enraf-Nonius, Bohemia NY 11716,
Factores de dispersion, incluyendo f' y f’, en el programa SDP se tomaron “InternationalTablasforCrystallography”,
Kynoch Press, Birmingham, Inglaterra, 1974; Vol. IV, Tablas 2,2A and 2,3,1) con pequefias modificaciones locales o
los paquetes cristalograficos MAXUS (solucion maXus y refinamiento de paquete de software: S. Mackay, C.J.
Gilmore, C. Edwards, M. Tremayne, N. Stewart, K. Shankland. maXus: un programa informatico para la solucion y
refinamiento de estructuras de cristales a partir de datos de difraccion o SHELXTL4. Los parametros atdmicos de
derivacién (factores de coordinacion y temperatura) se refinaron a través de una matriz de minimos cuadrados
completa. La funcion minimizada en los refinamientos fue Z(|Fo| — |Fc|)2 R se defini6 como Z||Fo| — |Fc||/Z |Fol
mientras Ry = [Zw(|Fo| — |Fc|)/Zw |Fol’I*? en la que w es una funcién de ponderacién apropiada basada en los
errores de intensidades observados. Mapas diferentes se examinaron en todas las etapas de refinamiento. Se
introdujeron hidrégenos en posiciones ideales con factores de temperatura isotrépicos, pero no se variaron los
parametros de hidrégeno.

Datos de difraccion de rayos X en polvo (PXRD)

Los datos PXRD se obtuvieron usando un Bruker C2 GADDS. La radiacion era Cu Ka (40 KV, 50 mA). La distancia
entre la muestra y el detector era de 15 cm. Las muestras en polvo se colocaron en capilares de vidrio sellados de 1
mm o menos de diametro; el capilar se hizo rotar durante la recogida de datos. Los datos se recogieron durante 3 <
2 6 < 35° con un tiempo de exposicién de muestra de al menos 2000 segundos. Los arcos de difraccién
bidimensionales resultantes se integraron para crear un patréon PXRD unidimensional con un tamafio de etapa de
0,02 grados 2[1 en el intervalo de 3 a 35 grados 26.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Los experimentos de DSC se realizaron en un Instruments™ TA modelo Q1000 6 2920. La muestra
(aproximadamente 2 — 6 mg) se peso en un recipiente de aluminio y se registré con una precision de una centésima
de miligramo y se transfirié al DSC. El instrumento se purg6 con gas nitrdgeno a 50 ml/min. Los datos se recogieron
entre la temperatura ambiente y 300°C a una velocidad de calentamiento de 10°C/min. La representacion se hizo
con los picos endotérmicos orientados hacia abajo.

Andlisis termogravimétrico (ATG)

Los experimentos ATG se realizaron en un Instruments™ TA modelo Q500 6 2950. La muestra (aproximadamente
10 - 30 mg) se coloco en un recipiente de platino previamente tarado. El peso de la muestra se midié con precision
y se registré hasta milésimas de miligramo con el instrumento. El horno se purgé con gas nitrégeno a 100 ml/min.
Los datos se recogieron entre temperatura ambiente y 300°C a una velocidad de calentamiento de 10°C/min.
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Preparacion y analisis de las formas

Los datos de celdilla unitaria y otras propiedades de estos ejemplos se presentan en la Tabla 1. Los parametros de
celdilla unitaria se obtuvieron a partir de analisis cristalografico por rayos X de un monocristal. Una explicacion
detallada de celdillas unitarias se puede encontrar en el capitulo 3 de Stout & Jensen, X—Ray Structure
Determination: a Practical Guide, (MacMillian, 1968).

Las coordenadas atémicas fraccionarias para los Ejemplos 2a, b, ¢, d, e, fy g, y las condiciones en las que se
miden se presentan en las Tablas 2 — 9.

Ademas, las posiciones caracteristicas de los picos de difraccion de rayos X en polvo (grados 26 + 0,1) a TA para
los Ejemplos 2a, b, d, e y f se presentan en la Tabla 9, todos los cuales estan basados en patrones de alta calidad
recogidos con un difractrémetro (CuKa) con un capilar para centrifuga con calibrado 206 con NIST de otro patron
adecuado.

Finalmente, las Figuras 1, 2, 3, 4, 5 y 6 presentan patrones de PXRD para los Ejemplos 2a, b, ¢, d, e y f. Las
Figuras 8, 10, 13, 15, 17 y 19 describen el ATG de los Ejemplos 2a, b, c, d, e y f, respectivamente. Las Figuras 7, 9,
12, 14, 16 y 18 describen la DSC de los Ejemplos 2a, b, c, d, e y f, respectivamente. La Figura 11 describe la
Isoterma de Absorcion de Humedad del Ejemplo 2b.

Preparacion de las formas, caracterizacién por DSCy  ATG

Ejemplo 2a, Forma HO0,5-4: 150 mg de N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)-2—((S)—2—oxo—-3—(6—
(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida, base libre se disolvié en acetato de n—butilo
templado saturado con agua. Se afiadi6 heptano hasta que se observo una nube persistente. La suspension se
dej6é enfriar a temperatura ambiente. La Forma H0,5-4 se caracterizdé por 0,5 moles de agua por moles de N-
((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—
il)ciclohexil)acetamida, base libre. La Forma H0,5—-4 se caracteriz6 por un termograma de DSC que tenia un inicio
de endotermia amplio tipicamente en el intervalo entre aproximadamente TA y aproximadamente 67°C de acuerdo
con la curva de ATG; a temperaturas mas elevadas, pueden resultar otras circunstancias. La Forma H0,5-4 se
caracterizd por una curva térmica de ATG que tiene una pérdida de peso tipicamente desde el 0,6% hasta
aproximadamente el 1,4% hasta aproximadamente 100°C. La pérdida de peso teorica para la Forma H0,5-4 es del
1,7%, sin embargo, es normal que los hidratos inestables se deshidraten parcialmente después del secado.

Ejemplo 2b, Forma N-2: 1 g de N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)-2—((S)-2—ox0—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—
4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida, base libre se disolvio en 10 ml de EtOAc libre de agua a 77°C. La
solucion se enfrié a 70°C. Se afiadieron 10 mg de semillas de N-2. A la suspension se afiadié 18 ml de n-heptano
durante 1 con una bomba de jeringa. La suspension se enfrio6 de 70°C a 20°C durante 1 hora, y se agité a 20°C
durante toda la noche. El sélido se aislé por filtracién, se lavd con 3 ml de n—-heptano, se secé a 50°C en un horno
de vacio durante toda la noche. La Forma N-2 es N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2-oxo0-3—(6—
(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil) acetamida, base libre, una forma pura (sin moléculas
adicionales de agua o disolvente). La Forma N-2 se caracterizd por termograma de DSC que tenia un inicio de
endotermia tipicamente entre aproximadamente 230°C y aproximadamente 232°C en forma de una sola fusion sin
transformaciones adicionales. La forma N-2 se caracteriz6 por una curva del ATG que tenia pérdida de peso
insignificante hasta aproximadamente 200 °C y de acuerdo con la estructura del monocristal.

Ejemplo 2c¢, Forma H1,75-5: Una suspension de 50 mg de N-((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)-2—((S)-2—0x0—3—
(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1-il)ciclohexil)acetamida, base libre se agit6 enérgicamente en 1
ml de agua durante mas de 16 horas. La Forma H1,75-5 se caracteriza por 1,75 moles de agua por un mol de N—
((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S)—2—oxo—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—
il)ciclohexil)acetamida, base libre. La Forma H1,75-5 se caracteriz6 por un termograma de DSC que tenia un inicio
de endotermia tipicamente entre aproximadamente TA Y aproximadamente 70°C de acuerdo con la curva del ATG;
a temperaturas mas elevadas, pueden resultar otras circunstancias. La Forma H1,75-5 se caracteriz6 por una curva
del ATG que tenia pérdida de peso aproximadamente del 4,3% hasta aproximadamente el 5,3%, a temperaturas
hasta aproximadamente 100°C. La pérdida de peso tedrica es aproximadamente del 5,9%, sin embargo, es normal
gue los hidratos inestables se deshidraten parcialmente después del secado.

Ejemplo 2d, HAC-1 : 100 mg de N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—-2—((S)-2—o0x0—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—
4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida, base libre, se disolvié en 0,1 ml de HOAc a 80°C. A esto, se afiadid
0,2 ml de t—-BuOAc y la solucion se enfrié a 20°C. La solucion se evapor6 hasta que se secd. El solido resultante se
agit6 en heptano a 50°C durante 15 horas, seguido de enfriamiento a 20°C. HAC-1 se filtré y se secé a 25°C bajo
vacio durante toda la noche. La Forma HAC-1 se caracteriza por 1 mol de acido acético por un mol de N—
((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S))—-2—oxo0—-3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—

il)ciclohexil)acetamida, base libre. La Forma HAC-1 se caracterizd por un termograma de DSC que tenia un inicio
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de endotermia tipicamente entre aproximadamente 100°C de acuerdo con la curva del ATG; a temperaturas mas
elevadas, pueden resultar otras circunstancias. La Forma HAC-1 también se caracterizé por una curva del ATG que
tiene aproximadamente el 15,3% de pérdida de peso hasta aproximadamente 200°C. La pérdida de peso tedrica es
aproximadamente el 10,5%, sin embargo es normal que cantidades menores de disolventes con elevado punto de
ebullicion sigan asociadas con el sdélido. En casos como este, PXRD es diagndstico de la Forma pero no es
sensible a pequefias cantidades de disolvente adventicio.

Ejemplo  2e, Forma E-1: 50 mg de N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butylamino)—2—((S)-2—ox0—3—(6—
(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)cicloliexil)acetamida, base libre se disolvié en <1ml de etanol en
ebullicion. La solucion se enfrio a TA y se dejé evaporar lentamente. La Forma E-1 se caracteriza por 1 mol de
etanol por un mol de Ng((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)-2—((S)-2—ox0—3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—
ilamino)pirrolidin—1-il)ciclohexil) acetamida, base libre. La Forma E-1 se caracterizé por un termograma de DSC
que tenfia un inicio de endotermia tipicamente a aproximadamente 100°C de acuerdo con la curva del ATG; a
temperaturas mas elevadas, pueden resultar otras circunstancias. La Forma E-1 se caracteriz6 por una curva
térmica del ATG que tiene una pérdida de peso de aproximadamente del 7,1% a aproximadamente el 7,6% hasta
aproximadamente 150°C. La pérdida de peso tedrica es aproximadamente del 8,3%, sin embargo, es normal que
los hidratos inestables se disuelvan parcialmente después del secado.

Ejemplo 2f, RPG-3: De 30 a 40 mg of N-((1R,2S,SR)-5—(terc—butilamino)-2—((S)-2—ox0—-3—(6—
(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida, base libre, se disolvi6 en 2 ml de
propilenglicol racémico. Se afiadié agua hasta que se observé una nube. El disolvente se dejé evaporar lentamente
hasta que se secd. La Forma RPG-3 se caracteriza por 1 molécula de R—propilenglicol por una molécula de N—
((1R,2S,5R)-5—(terc—5—butilamino)—-2—((S)-2—ox0—3—(6—(trifluorometi)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—)—1—
il)ciclohexil)acetamida, base libre. La Forma RPG-3 se caracteriz6 por un termograma de DSC que tenia un inicio
de endotermia tipicamente a aproximadamente 70 °C de acuerdo con la curva del ATG, a temperaturas mas
elevadas, pueden resultar otras circunstancias. La Forma RPG-3 se caracterizd por una curva de ATG que tiene
una pérdida de peso de aproximadamente el 16,4% hasta aproximadamente 110°C. La pérdida de peso tedrica es
aproximadamente del 13.1%, sin embargo es normal que cantidades menores de disolventes con elevado punto de
ebullicion sigan asociadas con el sdlido. En casos como este, PXRD es diagndstico de la Forma pero no es
sensible a pequefias cantidades de disolvente adventicio.

Ejemplo 2g, Forma IPA-1: 40 mg de N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)-2—((S)-2—ox0—-3—(6—
(trifluorometil)quinazolin—4—ilamino)pirrolidin—1—il)ciclohexil)acetamida, base libre se suspendié en <1ml de alcohol
isopropilico. La suspension se calentd suavemente para disolver el solido restante. La solucion se enfrio a TAy se
dej6é evaporar lentamente hasta que se observaron cristales. La Forma IPA-1 se caracteriza por 1 mol de alcohol
isopropilico por un mol de N—((1R,2S,5R)-5—(terc—butilamino)—2—((S)-2—oxo0—-3—(6—(trifluorometil)quinazolin—4—
ilamino)pirrolidin—1-il)ciclohexil)acetamida, base libre.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar un compuesto que tiene la féormula (X)

NRiR;

Y

z;:]

o
H

\\\nT

o

Ryo

o .
X

5 que comprende las etapas de:

hidrolizar un resto éster del compuesto de férmula V con un agente de hidrélisis para formar el acido del compuesto
VI a temperaturas de aproximadamente -5 a aproximadamente 5 °C:

sNR1R3 \\\NR,R:
v Vi

hacer reaccionar un compuesto de formula Vla, HO-Z-OH, con un compuesto de formula IV (opcionalmente in situ)

10 en presencia de un catalizador acido, para dar un compuesto de férmula VIl que tiene un resto acido carboxilico:
'\\\NR1R3
( o
" HO-Z-OH = WCOzH
VIa Q‘
Vil
transformar el resto acido carboxilico del cetal de formula VIl en un correspondiente isocianato de formula VIII:
15
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: \\\NRQ Rz

(o

K-
J

VI,

poner en contacto el isocianato de férmula VIII con un compuesto de férmula R;0COW en presencia de un
correspondiente anhidrido acido, (R10C0O)20, para formar la amida de formula IX que tiene un resto cetal:

NR(R;
!

hidrolizar el resto cetal de la amida de formula IX para formar el compuesto de férmula X,
en la que:
R:1y Rz son, de forma independiente, hidrégeno o un grupo protector de amina;
R4y Rip son, de forma independiente, alquilo C1.6 0 bencilo opcionalmente sustituido;
10 Rs ¥ Rg son, de forma independiente, hidrégeno o alquilo Ci.6;
W es OH o alquilo Ci.;

Zes -(CT1T2)2-, '(CT1T2)3-1 0

T
/7 N

y

15 T1, T2y T3, cada vez que aparecen se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo C;.4,
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halégeno, hidroxi, ciano, nitro, CF3, Oalquilo Ci.4, OCF3 y C(=0)alquilo Ci.4.
2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la etapa de afinacion reductora comprende:

a) afiadir un acido de Lewis a una solucion del compuesto X y la amina que tiene la formula HNRgRg, en un
disolvente aprético, para formar una imina-enamina de férmula Xa;

—

y

b) tratar la imina-enamina de férmula Xa con un agente reductor, para dar el compuesto de formula X que tiene un
resto pirrolidonilamina.

3. El procedimiento de las reivindicaciones 1-2, en el que:

el compuesto de férmula VII es acido (7R,8S)-8-((3S)-3-(((benciloxi)carbonil)amino)-2-oxo-1-pirrolidinil)-1,4-
dioxaspiro[4.5]decano-7-carboxilico, o una sal del mismo;

el compuesto de férmula Vila es ((3S)-1-((7R,8S)-7-(azidocarbonil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-ox0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

el compuesto de formula VIl es  ((3S)-1-((7R,8S)-7-isocianato-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-0x0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

el compuesto de formula IX es ((39)-1-((7R,8S)-7-acetamido-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-ox0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

el compuesto de formula X es ((3S)-1-((1S,2R)-2-acetamido-4-oxociclohexil)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de
bencilo, o una sal del mismo;

el compuesto de formula Xl es ((3S)-1-((1S,2R)-2-acetamido-4-oxociclohexil)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de
bencilo, o una sal del mismo.

4. Un compuesto seleccionado de entre:

acido (7R,8S)-8-((3S)-3-(((benciloxi)carbonil)amino)-2-oxo-1-pirrolidinil)-1,4-dioxaspiro[4.5]decano-7-carboxilico, o
una sal del mismo;

((35)-1-((7R,8S)-7-(azidocarbonil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del
mismo;

((3S)-1-((7R,8S)-7-isocianato-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-ox0-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del
mismo;

((35)-1-((7R,8S)-7-acetamido-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-2-ox0-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o0 una sal del
mismo;

((3S)-1-((1S,2R)-2-acetamido-4-oxociclohexil)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal del mismo;

((3S)-1-((1S,2R,4R)-2-acetamido-4-(terc-butilamino)ciclohexil)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de bencilo, o una sal
del mismo.
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