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DESCRIPCION

Procedimientos de preparacién de derivados ciclicos que son moduladores de la actividad de receptores de
quimiocinas

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere, en general, a intermediarios descritos mediante la férmula Il, usados en la sintesis
de moduladores de la actividad de receptores de quimiocinas, descritos mediante la formula |, cuyos moduladores
son (tiles como agentes para el tratamiento y la prevencion de enfermedades inflamatorias, enfermedades
alérgicas y autoinmunitarias y, en particular, asma, artritis reumatoide, aterosclerosis y esclerosis mdltiple.

Antecedentes de la invencion

Las quimiocinas son citocinas quimiotacticas de peso molecular 6-15 kDa que son liberadas por una amplia
variedad de células para atraer y activar, entre otros tipos de células, macréfagos, linfocitos T y B, eosindfilos,
baséfilos y neutrofilos (revisado en: Luster, New Eng. J. Med. 1998, 338, 436-445 y Rollins, Blood 1997, 90, 909-
928). Hay dos clases principales de quimiocinas, CXC y CC, dependiendo de si las dos primeras cisteinas en la
secuencia de aminoacidos estan separadas por un Unico aminoacido (CXC) o son adyacentes (CC). Las
quimiocinas CXC, tales como interleucina-8 (IL-8), proteina 2 activadora de neutréfilos (NAP-2) y proteina de
actividad estimuladora del crecimiento de melanoma (MGSA) son quimiotacticas principalmente para neutrofilos y
linfocitos T, mientras que las quimiocinas CC, tales como RANTES, MIP-1a, MIP-1[, las proteinas quimiotacticas de
monocito (MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4 y MCP-5) y las eotaxinas (-1 y -2) son quimiotacticas para, entre otros
tipos de células, macrofagos, linfocitos T, eosindfilos, células dendriticas y baséfilos. También existen las
quimiocinas linfotactina-1, linfotactina-2 (ambas quimiocinas C) y fractalcina (una quimiocina CX3C) que no se
encuentra en ninguna de las subfamilias principales de quimiocinas.

Las quimiocinas se unen a receptores de superficie de células especificas que pertenecen a la familia de las
proteinas de siete dominios transmembrana acopladas a la proteina G (revisado en: Horuk, Trends Pharm. Sci.
1994, 15, 159-165) que se denominan “receptores de quimiocinas”. Con la unioén de sus ligandos relacionados, los
receptores de quimiocinas transducen una sefial intracelular mediante las proteinas G trimeras asociadas,
produciéndose, entre otras respuestas, un rapido aumento en la concentracion de calcio intracelular, cambios en la
forma de la célula, aumento de la expresion de moléculas de adhesion celular, desgranulaciéon y promocién de la
migracion de células. Hay al menos diez receptores de quimiocinas humanos que se unen o responden a
quimiocinas CC con el siguiente patrén caracteristico (revisado en Zlotnik y Oshie Immunity 2000, 12, 121): CCR-1
(0 “CKR-1" 0 “CC-CKR-1") [MIP-1a, MCP-3, MCP-4, RANTES] (Ben-Barruch y col., Cell 1993, 72, 415-425, y Luster,
New Eng. J. Med. 1998, 338, 436-445); CCR-2A y CCR-2B (0 “CKR-2A"/"CKR-2B" 0 “CC-CKR-2A"/"CC-CKR-2B")
[MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, MCP-5] (Charo y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994, 91, 2752-2756, y Luster,
New Eng. J. Med. 1998, 338, 436-445); CCR-3 (0 “CKR-3" 0 “CC-CKR-3") [eotaxina-1, eotaxina-2, RANTES, MCP-3,
MCP-4] (Combadiere y col., J. Biol. Chem. 1995, 270, 16491-16494, y Luster, New Eng. J. Med. 1998, 338, 436-
445); CCR-4 (0 “CKR-4" 0 “CC-CKR-4") [TARC, MDC] (Power y col., J. Biol. Chem. 1995, 270, 19495-19500, y
Luster, New Eng. J. Med. 1998, 338, 436-445); CCR-5 (0 “CKR-5" 0 “CC-CKR-5") [MIP-1a, RANTES, MIP-1p]
(Sanson y col., Biochemistry 1996, 35, 3362-3367); CCR-6 (0 “CKR-6" 0 “CC-CKR-6") [LARC] (Baba y col., J. Biol.
Chem. 1997, 272, 14893-14898); CCR-7 (0 “CKR-7" 0 “CC-CKR-7") [ELC] (Yoshie y col. J. Leukoc. Biol. 1997, 62,
634-644); CCR-8 (0 “CKR-8" 0 “CC-CKR-8") [I-309] (Napolitano y col. J. Immunol. 1996, 157, 2759-2763); CCR-10
(o “CKR-10" 0 “CC-CKR-10") [MCP-1, MCP-3] (Bonini y col., DNA and Cell Biol. 1997, 16, 1249-1256); y CCR-11
[MCP-1, MCP-2 y MCP-4] (Schweickert y col., J. Biol. Chem. 2000, 275, 90550).

Ademas de los receptores de quimiocinas de mamiferos, se ha mostrado que los citomegalovirus, los herpesvirus y
los poxvirus de mamiferos expresan en células infectadas proteinas con las propiedades de unién de receptores de
quimiocinas (revisado en: Wells y Schwartz, Curr. Opin. Biotech. 1997, 8, 741-748). Las quimiocinas CC humanas,
tales como RANTES y MCP-3, pueden producir la rapida movilizaciéon del calcio mediante estos receptores
viralmente codificados. La expresion de receptores puede ser permisiva para la infeccién permitiendo la subversion
de la supervisién y la respuesta normal del sistema inmunitario a la infeccién. Adicionalmente, los receptores de
quimiocinas humanos, tales como CXCR4, CCR2, CCR3, CCR5 y CCR8, pueden actuar de correceptores para la
infeccion de células de mamiferos por microbios como con, por ejemplo, los virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Las quimiocinas y sus receptores relacionados participan como importantes mediadores de trastornos y
enfermedades inflamatorios, infecciosos e inmunoreguladores que incluyen asma y enfermedades alérgicas,
ademas de patologias autoinmunitarias tales como artritis reumatoide y aterosclerosis (revisado en: P. H. Carter,
Current Opinion in Chemical Biology 2002, 6, 510; Trivedi y col., Ann. Reports Med. Chem. 2000, 35, 191; Saunders
y Tarby, Drug Disc. Today 1999, 4, 80; Premack y Schall, Nature Medicine 1996, 2, 1174). Por ejemplo, la
quimiocina quimioatrayente-1 de monocitos (MCP-1) y su receptor el receptor 2 de quimiocinas CC (CCR-2)
desempefian una funcion fundamental en la atraccién de leucocitos a sitios de inflamacion y posteriormente en la
activacion de estas células. Cuando la quimiocina MCP-1 se une a CCR-2, induce un rapido aumento en la
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concentracion de calcio intracelular, aumento de la expresién de moléculas de adhesién celular, desgranulacion
celular y la promocion de la migracion de leucocitos. La demonstracion de la importancia de la interaccion MCP-
1/CCR-2 se ha proporcionado por experimentos con ratones genéticamente modificados. Los ratones MCP-1 -/-
tenian nimeros normales de leucocitos y macréfagos, pero no pudieron reclutar monocitos a sitios de inflamacion
después de varios tipos diferentes de exposicion inmunitaria (Bao Lu y col.,, J. Exp. Med. 1998, 187, 601).
Asimismo, los ratones de CCR-2 -/ no pudieron reclutar monocitos ni producir interferén-y cuando se expusieron a
diversos agentes exdgenos; ademas, los leucocitos de ratones que carecen de CCR-2 no migraron en respuesta a
MCP-1 (Landin Boring y col., J. Clin. Invest. 1997, 100, 2552), demostrandose asi la especificidad de la interaccion
MCP-1/CCR-2. Otros dos grupos han informado independientemente de resultados equivalentes con diferentes
cepas de ratones CCR-2 -/- (William A. Kuziel y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997, 94, 12053, y Takao Kurihara
y col., J. Exp. Med. 1997, 186, 1757). La viabilidad y la salud generalmente normal de los animales MCP-1 -/- y
CCR-2 -/- es notable porque la interrupcién de la interaccion MCP-1/CCR-2 no induce crisis fisiologica.
Considerados juntos, estos datos llevan a la conclusion de que las moléculas que bloquean las acciones de MCP-1
serian Utiles en el tratamiento de varios trastornos inflamatorios y autoinmunitarios. Esta hipétesis se ha validado
ahora en varios modelos de enfermedad en animales diferentes, como se describe méas adelante.

Se sabe que la MCP-1 esta regulada por incremento en pacientes con artritis reumatoide (Alisa Koch y col., J. Clin.
Invest. 1992, 90, 772 - 779). Ademas, varios estudios han demostrado el posible valor terapéutico del antagonismo
de la interaccién MCP-1/CCR2 en el tratamiento de artritis reumatoide. Recientemente se mostré que una vacuna
de ADN que codificaba MCP-1 mejoraba la poliartritis cronica inducida por adyuvantes en ratas (Sawsan Youssef y
col., J. Clin. Invest. 2000, 106, 361). Asimismo, los sintomas de enfermedades inflamatorias podrian controlarse
mediante la administracién directa de anticuerpos para MCP-1 a ratas con artritis inducida por colageno (Hiroomi
Ogata y col., J. Patol. 1997, 182, 106), o artritis inducida por la pared de células estreptocécicas (Ralph C.
Schimmer y col., J. Immunol. 1998, 160, 1466). Quizas mas significativo, se mostré que un antagonista de péptido
de MCP-1, MCP-1(9-76) prevenia tanto la aparicién de la enfermedad como reducia los sintomas de enfermedad
(dependiendo del tiempo de administracion) en el modelo de ratén MRL-Ipr de artritis (Jiang-Hong Gong y col., J.
Exp. Med. 1997, 186, 131).

Se sabe que la MCP-1 esta regulada por incremento en lesiones ateroscleréticas, y se ha mostrado que los niveles
en circulacion de MCP-1 se reducen mediante el tratamiento con agentes terapéuticos, desempefia una funcién en
la progresion de la enfermedad (Abdolreza Rezaie-Majd y col., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2002, 22, 1194 -
1199). Cuatro estudios clave han demostrado el posible valor terapéutico del antagonismo de la interaccion MCP-
1/CCR2 en el tratamiento de aterosclerosis. Por ejemplo, cuando ratones MCP-1 -/- se aparearon con ratones
deficientes en receptores de LDL, se observd una reduccion del 83% en la deposicién de lipido aértico (Long Gu y
col., Mol. Cell 1998, 2, 275). Similarmente, cuando la MCP-1 se amputé genéticamente de ratones que ya
sobreexpresaban apolipoproteina B humana, los ratones resultantes se protegieron de la formacion de lesién
aterosclerética respecto a los ratones de control MCP-1 +/+ apoB (Jennifa Gosling y col., J. Clin. Invest. 1999, 103,
773). Asimismo, cuando los ratones de CCR-2 -/ se cruzaron con ratones apolipoproteina E -/-, se observé una
disminucidn significativa en la incidencia de lesiones ateroscleréticas (Landin Boring y col., Nature 1998, 394, 894).
Finalmente, cuando a los ratones apolipoproteina E -/- se les administra un gen que codifica un antagonista de
péptido de CCR2, entonces el tamafio de la lesion disminuye y aumenta la estabilidad de placas (W. Ni y col.,
Circulation 2001, 103, 2096 - 2101).

Se sabe que la MCP-1 esta regulada por incremento en esclerosis multiple humana y se ha mostrado que la terapia
eficaz con interferon b-1b reduce la expresién de MCP-1 en células mononucleares de la sangre periférica
sugiriendo que la MCP-1 desempefia una funcion en la progresion de enfermedad (Carla larlori y col., J.
Neuroimmunol. 2002, 123, 170 - 179). Otros estudios han demostrado el posible valor terapéutico del antagonismo
de la interaccion MCP-1/CCR-2 en el tratamiento de esclerosis multiple; todos estos estudios se han demostrado en
encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), el modelo animal convencional para esclerosis multiple. La
administracion de anticuerpos para MCP-1 a animales con EAE disminuyd significativamente la recaida de la
enfermedad (K. J. Kennedy y col., J. Neuroimmunol. 1998, 92, 98). Ademas, dos informes recientes han mostrado
ahora que los ratones CCR-2 -/- son resistentes a EAE (Brian T. Fife y col., J. Exp. Med. 2000, 192, 899; Leonid
Izikson y col., J. Exp. Med. 2000, 192, 1075).

Se sabe que la MCP-1 esta regulada por incremento en pacientes que desarrollan el sindrome de bronquiolitis
obliterante después del trasplante de pulmén (Martine Reynaud-Gaubert y col., J. de Heart and Lung Transplant.
2002, 21, 721 - 730; John Belperio y col., J. Clin. Invest. 2001, 108, 547 - 556). En un modelo murino de sindrome
de bronquiolitis obliterante, la administraciéon de un anticuerpo para MCP-1 condujo a la atenuacién de la
obstruccién de las vias respiratorias; asimismo, ratones CCR2 -/- fueron resistentes a la obstrucciéon de las vias
respiratorias en este mismo modelo (John Belperio y col., J. Clin. Invest. 2001, 108, 547 - 556). Estos datos
sugieren que el antagonismo de MCP-1/CCR2 puede ser beneficioso en el tratamiento de rechazo de 6rganos tras
trasplante.

Otros estudios han demostrado el posible valor terapéutico del antagonismo de la interaccion MCP-1/CCR2 en el
tratamiento de asma. El secuestro de MCP-1 con un anticuerpo neutralizante en ratones expuestos a ovoalbumina
produjo una disminucién marcada en la hiperreactividad e inflamacién bronquiales (Jose-Angel Gonzalo y col., J.
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Exp. Med. 1998, 188, 157). Demostro ser posible reducir la inflamacién alérgica de las vias respiratorias en ratones
expuestos a huevos de Schistosoma mansoni mediante la administracion de anticuerpos para MCP-1 (Nicholas W.
Lukacs y col., J. Immunol. 1997, 158, 4398). Coherentemente con esto, los ratones MCP-1 -/- mostraron una
respuesta reducida a la exposicién a huevo de Schistosoma mansoni (Bao Lu y col., J. Exp. Med. 1998, 187, 601).

Otros estudios han demostrado el posible valor terapéutico del antagonismo de la interaccion MCP-1/CCR2 en el
tratamiento de enfermedad renal. La administracion de anticuerpos para MCP-1 en un modelo murino de
glomerulonefritis produjo una disminuciéon marcada en la formaciéon de medias lunas glomerulares y la deposicion
de colageno de tipo | (Clare M. Lloyd y col., J. Exp. Med. 1997, 185, 1371). Ademas, ratones MCP-1 -/- con nefritis
por suero nefrotdxico inducida mostraron significativamente menos lesion tubular que sus homélogos MCP-1 +/+
(Gregory H. Tesch y col., J. Clin. Invest. 1999, 103, 73).

Un estudio ha demostrado el posible valor terapéutico del antagonismo de la interaccion MCP-1/CCR2 en el
tratamiento de lupus eritematoso sistémico. El cruce de ratones MCP-1 -/- con ratones de MRL-FAS™ — estos
ultimos tienen una enfermedad autoinmunitaria mortal que es analoga al lupus eritematoso sistémico humano —
produjo ratones que tenian menos enfermedad y una mayor supervivencia que los ratones MRL-FAS™ de tipo
salvaje (Gregory H. Tesch y col., J. Exp. Med. 1999, 190, 1813).

Un estudio ha demostrado el posible valor terapéutico del antagonismo de la interaccion MCP-1/CCR2 en el
tratamiento de colitis. Los ratones CCR-2 -/- se protegieron de los efectos de la colitis inducida por dextrano-sulfato
de sodio (Pietro G. Andres y col., J. Immunol. 2000, 164, 6303).

Un estudio ha demostrado el posible valor terapéutico del antagonismo de la interaccion MCP-1/CCR2 en el
tratamiento de alveolitis. Cuando ratas con lesion pulmonar inducida por el inmunocomplejo IgA se trataron
intravenosamente con anticuerpos producidos contra rata MCP-1 (JE), los sintomas de alveolitis se aliviaron
parcialmente (Michael L. Jones y col., J. Immunol. 1992, 149, 2147).

Un estudio ha demostrado el posible valor terapéutico del antagonismo de la interaccion MCP-1/CCR2 en el
tratamiento de cancer. Cuando ratones inmunodeficientes que tenian células de carcinoma de mama humano se
trataron con un anticuerpo anti-MCP-1, se observaron la inhibiciéon de las micrometéastatis de pulmén y el aumento
en la supervivencia (Rosalba Salcedo y col., Sangre 2000, 96, 34 - 40).

Un estudio ha demostrado el posible valor terapéutico del antagonismo de la interaccion MCP-1/CCR2 en el
tratamiento de reestenosis. Los ratones deficientes en CCR2 mostraron reducciones en el area de la intima y en la
relacion intima/medios (respecto a los compafieros de jaula de tipo salvaje) después de lesion de la arteria femoral
(Merce Roque y col., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2002, 22, 554 - 559).

Otros estudios han proporcionado pruebas de que la MCP-1 estd sobreexpresada en diversos estados de
enfermedad no mencionados anteriormente. Estos informes proporcionan pruebas correlativas de que los
antagonistas de MCP-1 podrian ser productos terapéuticos Utiles para tales enfermedades. Dos informes
describieron la sobreexpresion de MCP-1 en las células de epitelio intestinal y la mucosa intestinal de pacientes con
enfermedad inflamatoria del intestino (H. C. Reinecker y col., Gastroenterology 1995, 108, 40, y Michael C. Grimm y
col., J. Leukoc. Biol. 1996, 59, 804). Dos informes describen la sobreexpresion de MCP-1 en ratas con traumatismo
cerebral inducido (J. S. King y col., J. Neuroimmunol. 1994, 56, 127, y Joan W. Berman y col., J. Immunol. 1996,
156, 3017). Otro estudio ha demostrado la sobreexpresién de MCP-1 en aloinjertos cardiacos de roedores
sugiriendo una funcion para MCP-1 en la patogénesis de arteriosclerosis de trasplante (Mary E. Russell y col., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 6086). Se ha observado la sobreexpresion de MCP-1 en las células endoteliales de
pulmén de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (Harry N. Antoniades y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1992,
89, 5371). Similarmente, se ha observado la sobreexpresién de MCP-1 en la piel de pacientes con psoriasis (M.
Deleuran y col.,, J. Dermatol. Sci. 1996, 13, 228, y R. Gillitzer y col., J. Invest. Dermatol. 1993, 101, 127).
Finalmente, un informe reciente ha mostrado que la MCP-1 esta sobreexpresada en los cerebros y el liquido
cefalorraquideo de pacientes con demencia asociada a VIH-1 (Alfredo Garzino-Demo, documento WO 99/46991).

También debe observarse que la CCR-2 participa como correceptor para algunas cepas de VIH (B. J. Doranz y col.,
Cell 1996, 85, 1149). También se ha determinado que el uso de CCR-2 como un correceptor de VIH puede guardar
relacion con la progresion de enfermedad (Ruth 1. Connor y col., J. Exp. Med. 1997, 185, 621). Este hallazgo es
coherente con el reciente hallazgo de que la presencia de un mutante de CCR-2, CCR2-64l, guarda una relacion
positiva con la aparicion retardada de VIH en la poblacién humana (Michael W. Smith y col., Science 1997, 277,
959). Aunque la MCP-1 no participa en estos procedimientos, puede ser que los antagonistas de MCP-1 que actdan
mediante la unién a CCR-2 puedan tener efectos terapéuticos beneficiosos en el retardo de la progresion de
enfermedad a SIDA en pacientes infectados por VIH.

Recientemente, varios grupos han descrito el desarrollo de antagonistas de moléculas pequefias de MCP-1
(revisado en: Bharat K. Trivedi y col.,, Ann. Reports Med. Chem. 2000, 35, 191). Trabajadores de Teijen y
Combichem informaron del uso de aminas ciclicas (A) como antagonistas de MCP-1 (Tatsuki Shiota y col.,
documento WO 99/25686; Tatsuki Shiota y col., documento WO 00/69815) y MIP-1a (Christine Tarby y Wilna
Moree, documento WO 00/69820). Estos compuestos se diferencian de los de la presente invencion (I) por el
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requisito de la agrupacién de amina ciclica central.

H H
RO O A QM "M
@ IO R e
RO Xodm ks PRt
H H

Trabajadores de Bristol-Myers Squibb han informado del uso de diaminas aciclicas (B) como antagonistas de MCP-
1 (Percy Carter y Robert Cherney, documento W0-02/50019).

O 15
R
R\ 8n7 8 10,11 12 /u\ yactaa,—N.__R?
X—(CR®R")-(CR®R®)m-(CR'"R"")-(CR'2R%)-HN (CRYR18)—N<-
(B)

Trabajadores de Bristol-Myers Squibb han informado del uso de diaminas ciclicas (C) como antagonistas de MCP-1
(Robert Cherney, documento W0O-02/060859).

Trabajadores de Pfizer han informado del uso de diaminas biciclicas (D) como antagonistas de MCP-1 (Roberto
Colon-Cruz y col., documento WO-02/070523).

A B
VN, N,
x 'y
(D)

Varios grupos distintos también han descrito el desarrollo de antagonistas de moléculas pequefias de la interaccion
MCP-1/CCR-2. Hasta la fecha, las indolopiperidinas (lan T. Forbes y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 1803),
las espiropiperidinas (Tara Mirzadegan y col., J. Biol. Chem. 2000, 275, 25562), las aminas cuaternarias (Masanori
Baba y col., Proc. Natl. Acad. Sci. 1999, 96, 5698), los indoles sustituidos en 2 (Alan Faull y Jason Kettle,
documento WO 00/46196; Andrew John Barker y col.,, documento WO 99/07351; Andrew John Barker y col.,
documento WO 99/07678), los derivados de pirazolona (Janak Khimchand Padia y col., patente de EE.UU.
6.011.052, 2000), los bencimidazoles sustituidos en 2 (David Thomas Connor y col., documento WO 98/06703), las
N,N-dialquilhomopiperazinas (T. Shiota y col., documento WO 97/44329), los pirroles biciclicos (Andrew J. Barker y
col., documento WO 99/40913 y Andrew J. Barker y col., documento WO 99/40914) y las 5-arilpentadienamidas (K.
G. Carson y col.,, Cambridge Health Tech Institute Chemokine Symposium, McLean, VA, USA, 1999) se han
informado todas como antagonistas de MCP-1.

Los anteriores compuestos de referencia se diferencian facilmente estructuralmente a partir de la presente
invencion en virtud de diferencias sustanciales en la funcionalidad terminal, la funcionalidad de unién o la
funcionalidad del nacleo. La técnica anterior no desvela ni sugiere la combinacién Gnica de fragmentos estructurales
gue se encarna en los novedosos compuestos descritos en este documento. Ademas, la técnica anterior no desvela
ni sugiere que los compuestos de la presente invencidn sean antagonistas de MCP-1.

Debe observarse que la CCR-2 también es el receptor para las quimiocinas MCP-2, MCP-3, MCP-4 y MCP-5
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(Luster, New Eng. J. Med. 1998, 338, 436-445). Debido a que los nuevos compuestos de formula (1) descritos en
este documento antagonizan la MCP-1 mediante la unién al receptor de CCR-2, puede ser que estos compuestos
de férmula (l) también sean antagonistas eficaces de las acciones de MCP-2, MCP-3, MCP-4 y MCP-5 que estan
mediadas por CCR-2. Por consiguiente, cuando en este documento se hace referencia a “antagonismo de MCP-1,"
debe asumirse que esto es equivalente a “antagonismo de la estimulacién de quimiocinas de CCR2-2."

Resumen de la invencién

Por consiguiente, la presente invencién proporciona intermediarios descritos mediante la férmula Il, que son Utiles
en la sintesis de antagonistas o agonistas/antagonistas parciales de la actividad de receptores de MCP-1,descritos
mediante la formula I.

Descripcion detallada de realizaciones de la presen  te invencién

De este modo, la presente invencion se dirige a un compuesto de formula Il

o
am
en la que
W se seleccionade H, | y Br; y
Pg, en cada aparicion, se selecciona independientemente de un grupo protector de amina, como se define en

la reivindicacion 1.

Los compuestos de formula (1) son Gtiles como intermediarios en la sintesis de ciertos compuestos de férmula (1):

X
R'—E m N / g2
L— a

R n
(R');

(I)

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

el anillo B es un grupo cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, en el que el grupo cicloalquilo esta saturado o
parcialmente insaturado; o un heterociclo de 3 a 7 atomos, en el que el heterociclo esta saturado o
parcialmente |nsaturado conteniendo el heterociclo un heteroatomo seleccionado de -0, -S, -S(=0)-, -
S(= 0)2 Y N(R )-, conteniendo el heterociclo opcionalmente -C(O)-; estando sustituido el anillo B con

0-2R>;
X se seleccionade O 0 S;
z se selecciona de un enlace, -NR C(O) -NR C(S) -NR C(SO)NH- -NR C(S)NH- -NR SOy, -

NR®SO,NH-, -C(OgNR - -OC(OG)NR -, -NR®C(0)O-, (CR15R -CR CR” -CR™R™™C(0)-,
C(O)CRlSRlS CR' R15C$ N-ORY)-, -0-CR¥R™., -CR¥R! o -o- -NR-, -NR®-CR¥R™., CRURM.
NR-, -S(0)p-, -S(O)p- CR™R™-, CR14R14 S(0)p- y -S(0),-NR®-

enla que ni Z ni R'® estan conectados a un atomo de carbono marcado (b);

el enlace (a) es un enlace sencillo o doble;
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alternativamente, cuando n es igual a 2, dos atomos marcados (b) pueden unirse por un doble enlace;

R5a

R5b

R5c

se selecciona de -S(0),CHR®-, -CHR®NR®-, -C(0)-NR®-, -NR°C(O)NR®-, -SO,-NR°®- y -NR°*SO,NR°-;
se selecciona independientemente de H y alquilo C1.3;

se selecciona de un grupo arilo Ce.10 sustituido con 0-5 R® y un sistema heteroarilo de 5-10 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 RG;

se selecciona de un grupo arilo Ce.10 sustituido con 0-5 R’ y un sistema heteroarilo de 5-10 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 R7;

se selecciona de H, alquilo Ci., alquenilo Css, alquinilo, (CRR)OH, (CRR):SH, (CRR)OR*, (CRR)SR*,
(CRRYNR*R®,  (CRR),C(0)OH,  (CRR)C(O)R*,  (CRR),C(O)NR“R™, CRR)OC(O)NR*R*
(CRR)XNR*C(O)R*,  (CRR)NR**C(O)OR™, gCRR)rC(O)ORM, (CRR)OC(O)R®,  (CRR),S(0O),R™,
(CRR),S(0).NR*®R*, (CRR)NR**S(0),R**S(0),R™, haloalquilo Ci.6, un residuo (CHR)-carbociclico Cs.1o
sustituido con 0-3 R*; y un sistema (CRR),-heterociclico de 4-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S sustituido con 0-2 R4e;

en cada aparicién, se selecciona independientemente de H, metilo sustituido con 0-1 R*, alquilo Cz.6
sustituido con 0-3 R4e, alquenilo Cs.g sustituido con 0-3 R4e, alquinilo Cs.g sustituido con 0-3 R4e, un residuo
(CHy),-carbociclico Cs.6 sustituido con 0-4 R*; y un sistema (CRR)-heterociclico de 4-10 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-2 R4e;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo C;.6 sustituido con 0-3 R, alquenilo Cs.g sustituido con 0-3
R, alquinilo Cs.g sustituido con 0-3 R y un residuo (CHy),-carbociclico Cs.s sustituido con 0-2 R, y un
sistema (CRR);-heterociclico de 4-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S
sustituido con 0-2 R*:

se selecciona independientemente de —C(O)R*, -C(0)OR*, -C(O)NR*R*, y (CH2),-fenilo;

en cada aParici()n, se selecciona de metilo, CF3, alquilo C,.¢ sustituido con 0-3 R4e, alquenilo Cz.g sustituido
con 0-3 R*, alquinilo Cs.g sustituido con 0-3 R* y un residuo carbociclico Cs.1o sustituido con 0-3 R*;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Ci.6, alquenilo Ca.g, alquinilo Cz., (CHy)r-cicloalquilo Cs.s, CI, F,
Br, I, CN, NO;, (CF)CFs, (CHz)O-alguilo Cis, OH, SH, (CHz)S-alquilo Cus, (CH2).NR*R*, -C(O)RY,
C(0)ORY, C(O)NR*"R™, -NR*"C(O)NR*"R*", -NR*"C(0)OR" y (CH):-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo Cy., cicloalquilo Cs.6 y fenilo;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo Ci.¢, alquenilo Cs., alquinilo Cs.s y
(CHy),-carbociclico Cs.1o;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo Ci.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Csg y un residuo (CHa),-
carbociclico Cs.s;

en cada aparicion se selecciona de CFs, alquilo Ci.6, alquenilo Cs.g, alquinilo Cs.g y un residuo carbociclico
Cs.0;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, =0, alquilo Ci., alqsuenilo Ca.g, alquinilo Ca.s,
(CRR),0H, (CRR);SH, (CRR),OR* (CRR),SR*, éCRR)rNRsaRsa, (CRR)N(—O)R*R*®, N3, (CRR),C(O)OH,
(CRR),C(O)R®, (CRR),C(O)NR**R*, (CRR)NR*C(O)R*®, (CRR);OC(O)NR*R™*® (SCRR),NRSaC(O)ORSd,
(CRR)rNRsaC(OgNRsaRsa, (CRR),NR*™C(O)H, (CRR),C(0)OR>™, (CRR),OC(O)R®, (CRR)S(0),R*,
(CRR),S(0):NR*R*, (CRR),NR**S(0),R*, (CRR),NR**S(0),NR**R*?, haloalquilo C1.6, un residuo (CRR)-
carbociclico Cs.1o sustituido con 0-3 R y un sistema (CRR)-heterociclico de 5-10 miembros que contiene
1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-2 R5°;

en cada aparicién, se selecciona independientemente de H, metilo sustituido con 0-1 R%. alquilo Cz.6
sustituido con 0-2 RSe, alquenilo Cs.g sustituido con 0-2 RSe, alquinilo Cs.g sustituido con 0-2 Rse, un residuo
(CHy)-carbociclico Cs.10 sustituido con 0-5 R y un sistema (CHy)-heterociclico de 5-10 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 RSe;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Ci.¢ sustituido con 0-3 R, alquenilo Cz.g sustituido con 0-2 R,
alquinilo Cs.g sustituido con 0-2 R*®, un residuo (CHy),-carbociclico Cs.¢ sustituido con 0-2 R>® y un sistema
(CHz),-hetgrociclico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido
con 0-3 R>%;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Ci.6, alquenilo Ca.g, alquinilo Cy.g, (CH>),-cicloalquilo Cs.6, Cl, Br,
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I, F, (CF2),CFs, NO2, CN, (CH2)NR*R®, (CH,),OH, (CH,)0-alquilo Cy.4, (CH2)S-alquilo C.4, (CH2)C(O)OH,
(CHz)rC(O?RSb, (CH2),C(ONR*R™, (CH.),0C(O)NR* R, (CH.)NR*C(O)R™, (CH,)C(0)O-alquilo Cys,
(CH,)NR*C(0)0-alquilo Cia, (CHz),OC(O)RSb, (CH2),C(=NR*)NR’R®, (CH2)/S(0),R™,
(CH2)NHC(=NR*)NR*R®, (CH2),S(0).NR*R®, (CH.)NR"'S(0),R* y (CH,),-fenilo sustituido con 0-3 R*®;

en cada aé)arici()n, se selecciona de metilo, CF3, alquilo C,.¢ sustituido con 0-2 Rse, alquenilo Cz.g sustituido
con 0-2 R, alquinilo Ca.g sustituido con 0-2 R*® y un residuo carbociclico Cs.1o sustituido con 0-3 R*;

en cada aparicién, se selecciona de alquilo Ci.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Ca.g, cicloalquilo Cs., Cl, F, Br, 1,
CN, NO2, (CF2),CFs, (CH2),0-alquilo C1.5, OH, SH, (CH2),S-alquilo Cy.s, (CH2)NR*R® y (CH,),-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo Ci.6 y cicloalquilo Cs.;
se selecciona independientemente de -C(O)R™, -C(0)OR™, - C(O)NR*R¥, -CN y (CH.),-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo C1.¢ sustituido con R, alquenilo C,.g, alquinilo Cz.g, (CHy),-
cicloalquilo Cz.6 y (CHz).-fenilo sustituido con R*®;

en cada aparicién, se selecciona de alquilo Ci-g, alquenilo Cz.s, alquinilo Cy.g, (CH2),-cicloalquilo Cs., Cl, Br,
I, F, NOz CN, (CRR)NR®R®™ (CRR)OH, (CRR)O(CRR)R" (CRR)SH, (CRR)C(O)H,
(CRR),S(CRR)R*, (CR'R')rSC(O)(CR'R'),RGb, (CR'R'),C(O)OH, (CR'R'),C(OQSCR'R')rRGb, (CRR)/NR*R",
(CR'R"),C(O)NR**R®, (CR'R?rNRG C(O)(CRR)R®, (CRR),C(O)O(CRR)R® (CRR)OC(O)CRR)R®,
(CR'R')rOCEgO)NRGa(CR'R'),RG , (CRR'),NR™C(O)NR®*(CR'R)R*, (CRR')N®C(S)NR®**(CR'R), R,
(CRR)NR®C(0)O(CRR')R®, gCR'R')rC(:NRGf)NRGaRGa, (CR'R'),NHC(=NR*)NR*R®",
(CRR)S(0)p(CRR)R®, (CR'R)S(0)2:NR**R*®, (CRR),NR¥S(C):NR**R®®, (CR'R'),NR¥S(0),(CRR')R®,
haloalquilo Ci.6, alquenilo C,.g sustituido con 0-3 R', alquinilo Czg sustituido con 0-3 R', (CR'R")-fenilo
sustituido con 0-3 R®® y un sistema (CH>)-heterociclico de 5-6 miembros que contiene 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, O y S sustituido con 0-2 R®;

alternativamente, dos R® en atomos adyacentes en R' pueden unirse para formar un acetal ciclico;

RGa

en cada aparicion, se selecciona de H, metilo sustituido con 0-1 R alquilo Cs.¢ sustituido con 0-2 R®,
alquenilo Cs.g sustituido con 0-2 R, alquinilo Cs.g sustituido con 0-2 R®®, un residuo (CHg),-carbociclico Cs.
10 sustituido con 0-5 R®® y un sistema (CHy)-heterociclico de 5-10 miembros que contiene 1-4
heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-2 Ree;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo C;.6 sustituido con 0-2 R, alquenilo Cs.g sustituido con 0-2
R, alquinilo Cs.g sustituido con 0-2 R, un residuo (CHy), -carbociclico Cs.¢ sustituido con 0-3 R®® y un
sistema (CHy)-heterociclico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S
sustituido con 0-2 R®:

en cada aparicién, se selecciona de alquenilo Cs.g sustituido con 0-2 R, alquinilo Cs.g sustituido con 0-2
Ree, metilo, CFs, alquilo C,.s sustituido con 0-3 Ree, haloalquilo Cz.4, un residuo (CHz),-carbociclico Cs.10
sustituido con 0-3 R®® y un sistema (CHy),-heterociclico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 Ree;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Ci.6, alquenilo Cy.g, alquinilo Cz.s, (CHy),-cicloalquilo Cs.6, Cl, F,
Br, I, CN, NOy, (CF»),CF3, (CH,),0O-alquilo C;.5, OH, SH, (CH>),;S-alquilo Cj.s, (CHZ),NRGfRGf y (CH2)-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo Ci.s y cicloalquilo Cs. y fenilo;
se selecciona independientemente de -C(O)R®, -C(0)OR®, -C(O)NR®R®" y (CH,)-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Cig, alquenilo Ca.g, alquinilo Cy.g, (CH>)-cicloalquilo Cs.6, Cl, Br,
I, F, NO, CN, (CRR)NR™R™ (CRR)OH, (CRR)O(CRR)R" (CRR)SH, (CRR)C(O)H,
a

(CRR),S(CRR)R", (CR'R'),C(O)OH, (CR'R')rC(O)7(CR'R')rR7b, (CRR'),C(O)NR™R™,
(CR‘R')rNR7fC(O)(7CR'R'),R7b, (CRR).C(O)O(CRR)R a4 (CR‘R';rOC(O)(CR'R'),Rm,
(CR'R),OC(O)NR’¥CR'R)R"?, (CRR)/NR ac;royf\JR“(CR'R')rR“, (CR'R),NR fC(O)O(CR'R?,R”,

(CRR).C(=NR™NR"R™  (CRR)NHC(=NR™)NR"R" (CR'R)/S(0),(CRR)R™, (CRR)S(0):NR"R"®
(CRR)NRS(0);NR"R"?, (CR'R)/NR"'S(0)(CR'R),R", haloalquilo Cy.s, alquenilo C.g sustituido con 0-3
R'7, alquinilo Ca.g sustituido con 0-3 R', residuo (CR'R"),-carbociclico Cs.10 y (CR'R")-fenilo sustituido con 0-3
R

alternativamente, dos R’ en atomos adyacentes en R® pueden unirse para formar un acetal ciclico;

R7a

en cada aparicién, se selecciona independientemente de H, metilo sustituido con 0-1 R"Y, alquilo Cz.6
sustituido con 0-2 R7e, alquenilo Cs.g sustituido con 0-2 R7e, alquinilo Cs.g sustituido con 0-2 R7e, un residuo
(CHy)s- carbociclico Cz.10 sustituido con 0-5 R’ y un sistema (CHy)-heterociclico de 5-10 miembros que
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contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-2 R7e;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Ci.¢ sustituido con 0-2 R®, alquenilo Cz.g sustituido con 0-2 R,
alquinilo Cs.g sustituido con 0-2 R’®, un residuo (CHg),-carbociclico Cs. sustituido con 0-3 R’ y un sistema
(CHz)r-het7erocicIico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido
con 0-2 R'®;

en cada aparicién, se selecciona de alquenilo Cs.g sustituido con 0-2 R, alquinilo Cs.g sustituido con 0-2
R7e, metilo, CF3, haloalquilo C;.4, alquilo C,.s sustituido con 0-3 R7e, un residuo (CHg),-carbociclico Cs.10
sustituido con 0-3 R y un sistema (CHy),-heterociclico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 R7e;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Ci.6, alquenilo Cy.g, alquinilo Cz.s, (CHy),-cicloalquilo Cs.6, Cl, F,
Br, I, CN, NOj, (CF2)CFs, (CHy)O-alquilo Cis5, OH, SH, C(O)O-alquilo Cis, (CHy)S-alquilo Cis,
(CH2)NRR™y (CH2)-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo C1.5 y cicloalquilo Cs.¢ y fenilo;
se selecciona independientemente de -C(O)R™-, -C(0)OR™, -C(O)NR"R""y (CHy)-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo Ci.¢ sustituido con R, alquenilo C,.g, alquinilo Cz.g, (CHy),-
cicloalquilo Cz.6 y (CHz).-fenilo sustituido con R®;

se selecciona de H, alquilo Ci.4 y cicloalquilo Cz.4;

se selecciona de H, alquilo Cj.4, cicloalquilo Cs.4, -C(O)H y -C(O)-alquilo Ci.4;

10b

se selecciona independientemente de H y alquilo Ci.4 sustituido con 0-1 R™, alternativamente, dos R

forman =0;

en cada aparicién, se selecciona independientemente de -OH, -SH, -NR'R'®, -C(O)NR'™R'® y -
NHC(O)R™;

se selecciona de H, alquilo C;.4 y cicloalquilo Cs.;

se selecciona de H, alquilo Cy.4, (CHR)qOH, (CHR)(SH, (CHR)OR™, (CHR),S(O),R™"", (CHRI),C(O)R”b,
(CHR)NR''?R™?, (CHR),C(O)NR™*R™?, (CHR),C(O)NR™*OR™?, (CHR)(NR'™C(O)R™™,
(CHR),NR™*C(0)OR™, (CHR),OC(O)NR?R™? (CHR),C(O)OR™, un residuo (CHR)-carbociclico Css
sustituido con 0-5 R™® y un sistema (CHR),-heterociclico de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 R™;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo Ci.4, alquenilo Cs., alquinilo Ca.a,
(CHy)-cicloalquilo Cs.s, un residuo (CHy),-carbociclico Cs.s sustituido con 0-5 R y un sistema (CHy)-
hetciociclico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-
3RS

en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Ci.4, alquenilo Cz.4, alquinilo Cs.4, un
residuo (CHy),-carbociclico Cs.s sustituido con 0-2 R y un sistema (CHy>),-heterociclico de 5-6 miembros
que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 Rlle;

en cada aparicién, se selecciona independientemente de H, metilo, -CF3, alquilo C;.4, alquenilo Cs.,
alquinilo Cs, un residuo carbociclico Cs.¢ sustituido con 0-3 R'e y un sistema (CH>)-heterociclico de 5-6
miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 R

en cada aparicién, se selecciona de alquilo Cy.6, alquenilo Ca.g, alquinilo C.g, cicloalquilo Cs.6, Cl, F% Br, I,
CN, NO., (CF2),CFs, (CH.)0-alquilo Cys, OH, -O-alquilo Cys, SH, (CHz)S-alquilo Cyi.s, (CH2),NR*R™ y
(CHy)-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo Cy.6 y cicloalquilo Css;

se selecciona de H, alquilo C1.4, (CHR)qOH, (CHR)qSH, (CHR),OR™ (CHR),S(0),R™, (CHR;,C(O)Rle,
(CHR),NR'?R*?2 (CHR),C(O)NR*#R**? (CHR),C(O)NR***0OR™*, (CHR){R***C(O)R™,
(CHR)(NR'*C(0)OR™, (CHR),OC(O)NR'R*®, (CHR),C(O)OR™, un residuo (CHR),-carbociclico Ca.s
sustituido con 0-5 R*?® y un sistema (CHR),-heterociclico de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 R*®;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo Ci.4, alquenilo Cs.4, alquinilo Cs.a,
(CHy)-cicloalquilo Cs, un residuo (CHy)-carbociclico Cs¢ sustituido con 0-5 R'% y un sistema (CHy)-
heterociclico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-
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3 RlZe_

en cada aparicién, se selecciona independientemente de alquilo Ci.4, alquenilo C;.4, alquinilo Cz.4, un
residuo (CHy)-carbociclico Cs.¢ sustituido con 0-2 R y un sistema (CH.)-heterociclico de 5-6 miembros
gue contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 R?;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, metilo, -CFs, alquilo C.4, alquenilo Css,
alquinilo Cs., un residuo carbociclico Css sustituido con 0-3 R'% y un sistema (CHy)-heterociclico de 5-6
miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 Rlze;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Ci.6, alquenilo Cz.g, alquinilo Czg, cicloalquilo Cs.6, Cl, F, Br, I,
CN, NO,, (CF2),CFs, (CH.)0-alquilo Cys, OH, -O-alquilo Css, SH, (CHa)S-alquilo Cyi.s, (CH2)NR*¥R*¥ y
(CHy)-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo Ci.6 y cicloalquilo Cs.;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H y alquilo Ci.4 sustituido con 0-1 R™ -OH, -
NH., F, Cl, Br, I, -OR™?, -N(R™?), y alquilo C1.4 sustituido con 0-3 R**";

se selecciona de H, alquilo C;.4 y cicloalquilo Cs.;

en cada aparicién, se selecciona independientemente de -OH, -SH, -NR™R'¥*, -C(O)NR™ R y -
NHC(O)R™;

se selecciona de H, alquilo Ci.4 y cicloalquilo Cs.;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H y alquilo Cy.4;

alternativamente, dos R“, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, se unen para formar un anillo
carbociclico Cs.g;

R15

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo Ci.s, OH, NH,, -O-alquilo Ci.4,
NRlSaRISa‘ C(O)NRlsaRlsa, NRlsaC(O)RISb, NRlsaC(O)ORISd, OC(O)NRISaRISa y (CHR)rC(O)ORISd;

alternativamente, dos R, junto con el a&tomo o atomos de carbono a los que estan unidos, se juntan para formar un
anillo carbociclico Czg;

RlSa’
Rle'
RlSd,
R16

n

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H y alquilo Ci.4;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Ci.4, alquenilo Cs.6 y alquinilo Cz;
en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Ci.4, alquenilo Cs.6 y alquinilo Cs.;
se selecciona de alquilo Ci.4;

se seleccionade 1,2y 3;

se seleccionade 0,1,2y 3;

se seleccionade Oy 1;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de 0, 1y 2;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de 1, 2, 3y 4;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de 0, 1, 2, 3y 4;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de 2, 3y 4;

se seleccionade Oy 1.

Compuestos preferentes de formula (1), que son Utiles como intermediarios en la preparacion de compuestos de
férmula (1), son aquellos

10
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W
° B““'”@'“Nﬂ:m
0

en los que
10 WesHol,

Compuestos de formula (1),

w

o

» ¥ "NHCbz

0
(I1)

en los que W es H o [; pueden ser preparados por un procedimiento que comprende convertir un compuesto de

férmula (1V)
‘\\NHCbZ
., i
1y, N
T “Boc

O

15 (IV)

en un compuesto de férmula (I) usando un electréfilo y base.

Un compuesto de férmula (111),

7z,
ao,s—  fa W
RIO
(III)

en la que X, Z, R? R™ y n son como se describen anteriormente, pueden ser preparados por un procedimiento que
20 comprende convertir un compuesto de férmula (IV)

11
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‘\\NHCbZ
G
14y, N
ﬂ/ “Boc
o

(IV)

en un compuesto de férmula (I1) usando un electréfilo y base.

Compuestos de formula (I) pueden ser preparados por un procedimiento que comprende convertir un compuesto de

férmula (1V)
‘\\NHCbZ
G
14y, N
ﬂ/ “Boc

O
(TV)
5
en un compuesto de férmula (II) usando un electréfilo y base
w
Bw—ﬂy\\ ""NHCbZ
o]
(1I1).
Preferiblemente, el procedimiento de preparacién de compuestos de férmula (I) comprende convertir un compuesto
de formula (IV)
“\NHCbZ
L i
Yy,, N
T “Boc
O
(IV)
10
en un compuesto de férmula (I1) usando un electréfilo y base, siendo la base buitil-litio y el electréfilo es yodo
}
BOC—'N‘»“@'":N’_'C"Z
o
(IT).
Compuestos preferentes de formula (II) son aquellos en los que
W se seleccionade H, |y Br; y
15 Pg, en cada aparicion, se selecciona independientemente de benciloxicarbonilo (Cbz) y terc-butiloxicarbonilo
(Boc).
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Los compuestos de formula (Il) son particularmente Utiles en un procedimiento de preparacion de un compuesto de
férmula (la),

R® X
\Q\ /"L E\.
1 N // R2
R —E b _.'/Z‘- a
R:ug }n\

(R™),
(Ia)

o sal o estereoisémero del mismo; en la que

se selecciona de -S(0),CHR®-, -CHR®NR®-, -C(0)-NR®-, -NR°C(O)NR®-, -SO,-NR°®- y -NR°*SO,NR°-;

se selecciona independientemente de H y alquilo C1.3;

se seleccionade O 0 S;

se selecciona de un enlace, -NR’C(O)-, -NR®C(-S)-, -NR®C(O)NH-, -NR®C(S)NH-, -NR?S0,-, -NR®*SO,NH-,
-C(O)NR®-, -OC(O)NR®, -NR®C(0)0O-, -(CR™R™)-, -CRY=CR-, -CRY™R'C(0)-, -C(O)CR™R"’-

CR"®R™C(=N-OR™)-, -0-CR"R"-, -CR"R-0-, -O-, -NR’-, -NR*-CR"R"-, -CR"R"-NR"-, -S(0),-, -S(0),-
CRYR™-, -CR"R™-5(0),- y -S(0O)p-NR’-;

enla que ni Z ni R'® estan conectados a un atomo de carbono marcado (b);

el enlace (a) es un enlace sencillo o doble;

alternativamente, cuando n es igual a 2, dos atomos marcados (b) pueden unirse por un doble enlace;

Rl

R5d

se selecciona de un grupo arilo Ce.10 sustituido con 0-5 R® y un sistema heteroarilo de 5-10 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 RG;

se selecciona de un grupo arilo Ce.10 sustituido con 0-5 R’ y un sistema heteroarilo de 5-10 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 R7;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, (CRR),OH, (CRR),SH, (CRR),ORSd,
(CRR),SR*™, (CRR)NR™R*  (CRR)N(—O)R*R*}, (SCRR)rNR5aC(O)R5b, (CRR);,OC(O)NR>R>?,
(CRR)rNRsaC(OQORSU, (CRR),NR**C(O)NR*R*, (CRR)NR>C(O)H, (CRR),OC(O)R*, (CRR)S(0),R*,
(CRR),S(0).NR*R, (CRR),NR*S(0);R>, (CRR),NR**S(0),NR**R*, y un sistema (CRR),-heterociclico de
5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-2 R

en cada aparicién, se selecciona independientemente de H, metilo sustituido con 0-1 ng, alquilo Cy.6
sustituido con 0-2 R*®, alquenilo Cs.g sustituido con 0-2 R*, alquinilo Cs.g sustituido con 0-2 R, un residuo
(CHy),-carbociclico Cs.1p sustituido con 0-5 R>® y un sistema (CHy)-heterociclico de 5-10 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 R

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Ci.¢ sustituido con 0-3 Rse, alquenilo Cz.g sustituido con 0-2 Rse,
alquinilo Cs.g sustituido con 0-2 R®®, un residuo (CHy),-carbociclico Cs.¢ sustituido con 0-2 R%® y un sistema
(CHz)r-hetserocicIico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido
con 0-3 R,

en cada aparicién, se selecciona de alquilo C1-6, alquenilo Cz.g, alquinilo Cz-g, (CH2),-cicloalquilo Cs., Cl, Br,
I, F, (CF2),CFs, NO2, CN, (CH2),NR*R®, (CH,):OH, (CH.)0-alquilo Cy.4, (CH2),S-alquilo C1.4, (CH2).C(O)OH,
(CHz)rC(O)RSb, (CH2).C(OINR*R¥, (CH.),0C(O)NR* R, (CH.)NR*C(O)R™, (CH2),C(0)O-alquilo Cy,
(CH2):NR¥C(0)0-alquilo Cias, (CHZP,OC(O)RE"), (CH2).C(=NR*)NR*R®, (CHz)rS(OS)pRSb;
(CH2)NHC(=NR*)NR*R®", (CH2),S(0):NR*R”, (CH.)NR"'S(0),R* y (CH,),-fenilo sustituido con 0-3 R*;

en cada a5paricién, se selecciona de metilo, CF3, alquilo C».s sustituido con 0-2 R, alquenilo Cs.g sustituido
con 0-2 R, alquinilo Cz.g sustituido con 0-2 R5¢ y un residuo carbociclico Cs.10 sustituido con 0-3 Rse,
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en cada aparicién, se selecciona de alquilo Ci.6, alquenilo C..s, alquinilo Ca.g, cicloalquilo Cs.6, Cl, F, Br, 1,
CN, NO2, (CF2),CFs, (CH2),0-alquilo C1.5, OH, SH, (CH2),S-alquilo Cy.s, (CH2)NR*R® y (CH,),-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo Ci.6 y cicloalquilo Cs.;
se selecciona independientemente de -C(O)R™, -C(0)OR™, -C(O)NR*R®', -CN y (CHy)-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo C1.¢ sustituido con R, alquenilo C,.g, alquinilo Cz.g, (CHy)-
cicloalquilo Cz.6 y (CHz).-fenilo sustituido con R*®;

en cada aparicién, se selecciona de alquilo Ci-g, alquenilo Cz.s, alquinilo Cy.g, (CH2),-cicloalquilo Cs., Cl, Br,
I, F, NOz CN, (CRR)NR®R®™ (CRR)OH, (CRR)O(CRR)R" (CRR)SH, (CRR)C(O)H,
(CRR),S(CRR)R*, (CR'R')rSC(O)(CR'R'),RGb, (CR'R'),C(O)OH, (CR'R),C(0)(CRR)R®, (CRR),NR**R%,
(CR'R"),C(O)NR**R®, (CR'R?rNRG C(O)(CR'R;),RGb, (CRR)C(O)O(CRR):R"™, (CR'R');OC(0)(CRR),R®,
(CR'R')rOCEgO)NRGa(CR'R'),RG . (CRR)NR aC(O)NR6a$CR'R')rR6 . (CRR),NR®*C(S)NR**(CR'R)R*,
(CRR)NR®C(0)O(CRR')R®, %CR'R'),C(:NRG)NRGaRGa, (CR'R'),NHC(=NR*)NR*R®",
(CRR)S(0)p(CRR)R®, (CRR)S(0).2NR¥R%, (CRR')NR¥S(0);NR*R*, (CRR)NR*S(0)2(CRR)R®,
haloalquilo Ci6, alquenilo C,.g sustituido con 0-3 R', alquinilo Cz.g sustituido con 0-3 R', (CR'R")-fenilo
sustituido con 0-3 R®® y un sistema (CH>)-heterociclico de 5-6 miembros que contiene 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, O y S sustituido con 0-2 R®;

alternativamente, dos R® en atomos adyacentes en R' pueden unirse para formar un acetal ciclico;

RGa

Rﬁe

RGf
R

en cada aparicion, se selecciona de H, metilo sustituido con 0-1 R alquilo Cs.¢ sustituido con 0-2 R®,
alquenilo Cs.g sustituido con 0-2 R, alquinilo Cs.g sustituido con 0-2 R®®, un residuo (CHg),-carbociclico Cs.
10 sustituido con 0-5 R®® y un sistema (CHy)-heterociclico de 5-10 miembros que contiene 1-4
heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-2 Ree;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo C;.6 sustituido con 0-2 R®, alquenilo Cs.g sustituido con 0-2
R, alquinilo Cj.g sustituido con 0-2 R®, un residuo (CHy)-carbociclico Cs.s sustituido con 0-3 R®® y un
sistema (CHy)-heterociclico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S
sustituido con 0-2 R®:

en cada aparicién, se selecciona de alquenilo Cs.g sustituido con 0-2 R®, alquinilo Cs.g sustituido con 0-2
Ree, metilo, CFs, alquilo C,.s sustituido con 0-3 Ree, haloalquilo Cz.4, un residuo (CHy),-carbociclico Cs.10
sustituido con 0-3 R®® y un sistema (CHy),-heterociclico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 Ree;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Ci.6, alquenilo Cy.g, alquinilo Cz.s, (CHy),-cicloalquilo Cs.6, Cl, F,
Br, I, CN, NOy, (CF»),CF3, (CH>),0O-alquilo C;.5, OH, SH, (CH>),;S-alquilo C;.s, (CHZ),NRGfRGf y (CH2)-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo Ci.s y cicloalquilo Cs. y fenilo;
se selecciona independientemente de -C(O)R®, -C(0)OR®, -C(O)NR®R®" y (CH,)-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Cig, alquenilo Ca.g, alquinilo Cy.g, (CH>)-cicloalquilo Cs.6, Cl, Br,
I, F, NO, CN, (CRR)NR™R™ (CRR)OH, (CRR)O(CRR)R" (CRR)SH, (CRR)C(O)H,
a

(CRRY),S(CRR)R™, (CR'R'),C(O)OH, (CR'R')rC(O)7(CR'R')rR7b, (CRR'),C(O)NR™R™,
(CR‘R')rNR7fC(O)(7CR'R'),R7b, (CRR).C(O)O(CRR)R a4 (CR‘R';rOC(O)(CR'R'),Rm,
(CR'R),OC(O)NR’¥CR'R)R"?, (CRR)/NR ac;royf\JR“(CR'R')rR“, (CR'R),NR fC(O)O(CR'R?,RZd,

(CRR).C(=NR™NR"R™  (CRR)NHC(=NR™)NR"R" (CR'R)/S(0),(CRR)R™, (CRR)S(0):NR"R"®
(CRR)NRS(0);NR"R"?, (CR'R)/NR"'S(0)(CR'R),R", haloalquilo Cy.s, alquenilo C.g sustituido con 0-3
R'7, alquinilo C,.g sustituido con 0-3 R', residuo (CR'R"),-carbociclico Cs.10 Y (CR'R")-fenilo sustituido con 0-3
R

alternativamente, dos R’ en atomos adyacentes en R® pueden unirse para formar un acetal ciclico;

R7a

en cada aparicién, se selecciona independientemente de H, metilo sustituido con 0-1 R"Y, alquilo Cz.6
sustituido con 0-2 R7e, alquenilo Cs.g sustituido con 0-2 R7e, alquinilo Cs.g sustituido con 0-2 R7e, un residuo
(CHy)-carbociclico Cs.10 sustituido con 0-5 R’ y un sistema (CHy)-heterociclico de 5-10 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido con 0-2 R7e;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Ci.¢ sustituido con 0-2 R, alquenilo Cz.g sustituido con 0-2 R,
alquinilo Cs.g sustituido con 0-2 R’®, un residuo (CHy)-carbociclico Cs.s sustituido con 0-3 R’ y un sistema
(CHz)r-het7erocicIico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S sustituido
con 0-2 R'®;

en cada aparicién, se selecciona de alquenilo Cs.g sustituido con 0-2 R, alquinilo Cs.g sustituido con 0-2
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R7e, metilo, CFs, haloalquilo C;.4, alquilo C,.s sustituido con 0-3 R7e, un residuo (CHg),-carbociclico Cs.10
sustituido con 0-3 R™ y un sistema (CHy)-heterociclico de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S sustituido con 0-3 R7e;

en cada aparicion, se selecciona de alquilo Ci.6, alquenilo Cy.g, alquinilo Cz.s, (CHy),-cicloalquilo Cs.6, Cl, F,
Br, I, CN, NO;, (CF2)CFs, (CHy)O-alquilo Cis, OH, SH, C(O)O-alquilo Cis, (CHy)S-alquilo Cis,
(CH2)NRR™y (CH2)-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo C1.5 y cicloalquilo Cs.¢ y fenilo;
se selecciona independientemente de -C(O)R"™, -C(O)OR™, -C(O)NR”'R™"y (CH2)-fenilo;

en cada aparicion, se selecciona de H, alquilo C1.¢ sustituido con R, alquenilo C;.g, alquinilo Cz.g, (CHy),-
cicloalquilo Cz.6 y (CHz).-fenilo sustituido con R®;

se selecciona de H, alquilo Ci.4 y cicloalquilo Cgz.4;

se selecciona de H, alquilo Cj.4, cicloalquilo Cs.4, -C(O)H y -C(O)-alquilo Ci.4;

10b 10

se selecciona independientemente de H y alquilo Ci.4 sustituido con 0-1 R™", alternativamente, dos R

forman =0O;

en cada aparicién, se selecciona independientemente de -OH, -SH, -NR'R'®, -C(O)NR'™R'® y -
NHC(O)R™;

se selecciona de H, alquilo Ci.4 y cicloalquilo Cs.;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H y alquilo Cy.4;

alternativamente, dos R, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, se juntan para formar un anillo
carbociclico Cs.s;

R15

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo Ci.s, OH, NH,, -O-alquilo Ci.4,
NRlSaRISa‘ C(O)NRlsaRlsa, NRlsaC(O)RISb, NRlsaC(O)ORISd, OC(O)NRISaRISa y (CHR)rC(O)ORISd;

alternativamente, dos R, junto con el a&tomo o atomos de carbono a los que estan unidos, se juntan para formar un
anillo carbociclico Czg;

RlSa
Rlsb
RlSd
RlG
I

n

p,
°B

t,

en cada aparicion, se selecciona independientemente de H y alquilo Ci.4;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Ci.4, alquenilo Cs.6 y alquinilo Cz;
en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Ci.4, alquenilo Cs.6 y alquinilo Cs.s;
se selecciona de alquilo Ci.4;

se seleccionade 1,2y 3;

se seleccionade 0,1,2y 3;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de 0, 1y 2;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de 1, 2, 3y 4;

en cada aparicion, se selecciona independientemente de 0, 1, 2, 3y 4;

se seleccionade Oy 1l;y

en cada aparicion, se selecciona independientemente de 2, 3y 4;

comprendiendo los pasos hacer reaccionar un compuesto de férmula 1V,

+NHPg
. x
e,
'ﬂ’ ‘Pg

)
(IV)
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con un electréfilo y base dando un compuesto de férmula lI;

o
am
en la que
W se selecciona de H, | y Br;
Pg, en cada aparicion, se selecciona independientemente de un grupo protector de amina;

hacer reaccionar un compuesto de férmula Il dando el compuesto de formula (la).

Compuestos de formula (I1)

w

Pg—N_ ©..,NH,,9

o
(L)

pueden ser preparados por un procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (1V)

con un electrdfilo y una base,
en la que
W se selecciona de | y Br;

Pg, en cada aparicién, se selecciona independientemente de un grupo protector de amina como se define en la
reivindicacion 1.

Preferiblemente el electréfilo se selecciona de yodo, bromo, N-bromosuccimida y N-yodosuccinimida; y la base se

selecciona de n-butil-litio, diisopropilamida de litio (LDA), hidruro de sodio, bis(trimetilsilillamida de litio,

bis(trimetilsililamida de potasio, bis(trimetilsilil)-amida de sodio y Li-Al(O-tButil)a.

Compuestos de formula (l1a)

o~

Pg—ef»& ~\HPg

(o]

(na)

pueden ser preparados por un procedimiento que comprende la reduccién de un compuesto de férmula (Il) con un
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agente reductor;

w

9 O"NHPQ

\)/.-‘

o

)

en la que W se seleccionade |y Bry

Pg, en cada aparicién, se selecciona independientemente de un grupo protector de amina, como se define en la
reivindicacion 1.

Preferiblemente el agente reductor se selecciona de tris-(trimetilsilil)silano, metal de cinc, hidruro de tributilestafio y
AIBN.

Definiciones

Los compuestos descritos en este documento pueden tener centros asimétricos. Los compuestos de la presente
invencion que contienen un atomo asimétricamente sustituido pueden aislarse en formas épticamente activas o
racémicas. Es muy conocido en la técnica cdmo para preparar formas Opticamente activas, tal como mediante
resolucién de formas racémicas o mediante sintesis a partir de materiales de partida épticamente activos. Muchos
isbmeros geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N, también pueden estar presentes en los compuestos
descritos en este documento, y todos los isbmeros estables estan contemplados en la presente invencion. Los
isémeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencién se describen y pueden aislarse como
una mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas. Se desean todas las formas quirales,
diaestereoméricas, racémicas y todas las formas geométricas de isbmeros de una estructura, a menos que se
indique especificamente la estereoquimica especifica o la forma isomérica.

Se contempla que los procedimientos de la presente invencion van a llevarse a la practica en al menos una escala
de multigramos, escala de kilogramos, escala de multikilogramos o escala industrial. La escala de multigramos,
como se usa en este documento, es preferentemente la escala en la que al menos un material de partida esta
presente en 10 gramos o0 mas, mas preferentemente al menos 50 gramos o mas, incluso mas preferentemente al
menos 100 gramos o mas. Una escala de kilogramos, como se usa en este documento, pretende significar la
escala en la que se usa mas de un kilogramo de al menos un material de partida. La escala industrial como se usa
en este documento pretende significar una escala que es distinta de una escala de laboratorio y que es suficiente
proporcionar suficiente producto para tanto pruebas clinicas como distribucion a los consumidores.

Los disolventes de éter adecuados incluyen dimetoximetano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, furano, éter
dietilico, éter dimetilico de etilenglicol, éter dietilico de etilenglicol, éter dimetilico de dietilenglicol, éter dietilico de
dietilenglicol, éter dimetilico de trietilenglicol o éter t-butilmetilico. Los disolventes de hidrocarburo adecuados
incluyen benceno, ciclohexano, pentano, hexano, tolueno, cicloheptano, metilciclohexano, heptano, etilbenceno, m-,
0-, 0 p-xileno, octano, indano, nonano o naftaleno.

Como se usa en este documento, el término “grupo protector de amina” (o “protector de N”) se refiere a cualquier
grupo conocido en la técnica de la sintesis organica para la proteccion de grupos amina. Como se usa en este
documento, el término “reactivo de grupo protector de amina” se refiere a cualquier reactivo conocido en la técnica
de la sintesis organica para la proteccion de grupos amina que puede hacerse reaccionar con una amina
proporcionando una amina protegida con un grupo protector de amina. El “grupo protector de amina” debe ser
compatible con otras condiciones de reaccion. Tales grupos protectores de amina incluyen los enumerados en
Greene y Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis” John Wiley & Sons, Nueva York (1991) y “The Peptides:
Analysis, Synthesis, Biology, vol. 3, Academic Press, Nueva York (1981). Ejemplos de grupos protectores de amina
incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: 1) tipos de acilo tales como formilo, trifluoroacetilo y p-toluenosulfonilo;
2) tipos de carbamato aromatico tales como benciloxicarbonilo (Cbz) y benciloxicarbonilos sustituidos, 1-(p-bifenil)-
1-metiletoxicarbonilo y 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc); 3) tipos de carbamato alifatico tales como terc-
butiloxicarbonilo (Boc), etoxicarbonilo, diisopropilmetoxicarbonilo y aliloxicarbonilo; y 4) tipos de carbamato de
alquilo ciclico tales como ciclopentiloxicarbonilo y adamantiloxicarbonilo.

Los grupos protectores de amina pueden incluir los siguientes: 2,7-di-t-butil-[9-(10,10-diox0-10,10,10,10-

tetrahidrotioxantil)]metiloxicarbonilo; 2-trimetilsililetiloxicarbonilo; 2-feniletiloxicarbonilo; 1,1-dimetil-2,2-
dibromoetiloxicarbonilo; 1-metil-1-(4-bifenilil)etiloxicarbonilo; benciloxicarbonilo; p-nitrobenciloxicarbonilo; 2-(p-
toluenosulfonil)etiloxicarbonilo; m-cloro-p-aciloxibenciloxicarbonilo; 5-benzoisoxazolilmetiloxicarbonilo; p-
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(dihidroxiboril)benciloxicarbonilo; m-nitrofeniloxicarbonilo; o-nitrobenciloxicarbonilo; 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo;
3,4-dimetoxi-6-nitrobenciloxicarbonilo; N'-p-toluenosulfonilaminocarbonilo; t-amiloxicarbonilo; p-
deciloxibenciloxicarbonilo; diisopropilmetiloxicarbonilo; 2,2-dimetoxicarbonilviniloxicarbonilo; di(2-
piridil)metiloxicarbonilo; o 2-furanilmetiloxicarbonilo.

Un agente reductor selectivo adecuado es un reactivo o combinacion de reactivos que reducira selectivamente el
grupo W en el compuesto de formula (Il) a un hidrégeno sin alterar el caracter de los otros sustituyentes. Los
agentes reductores selectivos adecuados incluyen, pero no se limitan a, tris-(trimetilsilil)silano, metal de cinc,
hidruro de tributilestafio y versiones cataliticas, véase Gregory Fu, Org. Syn. (2002), 78, 239-248, y AIBN (2,2'-
azobisisobutironitrilo).

Un enantiomero de un compuesto de formula | puede mostrar una actividad superior en comparacion con el otro.
Por tanto, todas las estereoquimicas se consideran que son una parte de la presente invencién. Cuando se
requiera, la separacion del material racémico puede lograrse mediante HPLC usando una columna quiral o
mediante una resoluciéon usando una agente de resolucion tal como cloruro canfénico como en Steven D. Young y
col., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1995, 2602-2605.

El término “sustituido”, como se usa en este documento, significa que uno o mas hidrégenos en el atomo o anillo
designado estan sustituidos con una seleccion del grupo indicado, siempre que no se supere la valencia normal del
atomo o atomo de anillo designado y que la sustitucion produzca un compuesto estable. Cuando un sustituyente es
ceto (es decir, =0), entonces se sustituyen 2 hidrégenos en el atomo.

Cuando cualquier variable (por ejemplo Rm) se produce mas de una vez en cualquier constituyente o formula para
un compuesto, su definicién en cada aparicion es independiente de su definicién en cualquier otra aparicion. Por
tanto, por ejemplo, si se muestra que un grupo esta sustituido con 0-2 R, entonces dicho grupo puede estar
opcionalmente sustituido con hasta dos grupos R0 y R en cada aparicion se selecciona independientemente de la
definicion de R™. Por tanto, las combinaciones de sustituyentes y/o variables sélo son permisibles si tales
combinaciones producen compuestos estables.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo,
entonces tal sustituyente puede unirse a cualquier atomo en el anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin
indicar el atomo mediante el cual tal sustituyente esta unido al resto del compuesto de una férmula dada, entonces
tal sustituyente puede unirse mediante un a&tomo cualquiera en tal sustituyente. Las combinaciones de sustituyentes
y/o variables s6lo son permisibles si tales combinaciones producen compuestos estables.

Como se usa en este documento, “alquilo Ci.g" pretende incluir grupos alifaticos de hidrocarburo saturado tanto
ramificados como de cadena lineal que tienen el nimero especificado de atomos de carbono, cuyos ejemplos
incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo y hexilo. Alquilo Ci.s, pretende
incluir grupos alquilo C1, C,, Cs, Ca4, Cs, Cs, C7 y Cg. “Alquenilo” pretende incluir cadenas de hidrocarburo de o una
configuracioén lineal o ramificada y uno o mas enlaces carbono-carbono insaturados que pueden producirse en
cualquier punto estable a lo largo de la cadena, tal como etenilo, propenilo. “Alquinilo” pretende incluir cadenas de
hidrocarburo de o una configuracién lineal o ramificada y uno o mas enlaces triples carbono-carbono insaturados
que pueden producirse en cualquier punto estable a lo largo de la cadena, tal como etinilo, propinilo. “Cicloalquilo
Cs6" pretende incluir grupos de anillo saturados que tienen el nimero especificado de atomos de carbono en el
anillo que incluyen sistemas de anillo mono, bi o policiclicos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y cicloheptilo en el caso de cicloalquilo Cr. Cicloalquilo Cs.¢ pretende incluir grupos cicloalquilo Cs, Cs, Cs
y Ce

“Halo” o “halégeno” como se usa en este documento se refiere a flaor, cloro, bromo y yodo; y “haloalquilo” pretende
incluir grupos alifaticos de hidrocarburo saturado tanto ramificado como de cadena lineal, por ejemplo CF3, que
tienen el nimero especificado de atomos de carbono, sustituidos con 1 o mas halégenos (por ejemplo -CyFy en la
quev=1a3yw=1a(2v+l)).

Como se usa en este documento, el término “cetal ciclico de 5-6 miembros” pretende significar 1,3-dioxolano 2,2-
disustituido o 1,3-dioxano 2,2-disustituido y sus derivados.

Como se usa en este documento, “carbociclo” o “residuo carbociclico” pretende significar cualquier residuo estable
monociclico o biciclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico o triciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12 6 13 miembros,
cualquiera de los cuales puede estar saturado, parcialmente insaturado o aromatico. Ejemplos de tales carbociclos
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, ciclooctilo; [3.3.0]biciclooctano,
[4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano (decalina), [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, natftilo, indanilo,
adamantilo o tetrahidronaftilo (tetralina).

Como se usa en este documento, el término “heterociclo” o “sistema heterociclico” pretende significar un anillo
heterociclico estable monociclico o biciclico de 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 7, 8, 9 6 10 miembros que esta
saturado, parcialmente insaturado o insaturado (aromatico), y que esta constituido por atomos de carbonoy 1, 2, 3
6 4 heteroatomos independientemente seleccionados del grupo que esta constituido por N, NH, O y S y que incluye
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cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos anteriormente definidos esta condensado
a un anillo de benceno. Los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente. El anillo
heterociclico puede estar unido a su grupo lateral en cualquier heteroatomo o atomo de carbono dando como
resultado una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos en este documento pueden estar sustituidos en
el carbono o en un atomo de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Si se observa especificamente, un
nitrégeno en el heterociclo puede estar opcionalmente cuaternizado. Se prefiere que cuando el nimero total de
atomos de S y O en el heterociclo supere 1, entonces estos heteroatomos no sean adyacentes entre si. Como se
usa en este documento, el término “sistema heterociclico aromatico” o “heteroarilo” pretende significar un anillo
aromatico heterociclico estable monociclico o biciclico de 5 a 7 miembros o biciclico de 7 a 10 miembros que esta
constituido por atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados del grupo que esta
constituido por N, O y Sy es de naturaleza aromatica.

Ejemplos de heterociclos incluyen, 1H-indazol, 2-pirrolidonilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, 2H-pirrolilo, 1H-indolilo, 4-
piperidonilo, 4aH-carbazol, 4H-quinolizinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo,
bencisotiazolilo, bencimidazalonilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, B-carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo,
isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo (bencimidazolilo), isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilperimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, pteridinilo,
purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol,
piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, carbolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo,
tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
tetrazolilo y xantenilo. En otro aspecto de la invencion, los heterociclos incluyen, piridinilo, tiofenilo, furanilo,
indazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzotiafenilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo, pirrazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazinilo y pirimidinilo. También estan incluidos anillos
condensados y espirocompuestos que contienen, por ejemplo, los heterociclos anteriores.

Ejemplos de heteroarilos son 1H-indazol, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, indolilo, 4aH-carbazol, 4H-quinolizinilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, bencimidazalonilo, carbazolilo,
4aH-carbazolilo, B-carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,
dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, indazolilo, indolenilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo
(bencimidazolilo), isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilperimidinilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, pteridinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, carbolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo,
triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, tetrazolilo y xantenilo. En otro aspecto de la
invencion, ejemplos de heteroarilo son indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, bencimidazalonilo, cinolinilo,
furanilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, tiazolilo, tienilo y tetrazolilo.

Como se usa en este documento, el término “acetal ciclico” o el término cuando dos variables “se juntan para
formar un acetal ciclico” pretende significar el sustituyente -O-CH;-O-.

Sintesis

Los compuestos de la presente invencidon pueden prepararse en varias rutas muy conocidas para un experto en la
materia de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse usando los
procedimientos descritos a continuacion, junto con procedimientos de sintesis conocidos en la técnica de la quimica
organica de sintesis, o variaciones de los mismos como se aprecia por aquellos expertos en la materia. Los
procedimientos preferidos incluyen aquellos descritos mas adelante.

Los compuestos novedosos de esta invencién pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas en
esta seccion. Las reacciones se realizan en disolventes apropiados para los reactivos y los materiales empleados y
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son adecuados para las transformaciones que se efecttan. Por tanto, en la descripcion de los procedimientos de
sintesis descritos mas adelante debe entenderse que todas las condiciones de reaccidn propuestas, que incluyen la
eleccion del disolvente, atmdsfera de reaccion, temperatura de reaccion, duracion del experimento y procedimientos
de tratamiento final, se eligen para que sean las condiciones habituales para esa reaccion, que deben ser
facilmente reconocidas por un experto en la materia. Un experto en la materia de la sintesis organica entiende que
la funcionalidad presente en diversas porciones de la molécula debe ser compatible con los reactivos y reacciones
propuestos. Tales restricciones a los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccion seran
rapidamente evidentes para un experto en la materia y entonces deben usarse procedimientos alternativos. Esto
requerira algunas veces un juicio para modificar el orden de las etapas de sintesis o para seleccionar un esquema
de procedimiento particular respecto a otro con el fin de obtener un compuesto deseado de la invencion. También
se reconocera que otra consideracion importante en la planificacion de cualquier ruta de sintesis en este campo es
la eleccion acertada del grupo protector usado para la proteccion de los grupos funcionales reactivos presentes en
los compuestos descritos en esta invencion. Una recopilacion fidedigna que describe las muchas alternativas para
el médico cualificado es Greene y Wuts (Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley and Sons, 1999).

Una serie de compuestos de férmula 4 puede sintetizarse como se muestra en el Esquema 1. Estan disponibles
muchas aminas ciclicas 1 (Cherney, R. J. documentos PCT 02/060859 y PCT 03/075853; y en la solicitud de
patente de EE.UU. n°® 60/362.604 presentada el 8 de marzo de 2002) y pueden acoplarse a un acido 2. La amida 3
resultante puede ciclarse (Freidinger y col. J. Org. Chem. 1982, 47, 104) mediante el tioéter activado dando la
lactama 4 deseada.

Esquema 1

Q BOP
1
R'-g NH,

=
" R10 i \E/?\ /b/_'

! HO.C| 72

S)n
|

1) Mel
—> R ~E Z\F{2
2) base

Una serie de compuestos de formula 7 puede sintetizarse como se muestra en el Esquema 2. La amina ciclica 1
puede acoplarse a un carboxilato apropiado proporcionando la amida 5. Este material puede ciclarse en
condiciones de Mitsunobu proporcionando la B-lactama 6 (Townsend y col. J. Amer. Chem. Soc. 1990, 112, 760). El
grupo protector puede eliminarse y puede instalarse un grupo apropiado (mediante acoplamiento u otra
metodologia) para liberar el objetivo 7 deseado.
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Esquema 2
@]
O
R'—g NH, N-Ox-Ser-OH R'<g N %‘\Ph
m m H
Ph
1 5 HO

0] 0)
PPh,
. O OIS
DEAD E N N%\
m Ph
6 Ph
1) Hp, Pd/C T
29
N HCl R'— Q
—— E N Z.
2) R2CO,H m R

BOP, base

Una serie de compuestos de formula 10 puede sintetizarse mediante los procedimientos mostrados en el Esquema

3. La amina 1 puede acoplarse a un carboxilato 8 apropiado. La amida 9 resultante puede ciclarse mediante el
5 aldehido proporcionando el objetivo 10.

Esquema 3
BOP
R‘\ENHa R0 \E/ﬂ\
1
8 C(O)SEt
C(O)SEt

O R'°
1) Et,SiH, Pd/C R

NaBH5CN

También puede sintetizarse una serie de compuestos de formula 4 como se muestra en el Esquema 4. La amina 1

puede convertirse en 12 mediante una aminacién reductora. La amina secundaria 12 puede ciclarse bajo con una
10 variedad de condiciones dando el objetivo 4.
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Esquema 4
NaBH(OAc)s MeOzC Z\R2
R! 0
m MeO,C Z—R2 m
1
onet )n 12
11
base
/,\ Z\ 2
y/o \E R
calor

Una serie de compuestos de férmula 16 puede sintetizarse como se muestra en el Esquema 5. La amina 1 puede
convertirse en 14 mediante una reaccion de Michael. El tratamiento de 14 con un fosfonato y base proporciona 15.
Este material puede ciclarse mediante el carboxilato dando 16.
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Esquema 5
MeOH o} R?
—
R‘\ 0 (@) j/
E NH 1
m 2 \_JLR2 R\E Q N
m H
1 13
14
H 2
tBuO,C R
base 2 ==
-
1Bu0,C-POIOMe) i (B ;
m H

15

@)
1) TFA
- )
m |
Rz

2) HATU, base

16

Una serie de compuestos de formula 21 puede sintetizarse como se muestra en el Esquema 6. El tioéster 17
apropiado puede convertirse en el aldehido 18. La aminacion reductora de 1 con 18 da la amina secundaria 19.
Este material puede ciclarse mediante el carboxilato dando 20. El grupo protector puede eliminarse y un grupo R?
apropiado puede acoplarse proporcionando el objetivo 21.
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Esquema 6
tBuO,C tBUO,C
J(Rw 1) EtzSiH, Pd/C R0 1
EtS(O)C > OHC —>
N-PG N-PG NaBH(OAc);
17 18

tBUOgC

o
R‘IO
1
i AB) N-PG1) TFA R \E’,\BN
R \E/ﬂ\N ) . m N-PG
m H 20 R1O

2) HATU, base

19
2) RCO,H

1) eliminacién de PG
BOP, base

o)
R1\EN
R‘l 0
21

Los compuestos que contienen un ligador de succinimida pueden sintetizarse mediante los procedimientos
mostrados en el Esquema 9. La amina 1 se acopla a un derivado de acido aspartico protegido dando la succinimida
47 que puede desprotegerse y acoplarse a un acido carboxilico mediante los medios usuales familiares para un

experto en la materia dando los compuestos de esta invencion, 48.
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Esquema 9
EDCI, HOBT (o} /10
— . H
1 o E N N
m HOC| ~N—goc o
1 47
COzH
1) H'I- (0] Rﬂ)
v H‘\ Z\ 2
2) R2-COOH E ) R
(o]
48
Z=-NHCO-

Se han descrito muchos anillos de ntcleo 1 (véase Cherney, documento PTC W0/03075853 y otros anteriormente).
Otros pueden sintetizarse a partir de aperturas de anhidridos o los aminoésteres (52) o ésteres de acido (51)
correspondientes como se muestra en el Esquema 10. Como se describe (véase Bolm y col. J. Org. Chem. 2000,
65, 6984), el anhidrido 50 puede abrirse dando el éster de acido 51. Una reaccién de Curtius, u otra transposicion,
en el carboxilato de 51 puede proporcionar el carbamato 52. La hidrélisis del éster da el acido 53 que puede
convertirse en la amida primaria 54. Esta amida primaria 54 puede convertirse en una etapa en el biciclico 57
(mediante el producto intermedio 55) o transformarse en una etapa diferenciada en carbamato de acilo 55 y ciclarse
usando muchos electréfilos y bases diferentes (véase Taguchi y col. J. Org. Chem. 1997, 62, 7330) dando el
biciclico 57. El carboxilato 53 también puede someterse a ciclados dando la lactona 56. Estos compuestos (56, 57,
58) sirven de productos intermedios versatiles porque pueden abrirse de muchas formas dando anillos sustituidos
59. Entonces, estos anillos sustituidos 59 pueden incorporarse en los Esquemas 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 9 actuando de
compuesto 1.

Esquema 10
1
o] coH NHCD: NHCbz
RXH @ 4 Curtius O Z 1) NaOM O nBuli
O e ——— —————— (73
I ““COXR u otra “co,Me  2)CDI,NH, ‘cox Boc,0
_ 53X=0H
50 51 XR =OMs 52 58X = NH,
w
wNHCbz
N nBuli R xs H‘XH.O
"]r “Bos I > “NHCbz "INHR2

H

o =
55 < ROz
59

Mas generalmente, los compuestos 55-58 pueden prepararse como se describe en el Esquema 10a. Los
compuestos de formula (IV), en la que un grupo protector de amina es como se describe anteriormente, se
convierten en compuestos de férmula (II) mediante un electrofilo y base en un disolvente adecuado.
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Esquema 10a

w

ANHP

O 9 Electrofilo dﬂ:'j«

' Base "
‘n/Q.H ? > NHPg
o]

V)

En la que Pg es un grupo [}
protector de amina

y
Qes -N(Pg)- 0 -O-

Los disolventes adecuados para la reaccion son generalmente los disolventes de éter o disolventes de hidrocarburo
no reactivos que se describen anteriormente, o mezclas de los mismos. En particular, los disolventes se
seleccionan de THF, tolueno y mezclas de los mismos. También puede usarse disolventes no reactivos adicionales
tales como otros disolventes aromaticos (por ejemplo benceno, anisol o quinolina).

Los electréfilos adecuados para la reaccion incluyen yodo, bromo, N-bromosuccinimida, N-yodosuccinimida, N-
(fenilseleno)ftalimida y cloruro de bencenosulfenilo. Las bases adecuadas para la reaccion incluyen alquil-litio tal
como n-butil-litio, diisopropilamida de litio (LDA), hidruro de sodio, bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trimetilsilillamida
de potasio, bis(trimetilsilil)lamida de sodio, Li-Al(O-tButil)4.

La reaccion puede realizarse a temperaturas de aproximadamente -22°C a aproximadamente temperatura ambiente
y alternativamente de aproximadamente 0°C a aproximadamente temperatura ambiente.

El grupo protector de amina incluye todos los definidos anteriormente y cada uno puede seleccionarse
independientemente para permitir la eliminacion diferencial de los grupos protectores de la amina.

El Esquema 11 muestra como compuestos similares a 59 pueden convertirse en los compuestos finales de interés.
Un compuesto similar a 58 puede abrirse reductoramente dando el compuesto 59 (RX = BocHN, R' = HO, Z = Hy, R?
= Cbz). El tratamiento de 59 con condiciones similares a Mitsunobu (ArSSAr y nBusP, en la que Ar puede ser
cualquiera de los sustituyentes descritos por R! en las reivindicaciones) o condiciones de sustitucion da el
compuesto 60. Este puede oxidarse de varias formas dando la sulfona 61. La eliminacién del carbamato de bencilo
da la amina primaria 62. Esta puede incorporarse en uno de los esquemas 1-6 proporcionando 63. Entonces, el
carbamato de Boc puede eliminarse y la amina primaria puede sustituirse en una variedad de formas dando el
compuesto final 64 deseado.
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De un modo similar, el Esquema 12 muestra como un compuesto similar a 58 puede convertirse en un compuesto
final de interés cambiando el orden del Esquema 11. El carbamato de bencilo de 58 puede eliminarse dando la
amina primaria 65. Esta puede incorporarse en uno de los Esquemas 1-6 proporcionando 66. La apertura reactiva
de 66 da 67. El tratamiento de 67 con condiciones similares a Mitsunobu (ArSSAr y nBusP) o condiciones de
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62X=N,R=Boc

Esquema 11
ArS-SAr
NaBH, R”‘"'O nBugP R""'Q MCPBA
—— et e, 2 '_—_'—“o ", _U—-—-—-—-
Y "NHR3) Mscl, base, Y NACbz e
Rz 2) ArSH, base AIS”
§9 (RX = BocHN,R' = HO, 60X=N, R=Boc
2 =Hy, R%2=Cb2)
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u v ""NH, 3 'N
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: 2
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64

sustitucién da el compuesto 68, que puede oxidarse al mismo compuesto 63 como anteriormente.

’\'O"'Nncm

58 X=N, R=Boc

67X =N, R=Boc

Esquema 12

n—x“‘O..,
u > 'NHp
otro

Esquema 1-6

68 X =N, R=Boc
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Las variables descritas en los esquemas son las mismas que las descritas en las reivindicaciones.

Cuando se requiera, la separacion del material racémico puede lograrse mediante HPLC usando una columna
quiral o mediante una resolucién usando un agente de resolucion tal como cloruro canfénico como en Steven D.
Young y col., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1995, 2602-2605.

Otras caracteristicas de la invencion seran evidentes en el transcurso de las siguientes descripciones de
realizaciones a modo de ejemplo que se facilitan para ilustracién de la invencion.

Ejemplos

Las abreviaturas usadas en los ejemplos se definen del siguiente modo: “1 xX” para una vez, “2 X" para dos veces, “3
X" para tres veces, “°C” para grados Celsius, “g” para gramo o gramos, “mg” para miligramo o miligramos, “ml” para
mililitro o mililitros, “*H” para protén, “h” para hora u horas, “M” para molar, “min” para minuto o minutos, “MHz” para
megahercio, “EM” para espectroscopia de masas, “RMN” para espectroscopia de resonancia magnética nuclear,
“ta” para temperatura ambiente, “CCF” para cromatografia en capa fina, “EtOAc” para acetato de etilo, “v/v" para
relacion de volumen respecto a volumen, “ac” para disoluciones acuosas. “R” y “S” son designaciones
estereoquimicas familiares para aquellos expertos en la materia. Los nombres de compuestos se proporcionan por
el programa ChemDraw Ultra (6.0).

Ejemplo 3 (referencia)

N-{(3S)-1-[(1S,2R,4R)-4-(Isopropil-metil-amino)-2-(to  lueno-4-sulfonilmetil)-ciclohexil]-2-oxo-pirrolidin -3-il}-3 -
trifluorometil-benzamida

(3a) Se disolvié 1,4-ciclohexanodiona-monoetilencetal (25 g) en THF y se enfrid hasta -78°C. Se afiadié gota a
gota bis(trimetilsilillamida de litio 1 M (160 ml) en THF. Después de 30 min, se afiadié gota a gota cianoformiato
de etilo (15,9 ml). Después de 60 min, la disolucion se verti6 en EtOAc y agua que contenia hielo. La fase
organica se lavd con agua y salmuera antes de secarse y concentrarse. Este bruto se filtré a través de un tapon
de silice dando el éster etilico de acido 8-oxo-1,4-dioxa-espiro[4.5]decano-7-carboxilico (32,4 g). EM hallada: (M
+H)"=228,9

(3b) El derivado anterior (3a) (36,5 g) se disolvié en tolueno (500 ml) antes de la adicién de (S)-metilbencilamina
(23 ml) y triflato de iterbio (l11) (0,37 g). Esta mezcla se agit6 a reflujo durante 3 h. Después de enfriarse hasta ta
durante la noche, el disolvente se eliminé dando un aceite dorado. Este aceite se disolvié en acetonitrilo (420
ml) antes de la adicion de acido acético (100 ml) y NaBH(OACc)s (67,8 g). La mezcla se agit6é durante 5 dias a ta.
El disolvente se eliminé antes de redisolverse en CH,Cl,. Después de enfriarse en un bafio de hielo, se afiadié
NaOH 1 N (pH = 8). La fase organica se lavé con salmuera, se secd, se filtré y se concentré. La cromatografia
ultrarrapida del residuo resultante dio éster etilico de acido 8(S)-(1(S)-fenil-etilamino)-1,4-dioxa-
espiro[4.5]decano-7(R)-carboxilico (26,2 g): RMN 'y (CDCls, & ppm, 300 mHz) 1,31 (m, 6H), 1,46 (m, 1H), 1,6-
1,84 (m, 4H), 2,1 (t, 1H), 2,85 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,93 (m, 4H), 4,19 (g, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H).

(3¢) El derivado anterior (3b) (16,3 g) se disolvi6é en Et,O (160 ml) y se enfrid hasta 0°C. Se afiadié gota a gota
hidruro de litio y aluminio 1 M en THF (117,3 ml). Después de la adicidn, la disolucion se agité durante 2 h a 0°C.
La reaccion se inactivo con agua (4,4 ml) y luego NaOH 1 N (17,6 ml). Los so6lidos se separaron por filtracion a
través de una almohadilla de celite. El filtrado se concentré dando un aceite. Este material se disolvi6 en MeOH
(20 ml) antes de la adicién de 20% de Pd(OH). (3 g). Esta disolucién se coloco en un aparato de Parr a 50 psi
(345 kPa). La disolucion se mezclé durante la noche. El paladio se separé por filtracion y la disolucién se
concentré. El aceite resultante se disolvié en THF (160 ml) y agua (20 ml) antes de la adicion de trietilamina (8,8
ml). Después de enfriarse hasta 0°C, se afiadi6 dicarbonato de dibencilo (18,2 g). La disolucién se calent6 hasta
ta y se agité durante la noche. Se afiadié acetato de etilo junto con salmuera. La fase organica se lavo con
salmuera, se seco, se filtr6 y se concentr6. La cromatografia ultrarrapida del residuo resultante dio éster
bencilico de &cido (7R,8S)-(7-hidroximetil-1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-carbamico (9,8 g). EM hallada: (M + H)"
=322,2.

(3d) Una parte (100 mg) del derivado anterior (3c) se disolvi6 en THF (10 ml) antes de la adicién de tri-n-
butilfosfina (0,86 ml). Se afiadié disulfuro de 4-bromo-fenilo (233 mg) y la disoluciéon se agité en un bafio de
aceite a 75°C. Después de 5 h, la reaccion se enfrié hasta ta y la cromatografia ultrarrapida dio éster bencilico
de &acido (7R,8S)-[7-(4-bromo-fenilsulfanilmetil)-1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il]-carbamico (137 mg). RMN 'H
(CDCls, & ppm, 300 mHz) 1,39 (t, 1H), 1,5-1,9 (m, 9H), 2,05 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 3,0 (dd, 1H), 3,93 (m, 4H),
4,08 (m, 1H), 4,9 (d a, 1H), 5,1 (s, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,36 (m, 7H).

(3€) Una parte (2,5 g) del derivado anterior (3d) se disolvié en CH,Cl, (100 ml) y se enfrié hasta 0°C antes de la
adiciéon m-CPBA al 65% (3,1 g). Después de 2 h, la disolucion se lavé con disolucién saturada de NaHCOs,
disolucion de salmuera, se sec, se filtrd y se concentrd. La cromatografia ultrarrapida del residuo resultante dio
éster bencilico de acido (7R,8S)-[7-(4-bromo-bencenosulfonilmetil)-1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il]-carbamico (2,59
g). EM hallada: (M + H)" = 525,9.
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Ejemplo 52 (referencia)

Trifluoroacetato de  1-((1S,2R,4R)-4-(isopropil(metil  )amino)-2-(fenilsulfonilmetil)ciclohexil)-3-(naftal en-1-
ilamino)pirrolidin-2-ona
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(52a) Se disolvio trifluoroacetato de (1S*,2R*,4R*)-4-azido-2-bencenosulfonilmetil-ciclohexilamina (véase 37c)
(2,5 g, 6,3 mmol) en DMF (15 ml) antes de la adicién de reactivo BOP (3,4 g) y N-Boc-L-Met-OH (1,9 g).
Después de enfriarse hasta 0°C, se afiadio NMM (2,6 ml). La mezcla resultante se calentd hasta ta y se agité
durante la noche. La disolucion se diluyé con EtOAc y se lavd sucesivamente con salmuera y NaHCO3; sat. La
fase organica se sec6 (MgSQO.), se filtré y se concentrd. La cromatografia ultrarrapida del residuo resultante dio
(S)-1-((1S*,2R*,4R*)-4-azido-2-(fenilsulfonilmetil)ciclohexilamino)-4-(metiltio)-1-oxobutan-2-ilcarbamato de terc-
butilo (2,8 g) como una mezcla de diaestereémeros. EM hallada: (M + H)" = 526,2.

(52b) El derivado anterior (52a) se disolvio en Mel (30 ml). Después de agitar durante la noche a ta, la disolucion
se concentro y se sec6. El material resultante se disolvio en DMF (30 ml) antes de la adicion de Cs,COs3 (3,5 ).
Después de agitar 3 h, la disolucién se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera. La fase organica se seco
(MgSO0.), se filtr6 y se concentrd. La cromatografia ultrarrapida (1:2 hasta 2:1 de EtOAc/hexano) del residuo
resultante proporciond el diaesteredmero inferior (S)-1-((1S,2R,4R)-4-azido-2-(fenilsulfonilmetil)ciclohexil)-2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (600 mg). EM hallada: (M + H)" = 478,3.

Ejemplo 61

Trifluoroacetato de N-((S)-1-((1S,2R,4R)-4-(isopropil  (metil)amino)-2-(fenilsulfonilmetil)ciclohexil)-2-
oxopirrolidin-3-il)-3,5-bis(trifluorometil)benzamid a

(61a) Se disolvié acido (1S,2R)-cis-2-metoxicarbonil-ciclohex-4-eno-1-carboxilico (66,0 g, véase Bolm y col. J.
Org. Chem. 2000, 65, 6984-6991) en acetona seca (815 ml) antes de la adicién de trietilamina (43,4 g). Esta
disolucion se enfrié hasta 0°C y se afiadio cloroformiato de etilo (46,7 g). La disolucion resultante se agité 1 h
antes de afiadirse NaN3 (35,0 g). Se elimind el bafio de enfriamiento y la reaccién se calentd hasta ta durante la
noche. Todo el material sélido se elimind mediante filtracion, y la disolucién se concentrdé parcialmente. Se
afiadié agua lentamente y la fase organica se separd. La fase acuosa se extrajo con éter. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera antes de secarse, se filtraron y se concentraron. El aceite
resultante (66,1 g) se disolvié en benceno (800 ml) y se calent6 a un reflujo suave. Después de 4 h, la disolucion
se enfrié de nuevo hasta ta. Se afiadieron alcohol bencilico (37,5 g) y p-TsOH (1,5 g) y la disolucién se calento
de nuevo a un reflujo suave durante la noche. Después de enfriarse hasta ta, la reaccion se lavé con NaHCOs y
salmuera, se seco, se filtr6 y se concentré dando éster metilico de acido (1R,6S)-6-benciloxicarbonilamino-
ciclohex-3-enocarboxilico (97,7 g). EM hallada: (M + H)* = 290,2.

(61b) Una muestra de éster metilico de acido (1R,6S)-6-benciloxicarbonilamino-ciclohex-3-enocarboxilico (91,4
g) se disolvié en MeOH (500 ml) antes de la adicién gota a gota de NaOH (25,3 g) en agua (95 ml). Después de
3 h, la disolucién se concentré parcialmente y se afiadié una mezcla de Et,O/agua. La fase acuosa se separé y
se acidificé (pH ~ 2) con HCI concentrado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera antes de secarse, se filtraron y se concentraron dando acido
(1R,6S)-6-benciloxicarbonilamino-ciclohex-3-enocarboxilico (72,7 g). EM hallada: (M + H)" = 276,2.

(61c) Una muestra de acido (1R,6S)-6-benciloxicarbonilamino-ciclohex-3-enocarboxilico (72 g) se disolvié en
CH2Cl; (750 ml) antes de la adicion de CDI (50,9 g). Después de 2,5 h, se afiadié agua y la disolucién se extrajo
con CH.Cl,. Las fases organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron. El material resultante
se disolvié en CH,CI, y se burbujedé gas amoniaco a través de la disolucién durante 1,5 h. Después de agitar
durante la noche, la mayoria del disolvente se eliminé y se afiadio Et,O. El producto precipitdé como un sélido
blanco y se recogié dando éster bencilico de acido (1R,6S)-6-carbamoilciclohex-3-enil)carbamico (61,5 g). EM
hallada: (M+H)" = 275,3.

(61d) Una muestra de éster bencilico de acido (1R,6S)-6-carbamoilciclohex-3-enil)-carbamico (30,7 g) se
disolvié en THF (1100 ml) y NMP (220 ml). A -78°C, se afiadi6 gota a gota n-BuLi 2,3 M (96,3 ml). Después de 2
h, se afiadi6 gota a gota una disolucion de Boc,O (24,4 g) en THF (40 ml). Esta disolucion se agité 1,2 h antes
de inactivarse con una disolucion saturada de NH4Cl. Se afiadieron agua y Et,O. Entonces, la fase orgéanica se
filtrd, se lavd con agua, salmuera, se seco, se filtr6 y se concentré. La cromatografia ultrarrapida del residuo
resultante dio éster bencilico de acido (1R,6S)-(6-terc-butoxicarbonilaminocarbonil-ciclohex-3-enil)-carbamico
(29,2 g). EM hallada: (M + Na)* = 397 4.

(61e) Una muestra de éster bencilico de acido (1R,6S)-(6-terc-butoxicarbonil-aminocarbonilciclohex-3-
enil)carbamico (29,0 g) se disolvié en THF (1290 ml). Esta se enfrié en un bafio de hielo/salmuera antes de la
adicién de n-BulLi (1,5 ml, 2,4M). Después de 30 min, se afiadié yodo (59,0 g) en una Unica parte. El bafio se
elimind y la reaccion se calentd hasta ta durante la noche. La disolucion resultante se inactivé con disolucion
saturada de tiosulfato. Se afiadieron agua y EtOAc. La fase organica se lavo con agua, salmuera, se seco, se
filtré y se concentrd. La suspension resultante se diluyé con Et,O y el éster terc-butilico de acido (1R,2S,4S,5R)-
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2-benciloxicarbonil-amino-4-yodo-7-oxo0-6-aza-biciclo[3.2.1]octano-6-carboxilico (22,8 g) se recogié por filtracion
a vacio. EM hallada: (M - CsHgO, + H)" = 401,1.

(61f) Una muestra de éster terc-butilico de acido (1R,2S,4S,5R)-2-benciloxicarbonilamino-4-yodo-7-oxo-6-aza-
biciclo[3.2.1]octano-6-carboxilico (43,3 g) se disolvid en benceno (580 ml) antes de la adicién de BusSnH (27,8
g) y AIBN (0,7 g). La mezcla resultante se calenté a un reflujo suave durante 3 h. Después de enfriarse, el
disolvente se elimin6 y se afiadié hexano. El sélido blanco resultante se recogié por filtracién a vacio dando
éster terc-butilico de acido (1R,2S,5R)-2-benciloxicarbonilamino-7-oxo-6-aza-biciclo[3.2.1]octano-6-carboxilico
(29,5 g). EM hallada: (M + Na)" = 397,4.

(61 g) Una disolucion de éster terc-butilico de acido (1R,2S,5R)-2-benciloxicarbonilamino-7-oxo-6-aza-
biciclo[3.2.1]octano-6-carboxilico (10,21 g, 27,3 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) se traté con agua (40 ml) y
luego con borohidruro de sodio (5,16 g, 136 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h,
luego se trato con bicarbonato sédico acuoso saturado y se agité hasta que disminuyé el burbujeo. La mezcla se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con cloruro sédico acuoso
saturado, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio. El residuo se recristalizd en acetato de
etilo-hexano  proporcionando  éster  terc-butilico de &cido (1R,3R,4S)-(4-benciloxicarbonilamino-3-
hidroximetilciclohexil)carbamico como un sélido blanco (6,8 g); se obtuvo producto adicional (2,1 g) por
cromatografia ultrarrapida del residuo de la concentracién de las aguas de lavado eluyendo con 40%, luego 50%
de acetato de etilo-hexano. EM hallada: (M + H)" = 379,28.

(61h) Una disolucion de éster terc-butiico de acido (1R,3R,4S)-(4-benciloxicarbonilamino-3-
hidroximetilciclohexil)carbamico (3,49 g, 9,22 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) se traté con disulfuro de difenilo
(4,03 g, 18,4 mmol) y tri-n-butilfosfina (4,6 ml, 18,4 mmol) y la disolucién se calenté a reflujo durante 17 h. La
mezcla se enfrié y se concentré a vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con
10%, luego 20% de acetato de etilo-hexano, proporcionando éster bencilico de acido (1S,2R,4R)-(4-terc-
butoxicarbonilamino-2-fenil-sulfanilmetilciclohexil)-carbamico (4,37 g) como un sélido vitreo blanco. EM hallada:
(M + H)" = 471,65.

(61i) Una disolucion de éster bencilico de acido (1S,2R,4R)-(4-terc-butoxicarbonilamino-2-
fenilsulfanilmetilciclohexil)carbamico (4,37 g, 9,22 mmol) en 2-propanol (100 ml) se traté con una disolucion de
oxona (11,34 g, 18,44 mmol) en agua (60 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h, luego
se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se lavaron con agua, luego con
salmuera, luego se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio proporcionando éster bencilico de
acido (1S,2R,4R)-(2-benceno-sulfonilmetil-4-terc-butoxicarbonilaminociclohexil)-carbamico (4,77 g) como un
sélido vitreo blanco, se us6 sin méas purificacién. EM hallada: (M + H)" = 503,6.

(61) Una mezcla de éster bencilico de éacido (1S,2R,4R)-(2-benceno-sulfonilmetil-4-terc-
butoxicarbonilaminociclohexil)carbamico (2,96 g, 5,9 mmol) y 20% de hidroxido de paladio sobre carbon
(catalizador de Pearlman, 2,0 g) en metanol (100 ml) se agitdé bajo una atmdésfera de hidrégeno a temperatura
ambiente durante 16,5 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite y los sélidos se lavaron con metanol. El filtrado se
concentrd a vacio y el residuo se disolvié en diclorometano. La disolucién se secé sobre sulfato de sodio y se
concentr6 a vacio  proporcionando  éster  terc-butilico de acido  (1R,3R,4S)-(4-amino-3-
bencenosulfonilmetilciclohexil)-carbamico (2,02 g) como un sélido vitreo blanco, se usé sin mas purificacion. EM
hallada: (M + H)" = 369,62.

(61k) Este material (61]) se incorporé en las etapas 52a a 52b (sustituyendo N-Boc-L-Met-OH por N-Cbz-L-Met-
OH) dando (1R,3R,4S)-4-((S)-2-ox0-3-(2-fenilacetamido)pirrolidin-1-il)-3-(fenilsulfonilmetil)ciclohexilcarbamato de
terc-butilo. EM hallada: (M + H)" = 586,6.

(611) Una parte del material anterior (61k) (2,0 g) se disolvié en CH,Cl, (5 ml) y se enfri6 hasta 0°C antes de la
adicion de TFA (7 ml). Después de calentarse la reaccion hasta ta durante 1 h, se concentré y se seco. Este
material, acetona (993 mg) y acido acético (1 ml) en 1,2-dicloroetano (15 ml) se agit6 durante 3 min, luego se
tratd con triacetoxiborohidruro de sodio (1,4 g). Después de agitar durante 20 h, se afiadi6 MeOH (10 ml)
seguido de formaldehido acuoso al 37% (2 ml) y se afiadié cianoborohidruro de sodio (427 mg). La mezcla se
agitdé 3 h y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se disolvi6 en EtOAc (200 ml), se lavé con NaHCO3
saturado, se secd sobre Mg.SO4 se filtr6 y se evaporé proporcionando N-((S)-1-((1S,2R,4R)-4-
(isopropil(metil)amino)-2-(fenilsulfonilmetil)- ciclohexil)-2-oxopirrolidin-3-il)-2-fenilacetamida (2,7 g). EM hallada:
(M + H)" =542,2,

(61m) Una parte del material anterior (611) (300 mg) se disolvié en HBr al 33% (peso)/AcOH (3 ml). Después de
30 min, se afiadié Et;O (20 ml) y en la disolucion precipitdé un sélido blanco. Este sélido se recogié dando
dihidrogenobromuro de (S)-3-amino-1-((1S,2R,4R)-4-(isopropil(metil)amino)-2-
(fenilsulfonilmetil)ciclohexil)pirrolidin-2-ona (300 mg). EM hallada: (M + H)" = 408,2.

(61n) El material anterior (61m) se disolvié en EtOAc (8 ml) antes de la adicion de disoluciéon saturada de
Na>COs (3 ml). La fase organica se secd (Na,COg), se filtr6 y se concentré proporcionando la base libre (S)-3-
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amino-1-((1S,2R,4R)-4-(isopropil(metil)amino)-2-(fenilsulfonilmetil)ciclohexil)pirrolidin-2-ona (210 mg). EM
hallada: (M + H)" = 408,2.

(610) Una parte del material anterior (61n) (30 mg) se disolvié6 en DMF (1 ml) antes de la adicion de NMM (29,3
mg) y acido 3,5-ditrifluorometilbenzoico (16,2 mg). Después de enfriarse hasta 0°C, se afiadié reactivo BOP (38
mg). La mezcla resultante se calentd hasta ta y se agit6 durante la noche. La disolucion se diluy6é con EtOAc y
se lavé con NaHCOg; sat. La fase organica se secd (MgSQO,), se filtrd y se concentré. La purificacion por HPLC
de fase inversa (elucién en gradiente, agua/acetonitrilo/TFA) del residuo resultante proporcioné el compuesto del
titulo (X,0 mg). EM hallada: (M+ H)* = 648.

Ejemplo 85 (referencia)

Trifluoroacetato de N-((S)-1-((1S,2R,4R)-2-((4-clorof enilsulfonil)metil)-4-(isopropil(metil)amino)cicloh exil)-2-
oxopirrolidin-3-il)-3-fluoro-5-(trifluorometil)benz amida

(85a) Se hidrogend una parte del compuesto (61 g) (500 mg) y 10% de Pd/C (112 mg) en MeOH (150 ml) a 40
psi (276 kPa) en un agitador de Parr durante 4 h. La mezcla se filtr6 a través de tierra de diatomeas, se aclaré
con MeOH, luego se evaporé a sequedad dando (1R,3R,4S)-4-amino-3-(hidroximetil)ciclohexilcarbamato de
terc-butilo como un aceite incoloro (348 mg). EM ESI m/z 245 [C12H24N203 + H]'.

(85b) A una parte del anterior (85a) (4,14 g) en CH2Cl, (169 ml) se afadi6 bicarbonato soédico (1,53 g), seguido
por la adicién de TrocCl (2,48 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, luego se diluy6
con CHxCI; (800 ml), se lavé con NaHCOQOs; sat. (3 x 150 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na;SO., se filtrd
y se concentrdé para dar éster 2,2,2-tricloroetilico de acido (1S,2R,4R)-(4-terc-butoxicarbonilamino-2-
hidroximetilciclohexil)carbamico (7,14 g) como un sélido blanco. EM ESI m/z 319 [C15H25ClsN2Os - Boc + H]".

(85c) Una mezcla de 85b (7,14 g), disulfuro de bis(p-clorofenilo) (9,76 g, 34 mmol) y tri-n-butilfosfina (26 ml, 187
mmol) en THF (426 ml) se agit6 bajo una atmoésfera de nitrégeno a 75°C durante 16 h. El disolvente se elimin6 a
vacio, el residuo se diluyé con MeCN (800 ml), se lavé con hexanos (4 x 200 ml), se concentro y la
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 0-50% de éter/hexanos) proporciond éster terc-butilico de acido
(1R,3R,4S)-[3-(4-clorofenilsulfanilmetil)-4-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)-ciclohexiljcarbamico (6,73 g) como
un sélido blanco: RMN *H (300 MHz, CDClz) & 7,30-7,18 (m, 4H), 5,06 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 12,1 Hz,
1H), 4,69 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,20-4,09 (m, 1H), 3,42 (s a, 1H), 2,94 (dd, J = 13,4, 7,2
Hz, 1H), 2,69 (dd, J = 13,4, 7,2 Hz, 1H), 2,22-2,08 (m, 1H), 2,05-1,78 (m, 3H), 1,68-1,38 (m, 10H), 1,34-0,82 (m,
2H).

(85d) Una disoluciéon de 85c (6,73 g) en CH2Cl, (41 ml) se enfrio hasta 0°C; se afiadi6 en partes acido 3-
cloroperoxi-benzoico (70%, 6,38 g, 25,8 mmol). La mezcla se agité durante 4 h, luego se diluydé con CHCl, (800
ml), se lavé con NaHCOs; sat. (3 x 150 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na,SOy,, se filtr6 y se concentrd
dando éster terc-butilico de acido (1R,3R,4S)-[3-(4-clorobencenosulfonilmetil)-4-(2,2,2-
tricloroetoxicarbonilamino)ciclohexillcarbamico (7,13 g) como un sélido blanquecino. EM ESI m/z 478
[C21H28C|4N2065 - Boc + H]+.

(85€e) A una disolucion de 85d (1,00 g) en THF (16 ml) se afiadié acido acético glacial (33 ml), seguido de polvo
de cinc activado (3,00 g). La mezcla se agitdé durante 8 h, luego se diluyé con EtOAc (500 ml), se lavé con
Na>COs sat. (3 x 150 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na,SO., se filtr6 y se concentré. El residuo se
purific6 por cromatografia CombiFlash (gel de silice, MeOH/CH.CIl;) dando (1R,3R,4S)-4-amino-3-((4-
clorofenilsulfonil)metil)ciclohexilcarbamato de terc-butilo (561 mg) como un soélido amarillo. EM ESI m/z 403
[C18H27CIN20,4S + H] ™.

(85f) A una disolucion de 85e (561 mg) y N-Cbz-L-metionina (591 mg) en DMF (9,3 ml) enfriada hasta 0°C se
afiadi6 N-metilmorfolina (458 ul) y reactivo BOP (925 mg). La mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente, luego se diluyé con EtOAc (500 ml), se lavd con NaHCOs; sat. (3 x 150 ml), NH4Cl (3 x 150 ml), LiCl
acuoso al 5% (3 x 150 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na,SOy4, se filtré y se concentré dando éster terc-
butilico de acido (1R,3R,4S)-[4-(2-benciloxicarbonilamino-4-metilsulfanilbutirilamino)-3-(4-
clorobencenosulfonilmetil)ciclohexilcarbamico (953 mg) bruto como un sélido amarillo. EM ESI m/z 668
[C31H42C|N3O7Sz + H] +.

(85 @) Una mezcla de 85f (6,42 g, 9,60 mmol) y yodometano (70 ml) se agit6 durante la noche a temperatura
ambiente. Se afiadié cloruro de metileno (200 ml) y el yodometano se destil6 azeotropicamente a vacio,
repitiéndose 6-8 veces. El residuo se disolvi6 en CH>Cl, (200 ml), se concentré a ¥4 de volumen a vacio y el
sélido blanco resultante se filtro (2,47 g, subproducto de sal de sulfonio). El filtrado se concentré proporcionando
un solido amarillo (6,80 g), que se usé sin mas purificacion. Este solido amarillo (6,80 g), carbonato de cesio
(5,47 g, 16,8 mmol) y DMF (129 ml) se agitaron 6 h a temperatura ambiente. Se afiadié mas carbonato de cesio
(5,47 g, 16,8 mmol) y la reaccién se agit6 durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc (1 1), se lavé con
agua (3 x 600 ml), LiCl acuoso al 5% (3 x 600 ml) y salmuera (450 ml), se secé sobre Na,SOs, se filtrd y se
concentré. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 50-100% de EtOAc/hexanos)
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dando éster bencilico de acido (1S,2R,4R)-{1-[4-terc-butoxicarbonilamino-2-(4-
clorobencenosulfonilmetil)ciclohexil]-2-oxopirrolidin-3-il}carbamico (3,21 g) como un soélido blanco. EM ESI m/z
620 [C30H3sClIN3O-S + HJ".

(85h) ElI compuesto 85 g se incorpor6 en el etapa 62b dando SS)-l-((ls,ZR,4R)-4-amino-2-((4-
clorofenilsulfonil)metil)ciclohexil)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de bencilo: RMN “H (300 MHz, CDCl3) & 10,46 (s
a, 3H), 7,90-7,60 (m, 4H), 7,55-7,42 (m, 2H), 7,40-7,29 (m, 3H), 5,65 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,34-4,09
(m, 2H), 3,86-3,64 (m, 1H), 3,60-3,20 (m, 4H), 2,77-2,30 (m, 3H), 2,20-1,70 (m, 6H).

(85i) Una mezcla de 85h (875 mg, 1,38 mmol), acetona (3,03 ml, 41,4 mmol) y &cido acético (159 ul, 2,76 mmol)
en 1,2-dicloroetano (30 ml) se agité durante 3 min, luego se traté con triacetoxiborohidruro de sodio (585 mg,
2,76 mmol). Después de agitar la mezcla durante 3 h se afiadieron mas acetona (4 ml), acido acético (0,4 ml) y
triacetoxiborohidruro de sodio (300 mg, 1,42 mmol). Después de agitar la mezcla de reaccion durante la noche,
el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se disolvi6 en MeOH (30 ml); se afiadieron formaldehido acuoso al
37% (6 ml) y cianoborohidruro de sodio (130 mg, 2,07 mmol). La mezcla se agité 8 h. El disolvente se eliminé a
vacio; el residuo se recogié en CH2Cl, (300 ml), se lavé con NaHCOs3 sat. (3 x 100 ml) y salmuera (100 ml), se
secd sobre NapSO4, se fitr6 y se concentr6 a vacio proporcionando (S)-1-((1S,2R,4R)-2-((4-
clorofenilsulfonil)metil)-4-(isopropil(metil)amino)ciclohexil)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato  de bencilo (707 mg)
como un sélido amarillo. EM ESI m/z 576 [C29H3sCIN3OsS + H]".

(85]) Una mezcla de 85i (536 mg) y HBr al 33% en HOAc (15 ml) se agité 30 minutos a temperatura ambiente.
La mezcla se trituré con éter (3 x 50 ml) y el residuo se disolvi6 en MeOH (50 ml). El disolvente se evapor6 a
vacio proporcionando dihidrogenobromuro de (S)-3-amino-1-((1S,2R,4R)-2-((4-clorofenilsulfonil)metil)-4-
(isopropil(metil)amino)ciclohexil)pirrolidin-2-ona (436 mg) como un sélido de color tostado que se us6 sin mas
purificacién en la siguiente etapa. EM ESI m/z 442 [C21H32CIN3OsS + H]".

(85k) A una disolucion de 85j bruto (92 mg) y acido 3-fluoro-5-(trifluorometil)benzoico (48 mg) en DMF (1,01 ml)
enfriada hasta 0°C se afiadid N-metilmorfolina (50 pl) y reactivo BOP (101 mg). La mezcla se agité durante la
noche a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (500 ml), se lavé con NaHCOs sat. (3 x 150 ml), NH4CI (3 x
150 ml), LiCl acuoso al 5% (3 x 150 ml) y salmuera (100 ml), se secé sobre Na,SOy4, se filtr6 y se concentrd. El
residuo se purificd por HPLC semipreparativa dando el compuesto del titulo (71,2 mg) como una sal de TFA
después de la liofilizacién en MeCN/H,0. EM ESI m/z 632 [C29Hz4CIF4sN304S + H]'.

Ejemplo 97

Trifluoroacetato de N-((S)-1-((1S,2R,4R)-4-(isopropil  (metil)amino)-2-((4-isopropilfenilsulfonil)metil)ci clohexil)-
2-oxopirrolidin-3-il)-3-(trifluorometil)benzamida

(97a) El compuesto de la etapa 61f (4,0 g) se disolvio en MeOH (30 ml) antes de la adicién de 10% de Pd/C (600
mg). Se afiadié un globo de hidrégeno y la mezcla se agité durante 3 h. El Pd/C se separé por filtracion y el
disolvente se concentré dando 2-amino-7-oxo-6-aza-biciclo[3.2.1]octano-6-carboxilato de (1R,2S,5R)-terc-butilo
(2,5 g). EM hallada: (M + H)" = 241,1.

(97b) Este material (97a) se incorpor6 en las etapas 52a a 52b (sustituyendo N-Boc-L-Met-OH por N-Cbz-L-Met-
OH) dando 2-((S)-3-(benciloxicarbonil)-2-oxopirrolidin-1-il)-7-o0x0-6-aza-biciclo[3.2.1]octano-6-carboxilato  de
(1R,2S,5R)-terc-butilo. EM hallada: (M + H)* = 458,3.

(97c) Se hidrogend una mezcla de 97b (1,20 g) y 10% de Pd/C (558 mg) en MeOH (200 ml) a 1 atm (98 kPa)
durante 4 h. La mezcla se filtr6 a través de tierra de diatomeas con MeOH, se lavd y se evapord a sequedad
dando 2-((S)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-il)-7-oxo-6-aza-biciclo[3.2.1]octano-6-carboxilato de (1R,2S,5R)-terc-
butilo (779 mg) como un solido amarillo que se usé sin mas purificacion en la siguiente etapa: RMN 'H (300
MHz, CDCls) & 4,40-4,15 (m, 2H), 3,68 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,53-3,40 (m, 2H), 3,28-3,12 (m, 1H), 2,70-2,60 (m,
1H), 2,46-2,10 (m, 6H), 1,96-1,60 (m, 5H), 1,54 (s, 9H).

(97d) A una mezcla de 97c¢ (779 mg), acido 3-(trifluorometil)benzoico (687 mg) y DMF (12 ml) enfriada hasta 0°C
se afiadid N-metilmorfolina (793 pl, 7,23 mmol) y reactivo BOP (1,60 g, 3,61 mmol). La mezcla se agité durante
la noche a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (800 ml), se lavé con NaHCO3 sat. (3 x 150 ml), NH4CI (3
x 150 ml), LiCl acuoso al 5% (3 x 150 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na,SOu, se filtrd y se concentré. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 0-15% de MeOH/CHCI;) dando 7-oxo-2-((S)-2-
0x0-3-(3-(trifluorometil)benzamido)pirrolidin-1-il)-6-aza-biciclo[3.2.1]Joctano-6-carboxilato  de (1R,2S,5R)-terc-
butilo (1,20 g) como un sélido blanco. EM ESI m/z 496 [C24H28F3N30sS + H]".

(97e) A una disoluciéon de 97d (1,20 g, 2,42 mmol) en THF (18,6 ml) y agua (3,6 ml) se afiadi6 en partes
borohidruro de sodio (460 mg, 12,1 mmol). Después de agitar la mezcla durante tres horas, se afiadi6 NaHCO3
sat. (50 ml) y la mezcla se agit6 durante 15 min adicionales. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (500 ml),
se lavo con NaHCOs3 sat. (3 x 150 ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na,SO4, se filtré y se concentré dando
(1R,3R,4S)-3-(hidroximetil)-4-((S)-2-oxo-3-(3-(trifluorometil)benzamido)pirrolidin-1-il)ciclohexilcarbamato de terc-
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butilo (1,12 g) como un sélido blanco. EM ESI m/z 500 [C24H32F3N3Os + H]™.

(97f) Una mezcla de 97e (100 mg), bis(p-1,2-bis(4-isopropilfenil)disulfano (121 mg) y tri-n-butilfosfina (0,3 ml) en
THF (5 ml) se agité bajo una atmésfera de nitrégeno a 75°C durante 16 h. El disolvente se elimin6 a vacio, el
residuo se diluyé con MeCN (500 ml), se lavé con hexanos (4 x 200 ml), se concentro y la CCF preparativa
proporciond (1R,3R,4S)-3-((4-isopropilfeniltio)metil)-4-((S)-2-oxo0-3-(3-(trifluorometil)benzamido)pirrolidin-1-
il)ciclohexilcarbamato de terc-butilo (79,7 mg) como una mezcla de isémeros. EM ESI m/z 634 [C24H32F3N305 +
H]™.

(97 _dg) ElI compuesto de antes (97f) se incorpor6 en el etapa 3e dando (1R,3R,4S)-3-((4-
isopropilfenilsulfonil)metil)-4-((S)-2-oxo-3-(3-(trifluorometil)benzamido)pirrolidin-1-il)ciclohexilcarbamato de terc-
butilo: RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,10-7,76 (m, 4H), 7,75-7,62 (m, 1H), 7,61-7,30 (m, 3H), 4,90-4,04 (m, 2H),
3,87-3,20 (m, 4H), 3,13-2,86 (m, 1H), 2,80-2,42 (m, 1H), 2,36-1,50 (m, 25H), 0,99-0,75 (m, 4H); RMN *°F (282
MHz, CDCls) & -63,1, -63,2.

(97h) El compuesto de antes (97 g) se incorporé en la etapa 611dando el compuesto del titulo después de
HPLC. EM hallada: (M + H)" = 622,3.

Ejemplo 100

Trifluoroacetato de 3-cloro-N-((S)-1-((1S,2R,4R)-4-(i  sopropil(metil)amino)-2-(tosilmetil)ciclohexil)-2-
oxopirrolidin-3-il)benzamida

(100a) El compuesto 97b se incorporé en la etapa 97e dando éster bencilico de acido (1S,2R,4R)-{1-[4-terc-
butoxicarbonilamino-2-(hidroximetil)ciclohexil]-2-oxo-pirrolidin-3-il}carbamico. EM hallada: (M + H)" = 462.

(100b) EI compuesto 100a se incorpord en la etapa 97f (con 1,2-dipara-tolildisulfano en lugar de bis(p-1,2-bis(4-
isopropilfenil)disulfano) y luego la etapa 97 g dando éster bencilico de &cido (1S,2R,4R)-{1-[4-terc-
butoxicarbonilamino-2-(4-metilbencenosulfonilmetil)ciclohexil]-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamico. EM hallada: (M +
H)" = 600.

(100c) El compuesto 100b se introdujo en las etapas 85h-85j dando dihidrogenobromuro de (S)-3-amino-1-
((1S,2R,4R)-2-((4-metilfenilsulfonil)metil)-4-(isopropil(metil)amino)ciclohexil)pirrolidin-2-ona. EM hallada: (M + H)"
=584.

(100d) EI compuesto 100c se introdujo en la etapa 85k (con acido 3-clorobenzoico en lugar de acido 3-fluoro-5-
trifluorometil-benzoico) dando el compuesto del titulo. EM hallada: (M + H)" = 560,2.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (l1):

w

PghN‘p""NHPQ
o
(i
en la que

W  se selecciona de H, | y Br;

Pg, en cada aparicién, se selecciona independientemente de un grupo protector de amina, seleccionado del
grupo que consiste en:

2,7-di-t-butil-[9-(10,10-diox0-10,10,10,10-tetrahidrotioxantil)]metiloxicarbonilo;
2-trimetilsililetiloxicarbonilo;
2-feniletiloxicarbonilo;
1,1-dimetil-2,2-dibromoetiloxicarbonilo;
1-metil-1-(4-bifenilil)etiloxicarbonilo;
benciloxicarbonilo;
p-nitrobenciloxicarbonilo;
2-(p-toluenosulfonil)etiloxicarbonilo;
m-cloro-p-aciloxibenciloxicarbonilo;
5-benzoisoxazolilmetiloxicarbonilo;
p-(dihidroxiboril)benciloxicarbonilo;
m-nitrofeniloxicarbonilo;
o-nitrobenciloxicarbonilo;
3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo;
3,4-dimetoxi-6-nitrobenciloxicarbonilo;
N'-p-toluenosulfonilaminocarbonilo;
t-amiloxicarbonilo;
p-deciloxibenciloxicarbonilo;
diisopropilmetiloxicarbonilo;
2,2-dimetoxicarbonilviniloxicarbonilo;
di(2-piridil)metiloxicarbonilo;
2-furanilmetiloxicarbonilo y
tert-butiloxicarbonilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

W  seseleccionade H, lyBr; y

Pg, en cada aparicion, se selecciona independientemente de benciloxicarbonilo (Cbz) y terc-butiloxicarbonilo
(Boc).
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