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DESCRIPCION
Compuesto de anillos espiro que contiene nitrégeno y uso medicinal del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto de anillos espiro que contiene nitrbgeno nuevo y a un uso
farmacéutico del mismo. En concreto, la presente invencién se refiere a un inhibidor de la Janus quinasa 3,
denominada en lo sucesivo en el presente documento como JAK3, un compuesto para la prevencién o el tratamiento
del rechazo del trasplante de 6rganos, la reaccion del injerto contra el hospedador tras el trasplante, la enfermedad
autoinmunitaria y la enfermedad alérgica y un uso farmacéutico del mismo.

La presente invencion también se refiere a un inhibidor de la Janus quinasa 2, denominada en lo sucesivo en el
presente documento como JAK2, un compuesto para la prevencion o el tratamiento de las enfermedades
mieloproliferativas crénicas y un uso farmacéutico del mismo.

Técnica anterior

JAKS3 es un miembro de la familia Janus que pertenece a las proteina quinasas. Aunque otros miembros de esta familia
se expresan en diversos tejidos, JAK3 se expresa solo en células hematopoyéticas.

Esta expresioén limitada esta implicada en un importante papel de JAK3 por una asociacién no covalente de JAK3 con
cadenas y comunes a multiples receptores relacionados que incluyen los de IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21, en la
transduccién de sefales mediada por receptor.

Los niveles de proteina JAK3 reducidos de forma significativa o los defectos génicos en las cadenas y comunes, se
encuentran en la poblacién de pacientes de inmunodeficiencia combinada grave, denominada en lo sucesivo en el
presente documento IDCG. Eso indica que se produce una inmunosupresién por el bloqueo de la ruta de sefializacién
mediada por JAKS3.

Se ha informado que, en experimentos con animales, JAK3 desempefia un papel importante en la madurez de
linfocitos NK, linfocitos B y linfocitos T y se necesita esencialmente para el mantenimiento de las funciones de los
linfocitos T.

También se ha informado que CP-690.550 ((3R,4R)-3-[4-metil-3-[N-metil-N-(7H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidina-4-il)amino]piperidin-1-il]-3-oxopropionitrilo), un inhibidor de JAK3, mejora la artritis reumatoide y la psoriasis
y muestra efectos de supresién del rechazo en un modelo de trasplante renal de simio y efectos de supresion de la
inflamacién de las vias respiratorias en un modelo de asma de ratén.

A la vista de los conocimientos anteriores, se cree que para la prevencion o el tratamiento del rechazo del trasplante de
organos, la reaccion del injerto contra el hospedador tras el trasplante, la enfermedad autoinmunitaria y la enfermedad
alérgica, es util la regulacion de la actividad inmunitaria mediante inhibidores de JAKS.

Por otro lado, se ha sefialado que la inhibicion de JAK2 es util para pacientes que padecen enfermedades
mieloproliferativas crénicas. Las enfermedades mieloproliferativas crénicas incluyen policitemia vera, mielofibrosis
primaria, trombocitemia esencial, leucemia mielégena crénica, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia
eosinofilica crénica, leucemia neutrofilica crénica, mastocitosis sistémica.

Se cree que las enfermedades mieloproliferativas crénicas pueden estar provocadas por mutaciones celulares
adquiridas en las células madre hematopoyéticas y se ha informado que una gran mayoria de los pacientes de
policitemia vera, asi como una cantidad significativa de pacientes de mielofibrosis primaria y de trombocitemia
esencial, tienen mutaciones de JAK2 con ganancia de funcion. También se ha informado que la inhibicién de la
JAK2V617F quinasa por inhibidores de bajo peso molecular provoca una inhibicién de la proliferaciéon de las células
hematopoyéticas.

A la vista de los conocimientos anteriores, se cree que la regulacién de la proliferacion de las células hematopoyéticas
por los inhibidores de JAK2 es util para la prevencién o el tratamiento de las enfermedades mieloproliferativas
cronicas.

Se conocen cuatro tipos de miembros de la familia Janus quinasa, denominada en lo sucesivo en el presente
documento como JAK, incluyendo Janus quinasa 1, denominada en lo sucesivo en el presente documento como JAK1,
JAK2, JAKS3 y tirosina quinasa 2, denominada en lo sucesivo en el presente documento como Tyk2 y se cree que, de
forma similar a un inhibidor de JAK3, un inhibidor de JAK1 y un inhibidor de Tyk2 también son Utiles para la prevencion
o el tratamiento de diversas enfermedades.
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Divulgacion de la invencion

Problemas a resolver mediante la invencion

De acuerdo con estudios extensos con el fin de desarrollar un agente terapéutico o preventivo nuevo alternativo al
convencional, para el rechazo del trasplante de érganos, la reaccién del injerto contra el hospedador tras el trasplante,
la enfermedad autoinmunitaria y la enfermedad alérgica, los inventores han encontrado compuestos de anillos espiro
que contienen nitrégeno nuevos con efecto inhibidor de JAK3 y lograron la presente invencion.

Los presentes inventores también han encontrado compuestos de anillos espiro que contienen nitrégeno nuevos con
efecto inhibidor de JAK2 y lograron la presente invencién.

Medios de resolver los problemas
Especificamente, la presente invencion es como se indica a continuacion.
[1] Un compuesto de la siguiente férmula general [I]:

[Formula Quimica 1]
(Ra)n'l

(Rb)n2 m 1, \
m2?\ ‘Q\RC

N
xa
Xl ™~ N
Pe

en la que R? es igual o diferente y cada uno es:

(1) alquilo C1, 0

(2) un atomo de halégeno,

n1 es un numero entero seleccionado de 0 a 4,
RP es igual o diferente y cada uno es:

(1) alquilo C1s, 0

(2) un 4tomo de haldégeno, n2 es un numero entero seleccionado de 0 a 4,
m1 es un numero entero seleccionado de 0 a 3,

m2 es un numero entero seleccionado de 1 a 4,

Xa=XPb es:

(1) CH=CH,
(2) N=CH, o
(3) CH=N,
X es:

(1) un atomo de nitrégeno, o
(2) C-R9 en el que RY es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,
Re es un grupo seleccionado entre los siguientes (1) a (6):

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) alquilo Cis opcionalmente sustituido con de 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados entre el siguiente Grupo A,

(3) -C(=0)-Re",

(4) -C(=0)-0-R2,

(5) -C(=0)-NR=R**

en el que R°!, R%2, R®® y R** son iguales o diferentes y cada uno es:
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(i) un atomo de hidrégeno, o
(ii) alquilo C16 opcionalmente sustituido con de 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados entre el siguiente Grupo A, o

(6) un grupo de férmula:

[Férmula Quimica 2|

Ya
/
(RCS)p

>
en el que Y2 es un grupo seleccionado entre los siguientes (i) a (jii):

(i) alquileno C1s,
(ii) -C(=0)-, o
(i) -C(=0)-0O-,
El Anillo T es:

(i) arilo Ce-10,

(i) cicloalquilo Cz-10, 0

(iii) monoheterociclilo saturado en el que el monoheterociclilo saturado comprende de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre un atomo de nitrogeno, un atomo de oxigeno o un atomo
de azufre, asi como atomos de carbono y el numero de atomos constituyentes en el anillo es
de3a?’,

R es igual o diferente y cada uno es:

(i) ciano, o

(ii) nitro,

p es un numero entero seleccionado de 0 a 4,
El Grupo A es el grupo que consiste en:

(a) hidroxilo,

(b) alcoxi C1s,

(c) ciano,

(d) alcoxicarbonilo C1.s,

(e) alquilcarboniloxi C16 y

(f) alqueniloxi C26 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo.

[2] El compuesto de [1], en el que, en la formula general [I], n1 es un numero entero seleccionado de 0 a 2,
n2 es un numero entero seleccionado de 0 a 2,

m1 es un numero entero seleccionado de 0 a 3,

m2 es un numero entero seleccionado de 1 a 3,

Xes:

(1) un atomo de nitrégeno, o
(2) C-R9 en el que RY es un atomo de halogeno,

Re es un grupo seleccionado entre los siguientes (1) a (6):

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) alquilo C1s sustituido con un sustituyente seleccionado entre el siguiente Grupo A,

(3) -C(=0)-R°",

(4) -C(=0)-0-R%,

(5) -C(=0)-NR=R4

en el que R®' es alquilo C16 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el siguiente Grupo
A,

R es alquilo C1,

R es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el siguiente Grupo A, R*
es
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(i) un atomo de hidrégeno, o
(ii) alquilo C1, 0

(6) un grupo de férmula:
[Formula Quimica 3]

ya
/
(RC5)p

en el que Y2 es un grupo seleccionado entre los siguientes (i) a (jii):

(i) alquileno C1-s,
(i) -C(=0)-, o
(iii) -C(=0)-0-,
El Anillo T es:

(i) fenilo,

(ii) cicloalquilo Css, 0
(iii) pirrolidinilo,

R es

(i) ciano, o
(ii) nitro,
p es un numero entero seleccionado de 0 o 1,

El Grupo A es el grupo que consiste en:

(a) hidroxilo,

(b) alcoxi C1s,

(c) ciano,

(d) alcoxicarbonilo C1-s,

(e) alquilcarboniloxi C1s, y

(f) alqueniloxi C2-s 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

entero de 1 0 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[4] El compuesto de [3], en el que una combinacion de (m1,m2) es (1,2), que es un compuesto de la formula general

[:

enl
del

[5] El compuesto de [3], en el que una combinacion de (m1,m2) es (0,2), que es un compuesto de la formula general

[:

[Férmula Quimica 4]

(Ra)m

(R%)nz \3
N

N
XXy
| X
- /
N
N" 4
[11]

a que cada simbolo tiene el mismo significado que se ha definido en [1] o una sal farmacéuticamente aceptable

mismo o un solvato del mismo.
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[Formula Quimica 5]

(R¥)n1
(Rb)nz
X N
L)%
N
Xa
L e
~ r
N
N 4
(1]

14

en la que cada simbolo tiene el mismo significado que se ha definido en [1] o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo o un solvato del mismo.
[6] El compuesto de [3], en el que una combinacién de (ml,m2) es (0,1), que es un compuesto de la formula general

[V]:

[F(’)rmula Quimica 6]

(R%)n2 —l
[L

:
Xa
(D
-~ 7
N
N" 4
V]

en la que cada simbolo tiene el mismo significado que se ha definido en [1] o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo o un solvato del mismo.

[7] El compuesto de uno cualquiera de [1] o [2], en el que una combinacién de (m1,m2) se selecciona entre (0,3),
(2,1), (2,2) o (3,2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[8] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [7], en el que X2=XP es CH=CH y X es un atomo de nitrégeno o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[9] ElI compuesto de uno cualquiera de [1] o [2], en el que una combinacién de (n1,n2) es (0,0) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[10] El compuesto de uno cualquiera de [1] o [2], en el que una combinacion de (n1,n2) es (1,0) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[11] El compuesto de uno cualquiera de [1] o [2], en el que una combinacion de (n1,n2) es (0,1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[12] El compuesto de uno cualquiera de [1] o [2], en el que una combinacién de (n1,n2) es (2,0) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[13] El compuesto de uno cualquiera de [1] o [2], en el que una combinacién de (n1,n2) es (0,2) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[14] ElI compuesto de uno cualquiera de [10] o [12], en el que R® es metilo o un atomo de flior o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[15] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [14], en el que R° es -C(=0)-R¢' o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[16] El compuesto de [15], en el que R°' es alquilo C1s sustituido con un grupo hidroxilo o ciano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[17] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [14], en el que R° es -C(=0)-NR®R% o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[18] El compuesto de [17], en el que R es alquilo C1- sustituido con un grupo ciano y R* es hidrégeno o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
[19] El compuesto de [1] seleccionado entre la siguiente formula quimica estructural:

[Formula Quimica 7]

CH, HsC
HsC !
N N
N\
N
N 0O \\N N o \\N 0 \N
N7
X N7 N
P ,: L - ,:,\ ILN/ N
NT W N H
HsC F FF
F__
! O:L N
N c \\N N Zr\‘N N \
l N l <~ kN/ N
N H N ﬁ H
[Formula Quimica 8]
- HC
N
N N «CHa
\ N
N 0
&\ o o W
\ N~ N
N™ ™~ N N I N | N\
L~ k\N N LAy
NN H NT R
HsC
N N
kN/ N l o § 2 0
H N H N H

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[20] El compuesto de [1] seleccionado entre la siguiente formula quimica estructural:

N CHS P
Y&
>
NN
N
T
d
N7
I
Sy W
N o \
Y
(P
-~
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[Férmula Quimica 9]

HaG,, HsC, E
/f[" N ///’ N (//Fhl F N
IHID
N 0N N A N \N
NT ™ N7~ N’ ™~ A\
N7
PH P LAy P
N7 TN N7 N H NN
F ‘ H4C
F
N N 0O \\N
0 N
N = N NT ™
L .
N {:{ NT N

[Férmula Quimica 10]
H 3C//'

71/\\\N
N

o)
o \
u)fﬁ> N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[21] Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[22] Un inhibidor de Janus quinasa, que comprende el compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[23] El inhibidor de la Janus quinasa de [22], en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 3.

[24] El inhibidor de la Janus quinasa de [22], en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 2.

[25] Un agente terapéutico o preventivo para una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en rechazo del
trasplante de érganos, reaccion del injerto contra el hospedador tras el trasplante, enfermedad autoinmunitaria,
enfermedad alérgica y enfermedad mieloproliferativa crénica, que comprende el compuesto de uno cualquiera de
[1] a [20] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[26] Un agente terapéutico o preventivo para la artritis reumatoide, que comprende el compuesto de uno cualquiera
de [1] a [20] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
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[27] Un agente terapéutico o preventivo para la psoriasis, que comprende el compuesto de uno cualquiera de [1] a
[20] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[28] Un compuesto para su uso en la inhibicion de la Janus quinasa, que comprende administrar a un mamifero una
cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[29] El compuesto de [28], en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 3.

[30] El compuesto de [28], en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 2.

[31] Un compuesto para su uso en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad seleccionada del grupo
consistente en rechazo del trasplante de 6rganos, reaccion del injerto contra el hospedador tras el trasplante,
enfermedad autoinmunitaria, enfermedades alérgicas y enfermedad mieloproliferativa cronica, que comprende
administrar a un mamifero una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[32] Un compuesto para su uso en el tratamiento o la prevencion de la artritis reumatoide, que comprende
administrar a un mamifero una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[33] Un compuesto para uso en el tratamiento o la prevencion de la psoriasis, que comprende administrar a un
mamifero una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[34] Uso del compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, en la fabricacién de un inhibidor de la Janus quinasa.

[35] El uso de [34], en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 3.

[36] El uso de [34], en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 2.

[37] Uso del compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad
seleccionada del grupo que consistente en rechazo del trasplante de o6rganos, reaccion del injerto contra el
hospedador tras el trasplante, enfermedad autoinmunitaria, enfermedades alérgicas y enfermedad
mieloproliferativa cronica.

[38] Uso del compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento o la prevenciéon de la artritis
reumatoide.

[39] Uso del compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de la psoriasis.

[40] Un kit comercial, que comprende (a) una composicion farmacéutica que comprende el como principio activo el
compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo; y (b) un prospecto de envase del farmaco de la composicion farmacéutica que indica que la composicion
farmacéutica puede utilizarse o deberia utilizarse para el tratamiento o la prevencién de la artritis reumatoide o la
psoriasis.

[41] Un embalaje comercial, que comprende (a) una composicion farmacéutica que comprende como el principio
activo el compuesto de uno cualquiera de [1] a [20] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato
del mismo; y (b) un prospecto de envase del farmaco de la composicion farmacéutica que indica que la
composicion farmacéutica puede utilizarse o deberia utilizarse para el tratamiento o la prevencién de la artritis
reumatoide o la psoriasis.

Efecto de la invencién

El compuesto de anillos espiro que contiene nitrbgeno de la invencién, de la presente solicitud, es eficaz como un
agente terapéutico o preventivo para el rechazo del trasplante de érganos, la reaccién del injerto contra el hospedador
tras el trasplante, la enfermedad autoinmunitaria y la enfermedad alérgica, etc., debido a su efecto de inhibicién de la
actividad de JAKS.

Ademas, el compuesto de anillos espiro que contiene nitrébgeno de la invencion, de la presente solicitud, es eficaz
como un agente terapéutico o preventivo para las enfermedades mieloproliferativas cronicas debido a su efecto de
inhibicion de la actividad de JAK2.

Mejor modo para realizar la invencion

Los términos y las frases usados en el presente documento se definen de la siguiente manera.

La expresion "opcionalmente sustituido” incluye casos en los que las posiciones sustituibles estan sustituidas y no
estan sustituidas (sin sustituir) en el grupo objeto. El término "sin sustituir" se refiere un caso tal en el que todas las
posiciones sustituibles estan sustituidas con un atomo de hidrégeno en el grupo objeto.

Por ejemplo, "alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre

el Grupo A" incluye casos en los que las posiciones sustituibles de alquilo C1.6 estan sustituidas con 1 a 5 sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados entre el Grupo A y no sustituidos (sin sustituir).
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La expresién "atomo de halégeno " incluye un atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de
yodo, preferiblemente un atomo de flior o un atomo de cloro.

La expresion "alquilo C1.6" se refiere un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada C1.s, por ejemplo metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, 1-etilpropilo, hexilo,
isohexilo, 1,1- dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, preferiblemente metilo, etilo, propilo,
isopropilo, etc.

La expresion "alquenilo C26" se refiere un hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada C2s que contiene uno
o mas dobles enlaces, por ejemplo vinilo, 1-metilvinilo, 1-propenilo, alilo, metilpropenilo (incluyendo
1-metil-1-propenilo, 2-metil-1-propenilo, etc.), 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, metilbutenilo (incluyendo
1-metil-1-butenilo, 2-metil-1-butenilo, 3-metil-1-butenilo, etc.), pentenilo, metilpentenilo, hexenilo, preferiblemente
vinilo, 1-metilvinilo, 1-propenilo, metilpropenilo, etc.

La expresién "alquileno C16" se refiere a un grupo divalente derivado de un alquilo C1.s de cadena lineal como se ha
definido anteriormente, por ejemplo metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno,
preferiblemente metileno, etileno, etc.

La expresion "arilo Ce-10"
preferiblemente fenilo.

se refiere un hidrocarburo aromatico Ce-10, por ejemplo fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo,

La expresion "cicloalquilo Cs-10" se refiere un hidrocarburo monociclico saturado Cs.10, por ejemplo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, preferiblemente cicloalquilo Css (incluyendo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.).

La expresién "monoheterociclilo saturado" en el que el monoheterociclilo saturado comprende de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre un atomo de nitr6geno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, asi como atomos de carbono
y el nimero de atomos constituyentes en el anillo es de 3 a 7 incluye oxiranilo, tiolanilo, aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo,
pirrolidinilo, pirrolidino (incluyendo 1-pirrolidinilo), tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotienilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperidino (incluyendo 1-piperidinilo), morfolinilo, morfolino (incluyendo
4-morfolinilo), tiomorfolinilo, tiomorfolino (incluyendo 4-tiomorfolinilo), piperazinilo, piperazino (incluyendo
1-piperazinilo), hexahidro-1,3-oxazinilo, homomorfolina, homopiperazina, etc.

La expresion "alcoxi C1-6" se refiere un alcoxi de cadena lineal o ramificada C1.s, particularmente metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, s-butoxi, t-butoxi, pentiloxi, isopentiloxi, 2-metilbutoxi, neopentiloxi, 1-etilpropoxi, hexiloxi,
etc.

La expresion "alcoxicarbonilo C1-6" se refiere a un grupo en el que un alcoxi de cadena lineal o ramificada C1.6 se une a
carbonilo, particularmente metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, s-butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, isopentiloxicarbonilo,
2-metilbutoxicarbonilo, neopentiloxicarbonilo, 1-etilpropoxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, 4-metilpentiloxicarbonilo, etc.

La expresion "alquilcarboniloxi C1-6" se refiere a un grupo en el que un "grupo en el que el alquilo C16 se une a un
carbonilo" se une a un oxi, particularmente acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, isobutiriloxi, etc.

La expresion "alqueniloxi C26" se refiere a un grupo en el que el "alquenilo C2.6" se une a un oxi, particularmente aliloxi,
1-buteniloxi, etc.

A continuacion se ilustran realizaciones preferibles para cada grupo en un compuesto de la formula general [l], que
también se denomina como compuesto de la presente invencion mas adelante en el presente documento.

Las realizaciones preferibles de R@ incluyen:

(1) metilo, o
(2) un atomo de fluor, etc.

Las realizaciones preferibles de n1 incluyen un numero entero de 0, 1 0 2.
Las realizaciones preferibles de R® incluyen:

(1) metilo, o
(2) un atomo de fluor, etc.

Las realizaciones preferibles de n2 incluyen un numero entero de 0, 1 0 2.
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Las realizaciones preferibles de m1 incluyen un niumero entero seleccionado entre 0 a 3.
Las realizaciones preferibles de m2 incluyen un nimero entero de 1,2 0 3.
Una combinacién de (m1,m2) incluye (0,1), (0,2), (0,3), (1,1), (1,2), (2,1), (2,2) o (3,2).

Preferiblemente, R? y R® pueden estar sustituidos en atomos de carbono, constituyendo cada uno un espirociclo de
formula general [I] excepto para un espiro carbono y atomos de carbono que no estan sustituidos con R? o R estan
saturados con atomos de hidrégeno. En caso de que n1 sea 2 o superior, R? puede ser cada uno igual o diferente y
esta sustituido en la misma posicion o en posiciones diferentes. Ademas, en case de que n2 sea 2 o superior, R?
pueden ser cada uno iguales o diferentes y estan sustituidos en la misma posicién o en posiciones diferentes.

Xa=XP es:

(1) CH=CH,
(2) N=CH, o
(3) CH=N,

preferiblemente (1) CH=CH.
Las realizaciones preferibles de X son:

(1) un atomo de nitrégeno, o
(2) c-Ci,

mas preferiblemente (1) atomo de nitrégeno.

Las realizaciones preferibles de R incluyen un atomo de hidrégeno, cianoetilo, acetilo, bencilo, cianometilcarbonilo,
propeniloxietilcarbonilo, 2-propanilcarbonilo, etilcarbonilo, metoxicarbonilo, (S)-hidroxietilcarbonilo,
hidroximetilcarbonilo, 1-hidroxietilcarbonilo, acetoximetilcarbonilo, (S)-acetoxietilcarbonilo, metoximetilcarbonilo,
metoxietilcarbonilo, (S)-metoxietilcarbonilo, (R)-metoxietilcarbonilo, 3-cianopirrolidinilcarbonilo, 3-cianofenilcarbonilo,
4-cianofenilcarbonilo, metoxicarboniletilcarbonilo, p-nitrofenoxicarbonilo, 1-cianometilciclopropanilcarbonilo,
t-butoxicarbonilo, N-etilcarbamoilo, N-cianometilcarbamoilo, N-cianoetilcarbamoilo, N,N-metilcianometilcarbamoilo,
N,N-metilcianoetilcarbamoilo, N-propanilcarbamoilo, preferiblemente cianometilcarbonilo, hidroximetilcarbonilo o
cianoetilcarbamoilo.

Las realizaciones preferidas de un compuesto de la férmula general [I] incluyen compuestos de las siguientes
férmulas:

[Formula Quimica 11]
(R%) n1 (R (R® )n1

(R (Rb), \
In 2 A> 2\ ’I|\J

N
a Xa Xa
)(IL ~ )E\xb XlL o~ b XQ N N
-~ 4 - s/ -~ /
NT N NN N~ N
(] LII] V]

Un compuesto de formula general [ll] incluye preferiblemente un compuesto de la formula general [lI-A], [II-B] o [lI-C].
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[F(’)rmula Quimica 12]

(Ra)n‘l

n1
(R Rbyy [N
/j[ D
C \ \
R¢ R

N
).

=z

2]

=

e

NP N7y N
| | j: | j'\
N N N m> N H>
[-A] [1I-B] [11-C]

Un compuesto de férmula general [lll] incluye preferiblemente un compuesto de la férmula general [llI-A], [III-B] o
[lI-C].

[Férmula Quimica 13]

| (R%y1 RA R*
(R®)n2 R?
N N N
\RC \RC \RC
N N

N
N™ ™ N™ ™ N™ ™
(DA (P S
N H N H N H
5 [I11-A] [I11-B] [I1-C]
Un compuesto de formula general [IV] incluye preferiblemente un compuesto de la férmula general [IV-A], [IV-B] o
[IV-C].
[Formula Quimica 14]
Ré@
(R n1
\ Ra____‘
(Rb)nz N
L, lf v b
N
LA ﬁD ULy
N TN N N
H H H
[IV-A] [1IV-B] [IV-C]

10
Otra realizacién preferible de un compuesto de la férmula general [I] incluye compuestos de la siguiente formula:

12
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[Formula Quimica 15]
(R%)n
(Rb)nz m 1

mZN!- N\
LY e
N’

xa
)I(I ~ Wb
| X
N
N™}
[1-A]

Otra realizacion preferente de un compuesto de férmula general [I] tiene efectos inhibidores de JAK1 y/o JAK2 y/o
Tyk2, asi como efecto inhibidor de JAK3. Mas preferentemente, un compuesto de férmula general [I] tiene todos los
efectos inhibidores de JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2.

La "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto de la formula general [l], que también se denomina el
compuesto de la presente invencion en lo sucesivo en el presente documento, puede ser cualquiera de las sales no
téxicas del compuesto de la presente invencién e incluye una sal con un &cido inorganico, un acido organico, una base
inorganica, una base orgénica, un aminoacido, etc.

La sal con un acido inorganico incluye una sal con acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido
bromhidrico, etc.

La sal con un acido organico incluye una sal con acido oxalico, acido maleico, acido citrico, acido fumarico, acido
lactico, acido malico, acido succinico, acido tartarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido glucénico, acido
ascorbico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, etc.

La sal con una base inorganica incluye sal de sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de magnesio, sal de amonio, etc.

La sal con una base organica incluye una sal con metilamina, dietilamina, trimetilamina, trietlamina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, etilendiamina, tris(hidroximetil)metilamina, diciclohexilamina,
N,N’-dibenciletilendiamina, guanidina, piridina, picolina, colina, cinconina, meglumina, etc.

La sal con un aminoacido incluye una sal con lisina, arginina, acido aspartico, acido glutamico, etc.

De acuerdo con métodos conocidos, cada sal puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de la férmula
general [I] con una base inorganica, una base organica, un acido inorganico, un acido organico o un aminoacido.

El "solvato" se refiere a un material en el que las moléculas de disolvente se coordinan con un compuesto de la formula
general [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, e incluye hidrato. Un solvato preferible es un solvato
farmacéuticamente aceptable, incluyendo 1 hidrato, 1/2 hidrato o 2 hidrato de un compuesto de la férmula general [I], 1
hidrato de sal de sodio de un compuesto de la férmula general [I], 1 metanolato, 1 etanolato o 1 acetonitrilato de un
compuesto de la formula general [l], 2/3 etanolato de 2 clorhidrato de un compuesto de la féormula general [I], etc. Un
solvato mas preferido es 1 hidrato de un compuesto de la formula general [I]. De acuerdo con métodos conocidos,
puede obtenerse un solvato de los mismos.

Un compuesto de férmula general [I] también existe en forma de diversos "isomeros". Por ejemplo, un isbmero
geomeétrico de los mismos incluye isomeros E y Z. En caso de que exista cualquier atomo de carbono asimétrico, en
estereoisomero basado en tales atomos de carbono incluye enantiomeros y diasteredmeros. En caso de que exista
cualquier eje quiral, existe un estereoisémero basado en tales ejes. Un tautdmero puede existir como puede ser el
caso. Por lo tanto, el alcance de la presente invencion abarca todos estos isémeros y una mezcla de los mismos.

Un compuesto de formula general [I] también puede marcarse mediante is6topos (por ejemplo, H, 14C, 3%S, etc.).
Un compuesto preferible de formula general [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo es un compuesto sustancialmente purificado de férmula general [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo. Uno mas preferible es un compuesto de la férmula general [I] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo que se purifica con una pureza del 80 % o superior.
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Se desvela que un profarmaco de un compuesto de la formula general [I] también puede ser un farmaco util, en el que
el término "profarmaco" se refiere a un derivado del compuesto de la presente invencién, en el que los sitios de
modificacién para la formacion del profarmaco se seleccionan entre el grupo que consiste en hidroxilo, carboxilo y
amino,

en el que el grupo modificado para hidroxilo se selecciona entre el grupo que consiste en acetilo, propionilo, isobutirilo,
pivaloilo, palmitoilo, benzoilo, 4-metilbenzoilo, dimetilcarbamoilo, dimetilaminometilcarbonilo, sulfo, alanilo, fumarilo y
2-carboxietilcarbonilo o 3-carboxibenzoilo salificado con sodio,

en el que el grupo modificado para carboxilo se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pivaloiloximetilo, carboximetilo, dimetilaminometilo, 1-(acetiloxi)etilo,
1-(etoxicarboniloxi)etilo, 1-(isopropiloxicarboniloxi)etilo, 1-(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo,
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo, bencilo, fenilo, o-tolilo, morfolinoetilo, N,N-dietilcarbamoilmetilo y ftalidilo y en el
que el grupo modificado para amino se selecciona entre el grupo que consiste en ferc-butilo, docosanoilo,
pivaloilmetiloxi, alanilo, hexilcarbamoilo, pentilcarbamoilo, 3-metiltio-1-(acetilamino)propilcarbonilo,
1-sulfo-1-(3-etoxi-4-hidroxifenil)metilo, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxol-4-il)metilo, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
illmetoxicarbonilo, tetrahidrofuranoilo y pirrolidilinetilo.

La “composicion farmacéutica” incluye una preparacion oral tal como un comprimido, capsula, granulo, polvo, pastilla
para chupar, jarabe, emulsion, suspension o una preparacion parenteral, tal como una preparacion externa,
supositorio, inyeccion, gotas, farmaco nasal, farmaco pulmonar.

La composicion farmacéutica de la presente invencion también puede prepararse mezclando de forma apropiada un
compuesto de férmula general [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, con al
menos uno o mas tipos de vehiculos farmacéuticamente aceptables en cantidades apropiadas, de acuerdo con
métodos conocidos en el campo de la preparacion de medicinas. El contenido de un compuesto de férmula general [I]
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la composiciéon farmacéutica, depende
de sus formas farmacéuticas, de las cantidades de dosificacion, etc., y, por ejemplo, es del 0,1 al 100 % en peso de la
composicion.

El “vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye diversos vehiculos organicos o inorganicos convencionales para
materiales farmacéuticos, por ejemplo excipiente, disgregante, aglutinante, fluidizador, lubricante para preparaciones
sélidas o medio disolvente, agente de solubilizaciéon, agente de suspensién, agente de tonicidad, tampén, lenitivos
para preparaciones liquidas. Adicionalmente, si se necesita puede utilizarse un aditivo incluyendo un agente
conservante, un agente antioxidante, un colorante, un agente edulcorante.

El “excipiente” incluye lactosa, sacarosa, D-manitol, D-sorbitol, almidéon de maiz, dextrina, celulosa microcristalina,
celulosa cristalina, carmelosa, carmelosa de calcio, carboximetil almidon de sodio, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion, goma arabiga, etc.

El “disgregante” incluye carmelosa, carmelosa de calcio, carmelosa de sodio, carboximetil almidéon de sodio,
croscarmelosa de sodio, crospovidona, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa
cristalina, etc.

El “aglutinante” incluye hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, povidona, celulosa cristalina, sacarosa,
dextrina, almidén, gelatina, carmelosa de sodio, goma arabiga, etc.

El “fluidizador” incluye celulosa microcristalina, estearato de magnesio, etc.
El “lubricante” incluye estearato de magnesio, estearato de calcio, talco, etc.

El “medio disolvente” incluye agua purificada, etanol, propilenglicol, macrogol, aceite de sésamo, aceite de maiz,
aceite de oliva, etc.

El “agente de solubilizacion” incluye propilenglicol, D-manitol, benzoato de bencilo, etanol, trietanolamina, carbonato
de sodio, citrato de sodio, etc.

El “agente de suspensién” incluye cloruro de benzalconio, carmelosa, hidroxipropilcelulosa, propilenglicol, povidona,
metilcelulosa, monoestearato de glicerilo, etc.

El “agente de tonicidad” incluye glucosa, D-sorbitol, cloruro de sodio, D-manitol, etc.

El “tampén” incluye fosfato de sodio hidrégeno, acetato de sodio, carbonato de sodio, citrato de sodio, etc.

El “linitivo” incluye alcohol bencilico, etc.

El “agente conservante” incluye paraoxibenzoato de etilo, clorobutanol, alcohol bencilico, deshidroacetato de sodio,

acido sorbico, etc.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2616705713

El “agente antioxidante” incluye sulfito de sodio, acido ascérbico, etc.

El “colorante” incluye colorante alimentario (por ejemplo, Rojo Alimentario n.° 2 o 3, Amarillo Alimentario n.° 4 0 5, etc.),
-caroteno, etc.

El “agente edulcorante” incluye sacarina de sodio, glicirricinato dipotasico, aspartamo, etc.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede administrarse por via oral o parenteral (por ejemplo, por
via local, via rectal, via intravenosa, etc.) a un mamifero que no sean seres humanos (por ejemplo, ratones, ratas,
hamsteres, cobayas, conejos, gatos, perros, cerdos, vacas, caballos, ovejas, monos, etc.), asi como a seres humanos.
Una dosis de dicha composicién farmacéutica depende de los sujetos de administracion, las enfermedades,
afecciones, formas farmacéuticas, vias de administracién y la dosis en el caso de la administracién por via oral a
pacientes adultos (peso corporal: aproximadamente 60 kg) que padecen rechazo del trasplante de érgano, reaccién
del injerto contra el hospedador tras el trasplante, enfermedad autoinmunitaria o enfermedad alérgica, etc., esta
habitualmente en el intervalo desde aproximadamente 1 mg hasta 1 g por dia, comprendiendo el presente compuesto
como principio activo. La dosis puede administrarse en una sola vez o en varias dosis divididas.

El compuesto de férmula general [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, puede
utilizarse como el principio activo de un agente terapéutico o preventivo para las siguientes enfermedades, debido a su
actividad inhibidora de JAKS3:

(a) rechazo del trasplante de 6rganos o reaccién del injerto contra el hospedador tras el trasplante;

(b) enfermedades autoinmunitarias incluyendo artritis reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica, esclerosis multiple,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico, diabetes de tipo |, miastenia gravis,
enfermedad de Castleman, artritis idiopatica juvenil, ojo seco; y

(c) enfermedades alérgicas incluyendo asma, dermatitis atopica, rinitis.

Preferentemente, puede utilizarse como el principio activo de un agente terapéutico o preventivo para la artritis
reumatoide o la psoriasis, un compuesto de férmula general [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo.

Ademas, puede utilizarse como el principio activo de un agente terapéutico o preventivo para enfermedades
mieloproliferativas cronicas incluyendo policitemia vera, mielofibrosis primaria, trombocitemia esencial, etc., debido a
su actividad inhibidora de JAK2, un compuesto de formula general [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo.

La frase “inhibidora de JAK” se refiere a las funciones inhibidoras de JAK hasta hacer desaparecer o reducir su
actividad y a la inhibicién de cualquier funcion de la familia JAK. Una “inhibidora de JAK” preferente es una “inhibidora
de JAK humana”.

Un “inhibidor de JAK” preferente es un “inhibidor JAK humana”.

La frase “inhibidora de JAK3” se refiere a las funciones inhibidoras de JAK3 hasta hacer desaparecer o reducir su
actividad. Por ejemplo, se refiere a las funciones de inhibicién de JAK3 en las condiciones de los ejemplos de ensayo
como se describe a continuacion en el presente documento. Una “inhibidora de JAK3” preferente es una “inhibidora de
JAK3 humana”.

Un “inhibidor de JAK3” preferente es un “inhibidor de JAK3 humana”.

La frase “inhibidora de JAK2” se refiere a las funciones inhibidoras de JAK2 hasta hacer desaparecer o reducir su
actividad. Por ejemplo, se refiere a las funciones de inhibicion de JAK2 en las condiciones de los ejemplos de ensayo
como se describe a continuacién en el presente documento. Una “inhibidora de JAK2” preferente es una “inhibidora de
JAK2 humana”.

Un “inhibidor de JAK2” preferente es un “inhibidor de JAK2 humana”.

Como un ejemplo, un método para preparar compuestos para trabajar la presente invencién se ilustra de la siguiente
manera y el método para preparar el compuesto de la presente invencion no esta destinado a limitarse al mismo.

A menos que se especifique lo contrario, pueden realizarse métodos de preparacion eficaces introduciendo cualquiera
de los grupos protectores en cualquiera de los grupos funcionales, si se necesita y después desproteger tales grupos
en una etapa posterior; tratar cualquiera de los grupos funcionales en las formas de sus precursores en cada etapa y
convertir tales precursores en los grupos funcionales deseables correspondientes en una etapa adecuada; o
intercambiar cada orden de proceso y etapa.
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En cada etapa, cada postratamiento de reaccion puede realizarse de manera convencional y un proceso de
aislamiento y purificacion puede seleccionarse opcionalmente entre el método convencional, incluyendo cristalizacion,
recristalizacion, destilacion, separacion, cromatografia sobre gel de silice, HPLC preparativa o una combinacién de los
mismos. La temperatura ambiente se refiere a de 1 °C a 40 °C.

[Método de Preparacion General 1]: Método de Preparacién General del Compuesto [I]

[Férmula Quimica 16]
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[En el esquema anterior, PN es un grupo protector de amina, preferiblemente terc-butoxicarbonilo, bencilo,
p-metoxibencilo, benciloxicarbonilo; Q es N (a&tomo de nitrégeno) sustituido con un grupo protector o NH; Hal es un
atomo de halégeno; R?, R, n1, n2, X3, X?, X, m1, m2 y R¢ tienen los mismos significados que se han definido en la
férmula [I] anterior.]

(Etapa 1)

El compuesto [Va] puede hacerse reaccionar con el compuesto [Vb] en un disolvente en presencia de una base para
dar el compuesto [Vc].

El disolvente usado en la reaccion incluye un disolvente de éster, tal como acetato de etilo; un disolvente de cetona, tal
como acetona; un disolvente de amida, tal como N,N-dimetilformamida; un disolvente de alcohol, tal como etanol; un
disolvente de éter, tal como dioxano; un disolvente de hidrocarburo, tal como tolueno; un disolvente de hidrocarburo
halogenado, tal como cloroformo; agua y puede usarse solo o en una combinacion de 2 o mas de ellos. Un disolvente
preferible en la reaccion es agua.

La base usada en la reaccién incluye trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopridina,
N-metilmorfolina, hidroxido de litio, hidroxido sédico, hidroxido potasico, carbonato sédico, carbonato potasico,
bicarbonato sodico, preferiblemente carbonato potasico.

La temperatura de reaccion es normalmente de temperatura ambiente a 110 °C, preferiblemente de aproximadamente
de 80 °C a 110 °C.

El tiempo de reaccion es normalmente de aproximadamente 30 minutos a 3 dias, preferiblemente de
aproximadamente de 3 horas a 1 dia.

(Etapa 2)

El compuesto [Vd] puede obtenerse retirando PN del compuesto [Vc] de manera convencional de reaccion de
desproteccion de amina. La reaccion de desproteccion puede realizarse por métodos conocidos dependiendo de los
grupos protectores seleccionados.

Por ejemplo, el compuesto [Vc] en el que PN es terc-butoxicarbonilo puede tratarse en un solo disolvente o un
disolvente mixto de cloroformo, dioxano, acetato de etilo, etanol, metanol, agua, etc. con un acido, incluyendo acido
clorhidrico, acido trifluoroacético.

Por ejemplo, el compuesto [Vc] en el que PN es bencilo o benciloxicarbonilo puede hidrogenarse en un solo disolvente

o en un disolvente mixto de cloroformo, tetrahidrofurano, dioxano, acetato de etilo, etanol, metanol, etc. en presencia
de un catalizador que incluye paladio carbono, hidréxido de paladio.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2616705713

(Etapa 3)
El compuesto [Vd] puede ser R¢ introducido en un disolvente para dar el compuesto [l].

Por ejemplo, el compuesto [Vd] puede hacerse reaccionar con 1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol en un disolvente, en
presencia de una base, para dar el compuesto [I] en el que R® es cianoacetilo. El disolvente usado en la reaccién
incluye un disolvente de éster, tal como acetato de etilo; un disolvente de cetona, tal como acetona; un disolvente de
amida, tal como N,N-dimetilformamida; un disolvente de alcohol, tal como etanol; un disolvente de éter, tal como
dioxano; un disolvente de hidrocarburo, tal como tolueno; un disolvente de hidrocarburo halogenado, tal como
cloroformo y puede usarse solo 0 en una combinacién de 2 o mas de ellos. Un disolvente preferible en la reaccién es
dioxano. La base usada en la reaccién incluye trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina,
N,N-diisopropiletilamina, preferiblemente N,N-diisopropiletilamina. La temperatura de reaccién es normalmente de
temperatura ambiente a 110 °C, preferiblemente de aproximadamente 80 °C a 110 °C. El tiempo de reaccion es
normalmente de aproximadamente 30 minutos a 1 dia, preferiblemente de aproximadamente de 2 a 4 horas.

Por ejemplo, el compuesto [Vd] puede hacerse reaccionar con un compuesto de acido carboxilico en una reaccion de
amidacion convencional en un disolvente en presencia de un agente de condensaciéon y una base para dar el
compuesto [I] en el que R® es acilo. El disolvente usado en la reaccién incluye un disolvente de amida, tal como
N,N-dimetilformamida; un disolvente de hidrocarburo halogenado, tal como cloroformo y puede usarse solo o en una
combinacién de 2 o mas de ellos. Un disolvente preferible en la reaccién es un disolvente de éter, tal como
tetrahidrofurano o dioxano. El agente de condensacion usado en la reaccién incluye carbodiimida soluble en agua (por
ejemplo, clorhidrato de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida), N,N’-diciclohexilcarbodiimida, difenilfosforilazida,
carbonildiimidazol. A la mezcla de reaccién puede afadirse 1-hidroxi-1H-benzotriazol, 4-dimetilaminopiridina, si se
necesita. Un agente de condensacion preferible en la reaccion es carbonildiimidazol.

En la reaccién de amidacion anterior, el compuesto de acido carboxilico también puede preconvertirse en un cloruro de
acido correspondiente o un anhidrido de acido mixto y después hacerse reaccionar con el compuesto [Vd] para dar el
compuesto [l].

Por ejemplo, el compuesto [Vd] puede hacerse reaccionar con acrilonitrilo en presencia de una base, incluyendo
trietilamina, piridina, N,N-diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno en un disolvente de amida
incluyendo N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o acetonitrilo para dar el compuesto [I] en el que R® es
propilnitrilo.

Por ejemplo, el compuesto [Vd] puede hacerse reaccionar con alquilo cloroformiato, etc. mediante una sintesis
convencional de carbamato para dar el compuesto [I] en el que R° es alcoxicarbonilo.

Por ejemplo, el compuesto [Vd] puede hacerse reaccionar con alquilo isocianato, etc. mediante una sintesis
convencional de urea para dar el compuesto [I] en el que R° es alquilaminocarbonilo.

En la sintesis de urea anterior, el compuesto de alquilamina también puede hacerse reaccionar con cloroformiato de
4-nitrofenilo para dar 4-nitrofenil éster del acido alquilcarbamico que puede hacerse reaccionar secuencialmente con el
compuesto [Vd] para dar el compuesto [I].

Una desproteccién de amina convencional en el compuesto [Vd] en el que N de Q esta sustituido con un grupo
protector puede realizarse opcionalmente después o antes de introducir R°. La desprotecciéon puede realizarse por
métodos conocidos dependiendo de los grupos protectores seleccionados.

Por ejemplo, la desproteccion en la que un grupo protector es p-toluenosulfonilo puede realizarse mediante tratamiento
con un alcali, incluyendo hidréxido saédico, hidroxido potasico, carbonato de cesio, en un solo disolvente o en un
disolvente mixto de un disolvente de éter, tal como tetrahidrofurano o dioxano; un disolvente de alcohol, tal como
etanol o metanol; agua, etc.

Por ejemplo, la desproteccién en la que a grupo protector es p-metoxibencilo puede realizarse mediante tratamiento
con un acido, tal como acido clorhidrico, acido trifluoroacético, en un solo disolvente o en un disolvente mixto de un
disolvente de éter, tal como anisol; un disolvente de hidrocarburo halogenado, tal como cloroformo; un disolvente de
éster, tal como acetato de etilo; un disolvente de éter, tal como dioxano; un disolvente de alcohol, tal como etanol o
metanol; agua, etc.

Como un ejemplo, algunos métodos sintéticos del compuesto [Va] en Método de Preparacion General 1 se ilustran en
los siguientes Métodos de Preparacion Generales 2 a 4.

En los siguientes Métodos de Preparacion Generales 2 a 4, los compuestos [VIi] y [VIIo] corresponden al compuesto

[Va].
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[Método de Preparacion General 2]

[Férmula Quimica 17]
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[En el esquema anterior, PN', PN2 y PN3 son un grupo protector de amina, preferiblemente terc-butoxicarbonilo, bencilo,
benciloxicarbonilo; Y es hidroxilo o un grupo saliente, incluyendo un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de
yodo, mesiloxi, tosiloxi; m1’ es 0 o 1; los atomos de carbono con * pueden estar sustituidos con R de manera que sean
quimicamente aceptables; R?, R°, n1, n2 y m2 tienen los mismos significados que se han definido en la formula [I]
anterior.]

(Etapa 1a)

El compuesto [Vla] puede esterificarse convencionalmente con el compuesto [VIb] en un disolvente para dar el
compuesto [VIc]. Por ejemplo, el compuesto [Vla] puede hacerse reaccionar con los compuestos [VIb] en los que Y es
hidroxilo, en un disolvente en presencia de un agente de condensacién y una base.

El disolvente usado en la reaccion incluye un disolvente de amida, tal como N,N-dimetilformamida; un disolvente de
éter, tal como tetrahidrofurano; un disolvente de hidrocarburo halogenado, tal como cloroformo y puede usarse solo o
en una combinaciéon de 2 o mas de ellos. Un disolvente preferible en la reaccién es un disolvente de hidrocarburo
halogenado, tal como cloroformo.

Un agente de condensacion preferible usado en la reaccion es carbodiimida soluble en agua (por ejemplo, clorhidrato
de 1-etil-3-(3’-dimetil-aminopropil)carbodiimida), etc.

Una base preferible usada en la reaccion es una base organica, tal como 4-dimetilaminopiridina, etc.
Una temperatura de reaccion preferible es temperatura ambiente.
El tiempo de reaccién es normalmente de aproximadamente de 30 minutos a 1 dia, preferiblemente de

aproximadamente 2 a 6 horas.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2616705713

Por ejemplo, el compuesto [Vla] también puede hacerse reaccionar con el compuesto [VIb] en el que Y es un grupo
saliente, en un disolvente, en presencia de una base.

El grupo saliente incluye un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, mesiloxi y tosiloxi, preferiblemente
un atomo de bromo.

El disolvente usado en la reaccion incluye un disolvente de amida, tal como N,N-dimetilformamida; un disolvente de
éter, tal como dioxano; un disolvente de hidrocarburo, tal como tolueno y puede usarse solo o en una combinacién de
2 o0 mas de ellos. Un disolvente preferible en la reaccion es N,N-dimetilformamida.

La base usada en la reaccion incluye una base inorganica, tal como carbonato sédico, carbonato potasico, fosfato
sadico, fosfato potasico, bicarbonato sédico, preferiblemente carbonato potasico.

La temperatura de reaccion es normalmente de temperatura ambiente a 120 °C, preferiblemente de temperatura
ambiente a 60 °C.

El tiempo de reaccién es normalmente de aproximadamente de 30 minutos a 1 dia, preferiblemente de
aproximadamente 2 a 6 horas.

(Etapa 2a)

El compuesto [VIc] puede tratarse mediante un reordenamiento de Claisen convencional en un disolvente, en
presencia de una base para dar el compuesto [VId].

Un disolvente preferible usado en la reaccion es tetrahidrofurano.

La base usada en la reaccién incluye una base, tal como diisopropilamida de litio, hexametil disilazida de litio,
hexametil disilazida de potasio, hexametil disilazida de sodio, hidruro sédico, terc-butoxido potasico, preferiblemente
hexametil disilazida de litio.

Una temperatura de reaccion preferible es de aproximadamente -80 °C a 0 °C.

El tiempo de reaccién es normalmente de aproximadamente de 30 minutos a 1 dia, preferiblemente de
aproximadamente 2 a 4 horas.

(Etapa 3a)

El resto de acido carboxilico del compuesto [VId] puede convertirse en un carbamato en un disolvente para dar el
compuesto [VIe]. La conversiéon incluye un reordenamiento de Curtius convencional.

Un reactivo preferible usado en la reaccién es difenilfosforilazida.

El disolvente usado en la reaccion incluye un disolvente de amida, tal como N,N-dimetilformamida; un disolvente de
alcohol, tal como alcohol bencilico; un disolvente de éter, tal como dioxano; un disolvente de hidrocarburo, tal como
tolueno y puede usarse solo o en una combinacién de 2 o mas de ellos. Un disolvente preferible en la reaccién es una
soluciéon mixta de tolueno y alcohol bencilico.

Una base preferible usada en la reaccion es trietilamina.

La temperatura de reaccion es normalmente de temperatura ambiente a 110 °C, preferiblemente de aproximadamente
80°C a110°C.

El tiempo de reaccion es normalmente de aproximadamente 30 minutos a 2 dias, preferiblemente de
aproximadamente 2 horas a 1 dia.

Puede usarse un aditivo, incluyendo 4-dimetilaminopiridina, si se necesita.
(Etapa 4a)

El resto de olefina del compuesto [VIe] puede convertirse en hidroxilo para dar el compuesto [VIf]. La conversion se
ilustra en la siguiente Etapa 4a-1 0 2, como un ejemplo.

(Etapa 4a-1)

El compuesto [Vle] puede tratarse en un disolvente mediante una oxidacion de ozono, seguido de una reduccion para
dar el compuesto [VIf]. La oxidacion de ozono puede realizarse de acuerdo con un método convencional.
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Un disolvente preferible usado en la oxidacion de ozono es una solucion mixta de cloroformo y metanol.

La temperatura de reaccion en la oxidacion de ozono es normalmente de aproximadamente -100°C a 0 °C,
preferiblemente de aproximadamente -80 °C a -60 °C.

El tiempo de reaccion en la oxidacién de ozono es normalmente de aproximadamente 5 minutos a 6 horas,
preferiblemente de aproximadamente 15 minutos a 3 horas.

Un reactivo preferible usado en la reduccién es borohidruro sédico.

La temperatura de reaccién en la reducciéon es normalmente de aproximadamente -100 °C a temperatura ambiente,
preferiblemente de aproximadamente -20 °C a 0 °C.

El tiempo de reaccién en la reduccion es normalmente de aproximadamente 30 minutos a 6 horas, preferiblemente de
aproximadamente 1 a 3 horas.

(Etapa 4a-2)

El compuesto [Vle] puede tratarse en un disolvente mediante una hidroboracion, seguido de una oxidacion para dar el
compuesto [VIf].

El reactivo usado en la hidroboracién incluye un complejo borano-piridina, un complejo borano-sulfuro de dimetilo,
9-borabiciclo[3.3.1Jnonano o una solucion de un complejo borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano,
preferiblemente una solucion de complejo borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano.

Un disolvente preferible usado en la hidroboracion es tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccion en la hidroboracién es normalmente de aproximadamente -20 °C a temperatura ambiente,
preferiblemente 0 °C.

Un tiempo de reaccion preferible en la hidroboracién es de aproximadamente 1 a 4 horas.

El reactivo usado en la oxidacion incluye peroxido de hidrogeno o peroxoborato sédico monohidrato, preferiblemente
peroxoborato s6dico monohidrato.

La temperatura de reaccion en la oxidacion es normalmente de aproximadamente 0 °C a temperatura ambiente,
preferiblemente temperatura ambiente.

Un tiempo de reaccion preferible en la oxidacion es de aproximadamente 1 hora a 1 dia.

(Etapa 5a)

PN2 entre PN' y PN2 puede retirarse selectivamente del compuesto [VIf] mediante una desproteccion de amina
convencional de una manera similar a la anterior Etapa 2 del Método de Preparacion General 1 para dar el compuesto
[VIg]. La desproteccion puede realizarse por métodos conocidos dependiendo de los grupos protectores
seleccionados.

(Etapa 6a)

El compuesto [VIg] puede tratarse en un disolvente mediante una ciclacion, seguido de una introduccion de PN3 para
dar el compuesto [VIh]. La ciclacion puede realizarse introduciendo un grupo saliente en el hidroxilo del compuesto
[VIg] en un disolvente en presencia de una base. Como un ejemplo, la Etapa 6a-1 o 2 se ilustra de la siguiente manera.
(Etapa 6a-1)

El compuesto [VIg] puede hacerse reaccionar con tetrabromuro de carbono y trifenilfosfina (o como alternativa cloruro
de metanosulfonilo en lugar de los dos reactivos) en un disolvente en presencia de una base para conseguir una
introduccion de un grupo saliente y una ciclaciéon en una etapa.

Un disolvente preferible usado en la reaccion es diclorometano.

Una base preferible usada en la reaccion es trietilamina.

Una temperatura de reaccion preferible es de 0 °C a temperatura ambiente.
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El tiempo de reaccion es normalmente de aproximadamente 10 minutos a 24 horas, preferiblemente de
aproximadamente 30 minutos a 12 horas.

(Etapa 6a-2)

La introduccién de un grupo saliente y la ciclacién pueden dividirse en dos etapas.

Un reactivo preferible usado en la introduccién de un grupo saliente es cloruro de metanosulfonilo.
Un disolvente preferible usado en la introduccion de un grupo saliente es cloroformo.

Una base preferible usada en la introduccion de un grupo saliente es trietilamina.

La temperatura de reaccion de la introducciéon de un grupo saliente es normalmente de aproximadamente 0 °C a
temperatura ambiente, preferiblemente 0 °C.

Un tiempo de reaccion preferible de la introduccién de un grupo saliente es aproximadamente de 30 minutos a 2 horas.
Un disolvente preferible usado en la ciclaciéon es N,N-dimetilformamida.
Una base preferible usada en la ciclaciéon es hidruro sédico.

La temperatura de reaccioén de la ciclacién es normalmente de aproximadamente 0 °C a temperatura ambiente,
preferiblemente 0 °C.

Un tiempo de reaccion preferible de la ciclacién es de aproximadamente 10 minutos a 2 horas.

El compuesto ciclado puede ser PN° introducido mediante una proteccién de amina convencional para dar el
compuesto [VIh]. La proteccion de amina puede realizarse por métodos conocidos dependiendo de los grupos
protectores seleccionados.

Por ejemplo, un compuesto en el que PN3 es benciloxicarbonilo puede obtenerse mediante tratamiento con
cloroformiato de bencilo en un disolvente de hidrocarburo halogenado, tal como cloroformo, diclorometano en
presencia de una base organica, tal como trietilamina.

La Etapa 5a puede abreviarse y después, puedes realizarse Etapa 6a-2.
(Etapa 7a)

PN entre PN' y PN3 puede retirarse selectivamente del compuesto [VIh] mediante una desproteccion de amina
convencional de una manera similar a la anterior Etapa 2 del Método de Preparacién General 1 para dar el compuesto
[VIi]. La desproteccion puede realizarse por métodos conocidos dependiendo de los grupos protectores seleccionados.

Tanto el compuesto [Va], [Vc], [Vd] o [I] en el Método de Preparacion General 1 o los compuestos [VId] a [VIi] en el
Método de Preparacion General 2 pueden resolverse 6pticamente para dar un compuesto épticamente activo.

La resolucién 6ptica incluye un método en el que el compuesto [VId] racémico y un compuesto de amina 6pticamente
activo se mezclan en un disolvente, seguido de cristalizacion en forma de una sal diastereomérica individual. La sal
diastereomérica resultante puede desalarse de manera convencional para dar el compuesto [VId] 6pticamente activo.
El isémero (+) o (-) del compuesto [VId] puede prepararse adoptando un compuesto de amina dpticamente activo
adecuado.

El compuesto de amina o6pticamente activo incluye (S)-(-)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol, (R)-(+)-2-amino-3-fenil-
propan-1-ol, (8)-(-)-1-(1-naftiljetilamina, (R)-(+)-]-(1-naftil)etilamina, (S)-(+)-2-amino-2-fenil-etanol,
(R)-(-)-2-amino-2-fenil-etanol.

El disolvente incluye un disolvente de cetona, tal como acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona; un disolvente de
éster, tal como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de isobutilo; un disolvente de éter, tal
como isopropil éter, 1,2-dimetoxietano; un disolvente de alcohol, tal como metanol, etanol, isopropanol; agua y puede
usarse solo o en una combinacion de 2 o mas de ellos. Un disolvente preferible incluye acetato de isopropilo,
isopropanol o 1,2-dimetoxietano.

Ademas, puede realizarse opcionalmente un método convencional para potenciar la pureza 6ptica. Por ejemplo, puede
repetirse una recristalizacion.
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Un método alternativo para la resolucion optica incluye un método en el que el compuesto [I] racémico se trata
mediante una columna de fase estacionaria quiral para separar el compuesto [I] 6pticamente activo deseable de otro
isbmero del mismo.

[Método de Preparacion General 3]

[Formula Quimica 18]
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[Formula Quimica 19]
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[En el esquema anterior, PN4 PN5 PN6 y PN7 gon un grupo protector de amina, preferiblemente bencilo,
terc-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo; P¢! es un grupo protector de acido carboxilico, preferiblemente éster
terc-butilico, éster metilico o éster etilico; Hal es un atomo de halégeno; m1’ es 0 o 1; los atomos de carbono con *
pueden estar sustituidos con R de manera que sean quimicamente aceptables; los atomos de carbono con # pueden
estar sustituidos con RP de manera que sean quimicamente aceptables; R?, R°, n1, n2 y m2 tienen los mismos
significados que se han definido en la férmula [I] anterior.]

(Etapa 1b)

El compuesto [Vila] puede ser PN introducido mediante una proteccion de amina convencional para dar el compuesto
[VIIb]. La proteccién de amina puede realizarse por métodos conocidos dependiendo de los grupos protectores
seleccionados.

Por ejemplo, en case de que PN sea bencilo, la proteccion puede realizarse mediante hidrogenacion con benzaldehido
en un disolvente de alcohol, tal como metanol, etanol en presencia de un catalizador de paladio, tal como paladio sobre
carbono.

(Etapa 2b)

El compuesto [VIIb] puede hacerse reaccionar con el compuesto [Vlic] en un disolvente, en presencia de una base para
dar el compuesto [VIId].

Un disolvente preferible usado en la reaccion es N,N-dimetilformamida.

Una base preferible usada en la reaccion es carbonato potasico.
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La temperatura de reaccién es normalmente de temperatura ambiente a 120 °C, preferiblemente de temperatura
ambiente a 60 °C.

El tiempo de reaccion es normalmente de aproximadamente 30 minutos a 2 dias, preferiblemente de
aproximadamente 6 horas a 1 dia.

(Etapa 3b)

El compuesto [VIId] puede halogenarse en un disolvente de manera convencional, seguido de un reordenamiento para
dar el compuesto [Vlle].

Un reactivo preferible usado en la halogenacion es cloruro de tionilo.
Un disolvente preferible usado en la halogenacién es cloroformo.
Una temperatura de reaccion preferible de la halogenacion es de temperatura ambiente a 60 °C.

El tiempo de reaccién de la halogenacion es normalmente de aproximadamente de 30 minutos a 1 dia, preferiblemente
de aproximadamente 1 a 6 horas.

El reordenamiento se ilustra en la siguiente Etapa 3b2. Especificamente, el compuesto [Vlle2] obtenido en la
halogenacién puede reordenarse en un disolvente para dar el compuesto [Vlle3].

[Férmula Quimica 20]

CH
PN l ’
Hal” M N
p— Etapa 3b2 Hai /
elpnn’ M N
P 00C P°'00c” P
[VII e2] [VII e3]

Un disolvente preferible usado en el reordenamiento es N,N-dimetilformamida.

Una temperatura de reaccion preferible del reordenamiento es de aproximadamente 60 °C a 100 °C.
Un tiempo de reaccion preferible del reordenamiento es de aproximadamente 30 minutos a 3 dias.
(Etapa 4b)

El compuesto [Vlle] puede ciclarse intramolecularmente en un disolvente, en presencia de una base para dar el
compuesto [VIIf].

Una base preferible usada en la reacciéon es hexametil disilazida de litio.
Un disolvente preferible usado en la reaccion es una soluciéon mixta de tetrahidrofurano y hexametil fosforamida.

La temperatura de reaccion es normalmente de aproximadamente -100°C a 0°C, preferiblemente de
aproximadamente -80 °C a 0 °C.

El tiempo de reaccion es normalmente de aproximadamente 30 minutos a 6 horas, preferiblemente de
aproximadamente 1 a 2 horas.

(Etapa 5b)
PN4 del compuesto [VIIf] puede convertirse en PN° para dar el compuesto [VIig].
La retirada de PN* puede realizarse mediante una desproteccion de amina convencional de una manera similar a la

Etapa 2 del Método de Preparacion General 1 anterior. La desproteccion puede realizarse por métodos conocidos
dependiendo de los grupos protectores seleccionados.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2616705713

La introduccion de PN® puede realizarse mediante una proteccion de amina convencional de una manera similar a la
Etapa 1b del Método de Preparacién General 3 anterior. La proteccion de amina puede realizarse por métodos
conocidos dependiendo de los grupos protectores seleccionados.

Por ejemplo, en caso de que PN* del compuesto [VIIf] sea bencilo y PN del compuesto [VIIg] sea terc-butoxicarbonilo,
PN4 puede convertirse en PN® en una etapa mediante hidrogenacion del compuesto [VIIf] con dicarbonato de
di-terc-butilo en un disolvente mixto de tetrahidrofurano y metanol, en presencia de un catalizador, tal como paladio
sobre carbono o hidréxido de paladio.

(Etapa 6b)

El compuesto [VIIg] puede hacerse reaccionar con el compuesto [VIIh] en un disolvente, en presencia de una base
para dar el compuesto [VIIi].

Una base preferible usada en la reaccion es hexametil disilazida de litio.
Un disolvente preferible usado en la reaccion es tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccion es normalmente de aproximadamente -80 °C a temperatura ambiente, preferiblemente de
aproximadamente -80 °C a 0 °C.

El tiempo de reaccion es normalmente de aproximadamente 30 minutos a 3 horas, preferiblemente de
aproximadamente 30 minutos a 1 hora.

(Etapa 7b)

El resto de olefina del compuesto [VIIi] puede escindirse oxidativamente en un disolvente para dar el compuesto [VII]].
La escision oxidativa incluye una oxidacion de ozono mediante un tratamiento reductor.

Un disolvente preferible usado en la reaccion es una soluciéon mixta de cloroformo y metanol.

La temperatura de reaccion es normalmente de aproximadamente -100°C a 0°C, preferiblemente de
aproximadamente -80 °C a 0 °C.

El tiempo de reaccion es normalmente de aproximadamente 5 minutos a 6 horas, preferiblemente de
aproximadamente 30 minutos a 2 horas.

El reactivo usado como agente reductor incluye sulfuro de dimetilo o trifenilfosfina, preferiblemente trifenilfosfina.
(Etapa 8b)

El compuesto [VIIj] puede aminarse reductoramente en un disolvente para dar el compuesto [VIIK].

Una amina preferible usada en la reaccion es bencilamina.

Un disolvente preferible usado en la reaccion es tetrahidrofurano.

Una temperatura de reaccion preferible es temperatura ambiente.

Un tiempo de reaccion preferible es de aproximadamente 12 horas a 1 dia.

Un reactivo preferible usado como agente reductor es triacetoxiborohidruro sédico.

(Etapa 9b)

El compuesto [VIIk] puede tratarse mediante retirada simultdnea de P! y PN® en una desproteccion de acido
carboxilico convencional y desproteccion de amina para dar el compuesto [VIII]. La desproteccion puede realizarse por
métodos conocidos dependiendo de los grupos protectores seleccionados.

Por ejemplo, el compuesto [VIIK] en el que PC" es éster terc-butilico y PNS es terc-butoxicarbonilo puede tratarse en un

solo disolvente o un disolvente mixto de anisol, cloroformo, acetato de etilo, dioxano, agua, etc. mediante un acido, tal
como acido clorhidrico, acido trifluoroacético.
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(Etapa 10b)

El compuesto [VIII] puede ciclarse intramolecularmente en un disolvente para dar el compuesto [VIIm]. La ciclacion
incluye una amidacion convencional en presencia de un agente de condensacion y una base.

Un agente de condensaciébn preferible usado en la reaccibn es hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio.

Una base preferible usada en la reaccion es diisopropiletilamina.
Un disolvente preferible usado en la reaccién es cloroformo.
Una temperatura de reaccion preferible es temperatura ambiente.

El tiempo de reaccion es normalmente de aproximadamente de 30 minutos a 1 dia, preferiblemente de
aproximadamente 1 a 6 horas.

Como una ciclacion alternativa, el compuesto [VIIk] en el que PC! es éster etilico o éster metilico puede ser PN° retirado
selectivamente mediante una desproteccion de amina convencional, quedando PC’, seguido de una ciclacion con una
solucion acuosa 2 M de hidroxido sodico en un disolvente de alcohol, tal como etanol a temperatura ambiente para dar
el compuesto [VIIm].

(Etapa 11b)

El resto de amida del compuesto [VIIm] puede reducirse a una amina en un disolvente, seguido de una introduccién de
PN7 mediante una proteccion de amina convencional para dar el compuesto [VIIn].

Un agente de reduccion preferible usado en la reduccion es una mezcla de hidruro de litio y aluminio y acido sulfurico
concentrado. Un uso preferible de acido sulfurico concentrado es de 0,5 moles con respecto a 1 mol de hidruro de litio
y aluminio.

Un disolvente preferible usado en la reduccioén es tetrahidrofurano.

La temperatura de reacciéon de la reduccion es normalmente de aproximadamente 0 °C a temperatura ambiente,
preferiblemente 0 °C.

El tiempo de reaccién de la reduccion es normalmente de aproximadamente 30 minutos a 3 horas, preferiblemente de
aproximadamente 1 a 2 horas.

La proteccion de amina puede realizarse por métodos conocidos dependiendo de los grupos protectores
seleccionados de una manera similar a la Etapa 1b del Método de Preparacion General 3 anterior. Por ejemplo, en
caso de que PV sea terc-butoxicarbonilo, el compuesto [VIIm] puede hacerse reaccionar con dicarbonato de
di-terc-butilo en tetrahidrofurano.

(Etapa 12b)
PNé entre PN6 y PN7 del compuesto [VIIn] puede retirarse selectivamente mediante una desproteccion de amina
convencional de una manera similar a la Etapa 2 del Método de Preparacion General 1 anterior para dar el compuesto

[VIlo]. La desproteccién puede realizarse por métodos conocidos dependiendo de los grupos protectores
seleccionados.
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[Método de Preparacion General 4]

[Formula Quimica 21]
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[En el esquema anterior, PN es un grupo protector de amina, preferiblemente ferc-butoxicarbonilo; P2 es un grupo
protector de acido carboxilico, preferiblemente éster ferc-butilico; Hal es un atomo de halégeno; m2’ es 1 o 2; los
atomos de carbono de * pueden estar opcionalmente sustituidos con R® de manera que sean quimicamente
aceptables; los atomos de carbono de # pueden estar opcionalmente sustituidos con R® de manera que sean
quimicamente aceptables; R?, R°, n1, n2 y m1 tienen los mismos significados que se han definido en la formula [I]
anterior.]

(Etapa 1¢)

El compuesto [Vllla] puede hacerse reaccionar con tricloroetanal en un disolvente para dar el compuesto [VIIIb].

Un disolvente preferible usado en la reaccién es acetonitrilo.

Una temperatura de reaccion preferible es temperatura ambiente.

El tiempo de reacciébn es normalmente de aproximadamente 30 minutos a 3 dias, preferiblemente de
aproximadamente 6 horas a 1 dia.

(Etapa 2c)

El compuesto [VIIIb] puede hacerse reaccionar con el compuesto [VII Ic] en un disolvente en presencia de una base
para dar el compuesto [VIIId].

Un disolvente preferible usado en la reaccion es tetrahidrofurano.

Una base preferible usada en la reaccion es diisopropilamida de litio.
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La temperatura de reaccion es normalmente de aproximadamente -80 °C a temperatura ambiente, preferiblemente de
aproximadamente -80 °C a 0 °C.

El tiempo de reaccion es normalmente de aproximadamente de 30 minutos a 1 dia, preferiblemente de
aproximadamente 1 a 3 horas.

(Etapa 3c)

El compuesto [VII Id] puede tratarse mediante solvolisis en una condicion acida en un disolvente de alcohol para dar el
compuesto [Vllle].

Un disolvente preferible usado en la reaccion es metanol.

Un acido preferible usado en la reaccion es acido sulfurico concentrado. Un uso preferible de acido sulfurico
concentrado es de 0,1 a 3 moles con respecto a 1 mol del compuesto [VII Id].

Una temperatura de reaccion preferible es de temperatura ambiente a 65 °C.

El tiempo de reacciébn es normalmente de aproximadamente 30 minutos a 3 dias, preferiblemente de
aproximadamente 6 horas a 1 dia.

(Etapa 4c)

El compuesto [Vllle] puede ser PN8 introducido mediante una proteccion de amina convencional de una manera similar
a la Etapa 1b del Método de Preparacién General 3 anterior para dar el compuesto [VIIIf]. La proteccion de amina
puede realizarse por métodos conocidos dependiendo de los grupos protectores seleccionados. Por ejemplo, en caso
de que PN8 sea terc-butoxicarbonilo, el compuesto [Vllle] puede hacerse reaccionar con dicarbonato de di-ferc-butilo
en tetrahidrofurano.

(Etapa 5c)

El compuesto [VIIIf] puede tratarse en un disolvente mediante una hidroboracién, seguido de una oxidacién para dar el
compuesto [VIlIg] de una manera similar a la Etapa 4a-2 del Método de Preparacion General 2.

(Etapa 6c¢)
El compuesto [VIllg] puede oxidarse en un disolvente para dar el compuesto [VIIIh].

El reactivo usado en la reaccion incluye complejo de trioxido de azufre-piridina o peryodinano de Dess-Martin,
preferiblemente peryodinano de Dess-Martin.

Un disolvente preferible usado en la reaccion es cloroformo.
Una temperatura de reaccion preferible es de aproximadamente 0 °C a temperatura ambiente.

El tiempo de reaccion es normalmente de aproximadamente de 30 minutos a 1 dia, preferiblemente de
aproximadamente 2 a 6 horas.

Pueden afadirse opcionalmente bases, incluyendo bicarbonato sédico, como aditivo.

El compuesto [VIIIh] resultante puede hacerse reaccionar de una manera similar a la Etapa 8b del Método de
Preparacion General 3 o posterior para dar un compuesto de amina correspondiente al compuesto [Vllo].

Ejemplos

A continuacion, las preparaciones de los compuestos de la presente invencion se ilustran especificamente mediante
Ejemplos. Sin embargo, la presente invencion no esta destinada a limitarse a los mismos.

En los ejemplos, se abrevian las estereoquimicas en las estructuras quimicas de los compuestos.

Los aparatos de medicién y condiciones usadas e los Ejemplos son de la siguiente manera.

Condicién de andlisis de HPLC 1

Método de preparacion para la solucion A: Se disolvié dihidrogenofosfato sodico dihidrato (23,4 g) en agua (3000 ml)
para ajustarse a pH 2,1 usando acido fosférico (10,2 ml).

Instrumento de medicion: Sistema High Performance Liquid Chromatograph Prominence de HPLC SHIMADZU
CORPORATION
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Columna: DAICEL CHIRALPAK AD-3R, 4,6 mme¢ X 150 mm

Temperatura de columna: 40 °C

Fase movil: (solucion A) tampédn fosfato (sédico) 100 mM (pH 2,1), (solucién B) metanol
Solucién A: Solucion B = 30:70 (envio constante de 20 minutos).

Tasas de envio de soluciones: 0,5 ml/min

Deteccion: UV (220 nm)

[Preparacion 1]: Sintesis del Compuesto 1

[Formula Quimica 22]

HaC
F
N (?/\\N

N™ ™~ N
S

(1) 1-terc-Buitil éster de 3-((E)-but-2-enil)éster del acido piperidin-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 23]

O
P
, HO
N N

A una solucion de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-3-piperidincarboxilico (50,0g) y 1-etil-3-(3-dimetilamino-
propil)-carbodiimida (45,8 g) en cloroformo (500 ml) se le afadi6 4-dimetilaminopiridina (29,3 g) y la mezcla se agité
durante 50 minutos. A la mezcla se le afiadié (E)-but-2-en-1-ol (22,1 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié una solucién acuosa al 10 % de bisulfato potasico (500 ml) y la
mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica separada se lavo secuencialmente con una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato sodico (400 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (350 ml). La capa acuosa
separada se extrajo de nuevo con cloroformo (300 ml). La capa organica combinada se secé sobre sulfato sédico
anhidro y se concentr6 a presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 7/1) para dar el compuesto del titulo (67,1 g).

RMN "H (CDCls) d: 5,84-5,73 (1H, m), 5,62-5,52 (1H, m), 4,51 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,37-4,00 (1H, m), 3,95-3,88 (1H, m),
3,19-2,87 (1H, m), 2,84-2,76 (1H, m), 2,48-2,40 (1H, m), 2,08-2,01 (1H, m), 1,74-1,66 (5H, m), 1,63-1,55 (1H, m), 1,46
(9H, s).
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(2) 1-terc-Buitil éster del acido 3-(1-metil-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 24|
==

=
O/‘v"\ oH

OJ\O ] oj\o
X X

A una solucién de 1-terc-butil éster de 3-((E)-but-2-enil)éster del acido piperidin-1,3-dicarboxilico (105,7 g) en
tetrahidrofurano (1000 ml) enfriada a -68 °C se le afadi® hexametil disilazida de litio (solucion 1,1 M en
tetrahidrofurano, 411 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 0°C durante 20 minutos, se agitd a la misma
temperatura durante 30 minutos mas y después se enfri6 de nuevo a -68 °C. A la mezcla se le afiadié cloruro de
trimetilsililo (56,6 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente durante 2 horas y se agit6 a la misma
temperatura durante 2 horas mas. Después de refrigeracion con hielo, a la mezcla se le afiadieron secuencialmente
agua (1000 ml) y una solucion acuosa 2 M de hidroxido sodico (136 ml) y la mezcla se lavé con n-hexano (1000 ml). La
capa acuosa separada se acidificd con una solucion acuosa 2 M de acido clorhidrico y después se extrajo con acetato
de etilo (800 ml). La capa organica se lavé secuencialmente con agua (700 ml) y una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico (400 ml) y la capa acuosa separada se extrajo de nuevo con acetato de etilo (600 ml). La capa organica
combinada se secé sobre sulfato sodico anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo resultante se lavé de la
suspension con una solucién de n-hexano/acetato de etilo (6/1, 700 ml) para dar el compuesto del titulo (59,8 g). El
filtrado se concentré a presion reducida y el residuo resultante se lavd de nuevo de la suspensién con una solucién de
n-hexano/acetato de etilo (4/1,200 ml) para dar un solido (14,4 g). El s6lido se lavé de nuevo de la suspension con una
solucion de n-hexano/acetato de etilo (5/1, 100 ml) para dar el compuesto del titulo (11,9 g). EI material resultante se
combiné para dar el compuesto del titulo (71,7 g).

RMN 'H (CDCls) &: 5,80-5,71 (1H, m), 5,09-5,07 (1H, m), 5,06-5,03 (1H, m), 4,32-4,20 (1H, m), 3,90-3,83 (1H, m),
2,87-2,74 (2H, m), 2,39-2,31 (1H, m), 2,19-2,11 (1H, m), 1,64-1,55 (2H, m), 1,51-1,44 (1H, m), 1,45 (9H, s), 1,07 (3H, d,
J=7,1Hz).

Q

(3) Compuesto 6pticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico

[Formula Quimica 25]
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(3)-(1) Cristal de siembra de una sal de un compuesto 6pticamente activo de 1-terc-butil éster del acido
3-(1-metil-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico con (R)-(-)-2-amino-2-fenil-etanol

[Férmula Quimica 26|

S NH

e

% "X
Se mezclaron para su disolucion 1-terc-butil éster del acido 3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico (2,0 g), acetato de
isopropilo (10 ml) e isopropanol (10 ml). A la mezcla se le afnadi6 (R)-(-)-2-amino-2-fenil-etanol (484 mg) y la mezcla se

agitoé a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de suspension se filtro y el solido resultante se lavé con
acetato de isopropilo (6 ml) y se seco a presion reducida para dar el compuesto del titulo (735 mg).

v

(3)-(2) Sal de un compuesto épticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico
con (R)-(-)-2-amino-2-fenil-etanol

Se mezclaron para su disolucion 1-terc-butil éster del acido 3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico (106,6 g),
(R)-(-)-2-amino-2-fenil-etanol (31,0 g), acetato de isopropilo (480 ml) e isopropanol (480 ml) a temperatura ambiente. A
la solucion de mezcla se le afiadié el cristal de siembra obtenido en (3)-(1) y la mezcla se agit6é durante 16 horas. La
mezcla de suspension se filtré para dar el compuesto del titulo (47,0 g). Un analisis del sélido resultante mediante la
Condicién de analisis de HPLC 1 mostré que un isémero con tiempos de retencion mas cortos era un producto
principal.

Un isdmero con tiempos de retencion mas cortos (tiempo de retencion 6,48 minutos)
Un isémero con tiempos de retencion mas largos (tiempo de retencion 10,70 minutos)

(3)-(3) Compuesto opticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico
recuperado del filtrado de (3)-(2)

El filtrado de (3)-(2) se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se mezclé con acetato de etilo (500 ml) y
agua (500 ml). La mezcla se acidifico mediante la adicion de bisulfato potasico. La capa organica separada se lavé con
una solucion acuosa saturada de cloruro sodico y se concentr6 a presion reducida. Al residuo se le afiadioé isopropanol
y la mezcla se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (75,0 g).

RMN 'H (CDCls) &: 5,80-5,71 (1H, m), 5,09-5,07 (1H, m), 5,06-5,03 (1H, m), 4,32-4,20 (1H, m), 3,90-3,83 (1H, m),
2,87-2,74 (2H, m), 2,39-2,31 (1H, m), 2,19-2,11 (1H, m), 1,64-1,55 (2H, m), 1,51-1,44 (1H, m), 1,45 (9H, s), 1,07 (3H, d,
J=7,1Hz).

(4) Sal de un compuesto épticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico con
(8)-(+)-2-amino-2-fenil-etanol

[Formula Quimica 27]

-z
=}
(=)
T
s
y
=
@] g /
%

El residuo resultante (75,0 g) obtenido en (3)-(3), (S)-(+)-2-amino-2-fenil-etanol (31,0 g), acetato de isopropilo (335 ml)
e isopropanol (306 ml) se mezclaron para su disolucién a temperatura ambiente. A una soluciéon mixta se le afadié el
cristal de siembra obtenido en (3)-(1) y la mezcla se agité durante 17,5 horas. La mezcla de suspension se filtro y el
sélido resultante se lavé con acetato de isopropilo (150 ml) para dar el compuesto del titulo (54,2 g). Un analisis del
so6lido mediante la Condicion de analisis de HPLC 1 mostré que un isémero con tiempos de retencion mas largos era
un producto principal.
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Un isémero con tiempos de retencion mas cortos (tiempo de retencion 6,48 minutos)
Un isdmero con tiempos de retencién mas largos (tiempo de retenciéon 10,70 minutos)

(5) Compuesto o6pticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico

[ [Férmula Quimica 28]

N N, =
OH : A, OH OH

X X

A un compuesto épticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico y sal de
(S)-(+)-2-amino-2-fenil-etanol (52,7 g) se le afiadieron para su mezcla acetato de etilo (264 ml) y agua (264 ml) y la
mezcla se acidific6 mediante la adicion de bisulfato potasico. La capa organica separada se lavé con una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato soédico anhidro y se concentré a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (36,0 g). El producto en bruto se us6 parcialmente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
RMN 'H (CDCls) &: 5,80-5,71 (1H, m), 5,09-5,07 (1H, m), 5,06-5,03 (1H, m), 4,32-4,20 (1H, m), 3,90-3,83 (1H, m),
2,87-2,74 (2H, m), 2,39-2,31 (1H, m), 2,19-2,11 (1H, m), 1,64-1,55 (2H, m), 1,51-1,44 (1H, m), 1,45 (9H, s), 1,07 (3H, d,
J=7,1Hz).

0

(6) Compuesto opticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-3-(1-metilalil)piperidin-
1-carboxilico

[Férmula Quimica 29]

o)\o o0
< s

A una solucion a refluyjo de un compuesto 6pticamente activo de 1- terc-butil éster del acido
3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico (9,0 g) y trietilamina (8,9 ml) en tolueno (90 ml) se le afadi6 gota a gota
difenilfosforilazida (8,9 ml) en 25 minutos. La mezcla de reaccion se agité durante 2,5 horas a la misma temperatura y
después se le afadieron alcohol bencilico (10 ml) y 4-dimetilaminopiridina (771 mg). La mezcla se agité durante 33
horas con reflujo, seguido de enfriamiento a temperatura ambiente y se acidificé mediante la adicién de una solucién
acuosa al 10 % de bisulfato potasico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavd con una
solucién acuosa saturada de cloruro sodico y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/acetona = 20/1). Las fracciones que no pudieron
aislarse o purificarse se concentraron a presion reducida y el residuo resultante se purificé de nuevo por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/acetona = 20/1). Las fracciones purificadas se combinaron para
concentrarse a presion reducida para dar el compuesto del titulo (11,0 g).

RMN 'H (CDCls) &: 7,37-7,29 (5H, m), 5,80-5,70 (1H, m), 5,36-5,17 (0,5H, m), 5,12-4,99 (4H, m), 4,96-4,74 (0,5H, m),
4,08-3,92 (2H, m), 2,98-2,33 (4H, m), 1,64-1,38 (4H, m), 1,44 (9H, s), 1,03 (3H, d, J = 7,0 Hz).

32



10

15

20

25

30

ES 2616705713

(7) Compuesto épticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)-
piperidin-1-carboxilico

[Férmula Quimica 30]

=

NH Jo- NH

NJ\/\/\: Nz\/\i
0)\8 ’ o}\g °
P X

Una solucibn de un compuesto  oOpticamente activo de 1-terc-butil  éster  del acido
3-benciloxicarbonilamino-3-(1-metilalil)piperidin-1-carboxilico (25,5 g) en cloroformo/metanol (250 ml/250 ml) enfriado
a -78 °C se le fluy6 aire de ozono durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadio borohidruro sédico (7,5 g)
en pequenios lotes y la mezcla se calent6 a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié una solucién acuosa al 5 %
de bicarbonato sédico (250 ml) y la mezcla se extrajo con cloroformo (125 ml). La capa acuosa separada se extrajo de
nuevo con cloroformo (125 ml). La capa organica combinada se lavé secuencialmente con una solucién acuosa mixta
de bicarbonato sodico/tiosulfato sédico (12,5 g/25,0 g, 275 ml), agua (125 ml) y una solucién acuosa al 10 % de cloruro
sadico (125 ml), se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo resultante se
purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/0 a 2/3) para dar el
compuesto del titulo (21,9 g).

RMN 'H (CDCls) d: 7,37-7,29 (5H, m), 5,54-5,15 (1H, m), 5,06 (1H, d, J = 12,4 Hz), 5,02 (1H, d, J = 12,4 Hz), 4,03-3,93
(1H, m), 3,84-3,64 (3H, m), 3,27-2,84 (2H, m), 2,16-1,86 (2H, m), 1,66-1,59 (2H, m), 1,52-1,45 (1H, m), 1,44 (9H, s),
1,04 (3H,d, J=7,1 Hz).

(8) Compuesto opticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-amino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)piperidin-
1-carboxilico

[Formula Quimica 31]
OH OH

NH NH

N A g i -y
O)\g ° O)\O
K K

A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster terc-butilico del acido
3-benciloxicarbonilamino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)piperidin-1-carboxilico (21,0 g) en metanol (400 ml) se le afadié
paladio al 10 % sobre carbono (2,1 g) y la mezcla se hidrogend a temperatura ambiente a una presiéon corriente
durante 90 minutos. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentr6 a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (13,8 g).

RMN 'H (CDCls) &: 3,96-3,87 (1H, m), 3,86-3,77 (1H, m), 3,74-3,65 (1H, m), 3,63-3,58 (1H, m), 3,09-2,91 (1H, m),
2,87-2,77 (1H, m), 1,70-1,43 (5H, m), 1,46 (9H, s), 0,96 (3H, d, J = 6,9 Hz).
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(99 Compuesto opticamente activo de  6-terc-buti  éster de 1-bencilo éster del 4cido
3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-dicarboxilico

[Formula Quimica 32|

A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster terc-butilico del acido
3-amino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)piperidin-1-carboxilico (12,9 g), trifenilfosfina (20,3 g) y trietilamina (21,6 ml) en
diclorometano (400 ml) enfriada a 0 °C se le afiadié tetrabromuro de carbono (25,9 g) en pequefios lotes. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y la mezcla se enfrié a 4 °C. Después, se le afadieron
trietilamina (10,8 ml) y cloroformiato de bencilo (10,3 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 40
minutos. A la mezcla se le afiadié una solucion acuosa al 5 % de bicarbonato sédico (125 ml) y la mezcla se extrajo con
cloroformo (125 ml). La capa acuosa separada se extrajo de nuevo con cloroformo (125 ml). La capa organica
combinada se lav6 con agua (125 ml), una solucién acuosa al 10 % de cloruro sédico (125 ml), se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/0 a 7/3) para dar el compuesto del titulo (12,4 g).

RMN 'H (CDCls) &: 7,39-7,29 (5H, m), 5,17-5,00 (2H, m), 4,32-3,81 (3H, m), 3,48-3,02 (2H, m), 2,80-2,41 (2H, m),
2,24-2 14 (1H, m), 2,11-2,04 (0,5H, m), 1,97-1,88 (0,5H, m), 1,70-1,39 (2H, m), 1,57 (9H, s), 1,18 (3H, d, J = 7,1 Hz).
(10) Compuesto 6pticamente activo de 1-bencilo éster del acido 3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 33]

Py —— Fr0
X

A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de 6-ferc-butil éster de 1-bencil éster del acido
3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-dicarboxilico (5,54 g) en cloroformo (83 ml) enfriada a 4 °C se le afiadié una
solucion de acido trifluoroacético/cloroformo (28 ml/55 ml) y la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 horas mas. La mezcla de reaccion se enfrié a 4 °C y se le afiadié una solucion acuosa 4 M de hidréxido
sadico (90 ml). La mezcla se basificé para que fuera de pH 9 a 10 y se extrajo dos veces con cloroformo/metanol (4/1,
60 ml x 2). La capa organica combinada se lavé secuencialmente con una solucién acuosa al 5 % de bicarbonato
sadico, una solucién acuosa al 10 % de cloruro sédico, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
cloroformo/metanol/amoniaco acuoso al 28 % = 90/10/1) para dar el compuesto del titulo (2,20 g).

RMN 'H (CDCls) &: 7,40-7,29 (5H, m), 5,18-5,03 (2H, m), 4,02-3,94 (1H, m), 3,41-3,26 (1,5H, m), 3,15-3,08 (0,5H, m),
2,97-2,72 (2,5H, m), 2,51-2,34 (1,5H, m), 2,24-2,13 (0,5H, m), 2,06-1,58 (3,5H, m), 1,53-1,35 (1H, m), 1,30-1,15 (3H,
m).
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1) Compuesto opticamente activo de éster bencilico del acido
3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico

| E?vro

NG o + TR
z/\/@ 'tN/N N/

[Formula Quimica 34]

N AN
H H |

kN .

H

Un compuesto opticamente activo de 1-bencil éster del acido 3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico (2,20 g)
se mezcl6 con 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,17 g), carbonato potasico (3,17 g) y agua (12 ml) y la mezcla se
agit6é durante 4 horas con reflujo. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo dos veces con cloroformo.
La capa organica combinada se lavé con agua, una solucion acuosa al 10 % de cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/acetato de etilo = 1/0 a 1/3, seguido de cloroformo/metanol = 95/5) para dar el
compuesto del titulo (2,84 g).

RMN "H (CDCls) &: 10,40-10,30 (1H, m), 8,32 (1H, s), 7,40-7,30 (5H, m), 7,11-7,08 (1H, m), 6,57-6,51 (1H, m),
5,17-5,07 (2H, m), 5,04-4,89 (1H, m), 4,72-4,61 (1H, m), 4,14-4,07 (1H, m), 3,74-3,68 (0,5H, m), 3,57-3,51 (0,5H, m),
3,39-3,32 (1H, m), 3,15-2,96 (1H, m), 2,57-2,47 (1H, m), 2,44-2,32 (0,5H, m), 2,23-2,08 (1,5H, m), 1,92-1,80 (1H, m),
1,72-1,59 (1H, m), 1,14-1,06 (3H, m).

(12) Compuesto épticamente activo de 4-(3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Formula Quimica 35]
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A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster bencilico del acido
3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico (2,84 g) en
metanol/tetrahidrofurano (14 ml/14 ml) se le afiadi6 paladio al 10 % sobre carbono (568 mg) y la mezcla se hidrogen6
a una presion de 4 atmédsferas. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se lavd de la suspensién con tolueno/tetrahidrofurano (95/5, 9 ml) para dar el compuesto del titulo
(1,74 g).

RMN 'H (CDCls) &: 10,63 (1H, s a), 8,32 (1H, s), 7,08 (1H, d, J = 3,5 Hz), 6,54 (1H, d, J = 3,5 Hz), 4,45 (1H, d, J =
13,0 Hz), 4,21-4,14 (1H, m), 3,85-3,79 (1H, m), 3,57 (1H, d, J = 13,0 Hz), 3,55-3,47 (1H, m), 3,08-3,01 (1H, m),
2,48-2,38 (1H, m), 2,03 (1H, s a), 1,98-1,88 (1H, m), 1,84-1,68 (3H, m), 1,19(3H, d, J = 7,3 Hz).
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(13) Compuesto O6pticamente activo de 3-[3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,5]non-1-il]-
3-oxopropionitrilo

[Formula Quimica 36]

N T\

N= A
| |
li\N N k\N | N
H H

Un compuesto o6pticamente activo de 4-(3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,8 g) se
mezcl6 con 1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (2,3 g), N,N-diisopropiletilamina (2,4 ml) y 1,4-dioxano (18 ml) y la mezcla
se agité a 100 °C durante 3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Después, se le afiadieron agua y una
solucién acuosa saturada de cloruro sodico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa separada se
extrajo con cloroformo y la capa organica combinada se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/acetato de etilo = 1/1, seguido de
cloroformo/metanol = 20/1 a 10/1). El residuo resultante se purifico6 de nuevo por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: cloroformo/acetona = 10/1 a 1/1). El residuo resultante se purificé de nuevo por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 20/1 a 10/1) para dar el compuesto del titulo (1,8 g).
RMN 'H (DMSO-De) 5: 11,71 (1H, s a), 8,12 (1H, s), 7,20 (1H, dd, J = 3,5, 2,4 Hz), 6,65 (1H, dd, J = 3,6, 1,9 Hz),
4,93-4,88 (1H, m), 4,64-4,58 (1H, m), 4,24-4,18 (1H, m), 3,67 (2H, s), 3,61 (1H, d, J = 12,8 Hz), 3,46-3,41 (1H, m),
3,03-2,95 (1H, m), 2,42-2,35 (1H, m), 2,34-2,25 (1H, m), 2,15-2,08 (1H, m), 1,83-1,77 (1H, m), 1,57-1,43 (1H, m), 1,01
(3H,d, J =7,1 Hz).

[a]D = +168,10° (25 °C, ¢ = 1,05, metanol)

[Preparacion 2]: Sintesis del Compuesto 2

Formula Quimica 37]

P
&

/\N
H
(1) 1-terc-butil éster de 3-((2)-but-2-enil)éster del acido piperidin-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 38]

O e
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A una solucion de acido 1-(t-butoxicarbonil)-3-piperidinacarboxilico (60,0 g) y
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (55,2 g) en cloroformo (600 ml) se le afiadié 4-dimetilaminopiridina (35,2 g)
y la mezcla se agité durante 70 minutos. A la mezcla se le afadié (Z)-but-2-en-1-ol (26,8 ml) y la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 14 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadieron agua (300 ml) y una solucién acuosa
saturada de cloruro sédico (100 ml) y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica separada se concentr6 a
presion reducida y al residuo resultante se le afadieron acetato de etilo y n-hexano. La mezcla se lavo
secuencialmente tres veces con una solucion acuosa al 3,5 % de bisulfato potasico y dos veces con una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico. A la capa organica separada se le afiadio gel de silice (200 ml) y la mezcla se agité
y se filiro a través de Celite. El filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1) para dar el compuesto del
titulo (68,3 g).

RMN "H (DMSO-De) 8: 5,74-5,65 (1H, m), 5,55-5,47 (1H, m), 4,61 (2H, d, J = 6,8 Hz), 4,05-3,75 (1H, m), 3,70-3,53 (1H,
m), 2,96-2,86 (2H, m), 2,46-2,39 (1H, m), 1,92-1,84 (1H, m), 1,69-1,51 (6H, m), 1,39 (9H, s).

(2) 1-terc-Buitil éster del acido 3-(1-metil-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 39]

P "X

A una solucién de 1-terc-butil éster de 3-((Z)-but-2-enil)éster del acido piperidin-1,3-dicarboxilico (68,3 g) en
tetrahidrofurano (700 ml) enfriada a -74 °C se le afiadié hexametildisilazida de litio (solucién 1,6 M en tetrahidrofurano,
166 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 0 °C en 35 minutos, se agitoé a la misma temperatura durante 25 minutos
mas y se enfrié de nuevo a -74 °C. A la mezcla se le afiadioé cloruro de trimetilsililo (39,6 ml). La mezcla de reaccién se
calenté a temperatura ambiente durante 70 minutos y se agité a la misma temperatura durante 4 horas mas. A la
mezcla se le afadieron secuencialmente agua (600 ml), una solucién acuosa 2 M de hidroxido sédico (70 ml) y la
mezcla se lavé con n-hexano (600 ml). La capa acuosa separada se acidificé con una solucion acuosa 2 M de acido
clorhidrico, seguido de extraccion tres veces con acetato de etilo (300 ml, 200 ml, 150 ml). La capa organica
combinada se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro so6dico, se secé sobre sulfato sddico anhidro y se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se lavé de la suspension con una solucion de n-hexano/acetato de
etilo (10/1) para dar el compuesto del titulo (42,5 g).

RMN 'H (CDCls) &: 5,83-5,72 (1H, m), 5,09-5,06 (1H, m), 5,05-5,02 (1H, m), 4,33-3,90 (1H, m), 3,73-3,63 (1H, m),
3,31-2,73 (2H, m), 2,43-2,34 (1H, m), 2,07-1,97 (1H, m), 1,64-1,56 (2H, m), 1,54-1,42 (1H, m), 1,45 (9H, s), 1,05 (3H, d,
J =7,3 Hz).

(3) Sal de un compuesto 6pticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1-metil-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico y
(S)-(+)- 2-amino-2-fenil-etanol

[Férmula Quimica 40]
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A una solucién de 1-ferc-butil éster del acido 3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico (3,00 g) en 1,2-dimetoxietano
(30 ml) se le anadié (S)-(+)-2-amino-2-fenil-etanol (800 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de suspension se filtré para dar un soélido (1,8 g). Al s6lido se le afiadié 1,2-dimetoxietano (45 ml) y la
mezcla se disolvié a 80 °C. La mezcla se lavé de la suspensién a temperatura ambiente durante 4 horas para dar el
compuesto del titulo (1,46 g). Un analisis mediante la Condicién de analisis de HPLC 1 mostré que un isémero con
tiempos de retencion mas largos era un producto principal.

Un isémero con tiempos de retencion mas cortos (tiempo de retencion 6,73 minutos)
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Un isémero con tiempos de retencion mas largos (tiempo de retencion 13,70 minutos)

(4) Compuesto opticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico

[Formula Quimica 41]

A una sal de un compuesto 6pticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1-metil-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico
y (S)-(+)-2-amino-2-fenil-etanol (1,5 g) se le afiadieron acetato de etilo (15 ml) y agua (15 ml) y la mezcla se acidificé
mediante la adicion de bisulfato potasico (567 mg). La capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo dos veces
y la capa organica combinada se lavé con una solucién acuosa al 10 % de bisulfato potasico dos veces y una vez con
agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(1,02 g).

RMN 'H (CDCls) &: 5,83-5,72 (1H, m), 5,09-5,06 (1H, m), 5,05-5,02 (1H, m), 4,33-3,90 (1H, m), 3,73-3,63 (1H, m),
3,31-2,73 (2H, m), 2,43-2,34 (1H, m), 2,07-1,97 (1H, m), 1,64-1,56 (2H, m), 1,54-1,42 (1H, m), 1,45 (9H, s), 1,05 (3H, d,
J=7,3Hz).

(5) Compuesto opticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-3-(1-metilalil)piperidin-
1-carboxilico

[Formula Quimica 42]

OA)TZ o)j)(/\©

A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de 1-ferc-butil éster del acido
3-(1-metilalil)piperidin-1,3-dicarboxilico (1,02 g) y trietilamina (967 pl) en tolueno (10 ml) calentada a 90 °C se le afiadid
gota a gota difenilfosforilazida (1,1 ml). La mezcla de reaccién se agitd a la misma temperatura durante 1 hora y
después se le afiadieron alcohol bencilico (718 pl) y 4-dimetilaminopiridina (127 mg). La mezcla se agité con reflujo
durante una noche, después se enfrié a temperatura ambiente y se le afiadieron agua y acetato de etilo. La capa
acuosa separada se extrajo con acetato de etilo dos veces y la capa organica combinada se lav6 dos veces con agua
y una vez con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: cloroformo/acetona = 50/1). El residuo resultante se purificod por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 20/1 a 4/1) para dar el compuesto del titulo (845 mg).

RMN 'H (DMSO-De) &: 7,39-7,28 (5H, m), 6,91-6,72 (1H, m), 5,88-5,76 (1H, m), 5,18-4,84 (4H, m), 4,41-4,26 (1H, m),
3,88-3,61 (1H, m), 3,07-2,54 (2H, m), 1,99-1,43 (3H, m), 1,35 (10H, s), 0,92-0,85 (3H, m).
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(6) Compuesto o6pticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-3-(2-hidroxi-1-
metiletil)piperidin-1-carboxilico

[Formula Quimica 43]

=z

NH . NH

N AN N A
0)\20 | 02\20
K© KO

Una solucibn de un compuesto  oOpticamente activo de 1-terc-butil  éster  del acido
3-benciloxicarbonilamino-3-(1-metilalil)piperidin-1-carboxilico (815 mg) en cloroformo/metanol (6,6 mi/6,6 ml) enfriada
a -78 °C se le fluyo aire de ozono durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié borohidruro sédico
(318 mg) en pequerios lotes y después la mezcla se calenté a temperatura ambiente durante 40 minutos. A la mezcla
10 se le afadi6é una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla se extrajo dos veces con cloroformo. La
capa organica combinada se lavé con una solucion acuosa de bicarbonato sodico, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/2 a 0/1) para dar el compuesto del titulo (406 mg).
RMN 'H (DMSO-Dg) &: 7,39-7,27 (5H, m), 6,74-6,55 (1H, m), 5,17-4,83 (2H, m), 4,53-4,41 (1H, m), 4,32-3,93 (2H, m),
15  3,76-3,47 (2H, m), 3,26-3,00 (2H, m), 2,95-2,68 (1H, m), 2,30-2,00 (1H, m), 1,83-1,66 (1H, m), 1,64-1,44 (2H, m), 1,36
(9H, s), 0,92-0,77 (3H, m).

(7) Compuesto oépticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-amino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)piperidin-
1-carboxilico
20

[Formula Quimica 44]
OH OH

NH NH

N )\ - N
0}\O 0 02\0
X . X

A una solucion de un compuesto Opticamente activo de éster terc-butilico del acido

3-benciloxicarbonilamino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)piperidin-1-carboxilico (374 mg) en metanol (6 ml) se le afadid
25 paladio al 10 % sobre carbono (38 mg) y la mezcla se hidrogend a temperatura ambiente a una presion corriente

durante 14 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentré a presiéon reducida para dar el

compuesto del titulo (269 mg).

RMN "H (DMSO-De) 8: 4,83 (1H, s a), 3,51-2,74 (4H, m), 1,79-1,25 (7H, m), 1,38 (9H, s), 0,92 (3H, d, J = 6,9 Hz).

2

30 (8) Compuesto dpticamente activo de 6-terc-butil éster de 1-bencil éster del acido 3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-
1,6-dicarboxilico

[Férmula Quimica 45]
OH
N
NH, = 7}’0\/©
N N o)

35 A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster ferc-butilico del acido
3-amino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)piperidin-1-carboxilico (258 mg), ftrifenilfosfina (472 mg) y trietilamina (502 pl) en
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diclorometano (7,7 ml) enfriada a 0 °C se le afiadi6 tetrabromuro de carbono (596 mg). La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 2,5 horas y se enfri6 a 4 °C. Después, se le afiadieron trietilamina (279 pl) y
cloroformiato de bencilo (267 pl) y la mezcla se agitdé durante 40 minutos. A la mezcla se le afiadié agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada se lavo secuencialmente con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 20/1 a 2/1) para dar el compuesto del titulo (85 mg).

RMN 'H (DMSO-De) &: 7,40-7,29 (5H, m), 5,07-4,98 (2H, m), 4,20-4,11 (1H, m), 3,99-3,83 (2H, m), 3,39-3,20 (1H, m),
3,13-2,83 (1H, m), 2,58-2,45 (1H, m), 2,44-2,32 (1H, m), 2,16-2,07 (0,5H, m), 2,01-1,82 (1,5H, m), 1,68-1,58 (1H, m),
1,39 (9H, s), 1,37-1,28 (1H, m), 1,14-1,03 (3H, m).

(9) Compuesto épticamente activo de 1-bencilo éster del acido 3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico

[Formula Quimica 46]

ﬁj 7]/0 tons N\D’O\ \/ )/

e if \Y
°ﬁ<

A una solucion de un compuesto Opticamente activo de 6-ferc-butil éster de 1-bencil éster del acido
3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1,6-dicarboxilico (78 mg) en cloroformo (2 ml) enfriada a 4 °C se le afiadi6 acido
trifluoroacético (0,4 ml) y la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora mas. La mezcla de
reaccion se basific6 mediante la adicion de una solucién acuosa 1 M de hidroxido sédico y se extrajo con cloroformo.
La capa organica separada se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sodico, se secé sobre sulfato so6dico
anhidro y se concentro6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo (108 mg).

RMN 'H (DMSO-De) &: 7,42-7,31 (5,0H, m), 5,20-4,99 (2,0H, m), 4,05-3,88 (1,0H, m), 3,64-3,55 (1,0H, m), 3,43-3,37
(0,5H, m), 3,35-3,26 (0,5H, m), 3,22-2,89 (3,0H, m), 2,39-2,29 (1,0H, m), 2,22-2,13 (0,5H, m), 2,07-1,49 (4,0H, m),
1,29-1,22 (0,5H, m), 1,15 (1,5H, d, J = 6,9 Hz), 1,01-0,91 (0,5H, m).

(10) Compuesto opticamente activo de éster bencilico del acido 3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-
diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico

[Formula Quimica 47]

T NYO\/Q
=
N

s |

I Z
=z

=

\

Ir= -

Un compuesto opticamente activo de 1-bencil éster del acido 3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico
(108 mg) se mezcl6 con 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (32 mg), carbonato potasico (86 mg) y agua (2,1 ml) y se
agito durante una noche con reflujo. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con cloroformo. La capa
organica separada se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro s6dico, se secd sobre sulfato s6dico anhidro y
se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 a 0/1, seguido de cloroformo/metanol = 9/1) para dar el compuesto del titulo
(48 mg).

RMN "H (DMSO-Ds) &: 11,69 (1,0H, s a), 8,15 (1,0H, s), 7,41-7,27 (5,0H, m), 7,18 (1,0H, dd, J = 3,4, 2,6 Hz), 6,64-6,59
(1,0H, m), 5,09-4,92 (3,5H, m), 4,63-4,55 (1,0H, m), 4,01-3,85 (1,0H, m), 3,45-3,39 (0,5H, m), 3,35-3,27 (0,5H, m),
3,25-3,20 (0,5H, m), 2,99-2,84 (1,0H, m), 2,46-2,38 (1,0H, m), 2,35-2,25 (0,5H, m), 2,20-2,10 (0,5H, m), 2,03-1,95
(1,0H, m), 1,88-1,79 (1,0H, m), 1,66-1,52 (1,0H, m), 0,93 (3,0H, d, J = 6,9 Hz).
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(11) Compuesto 6pticamente activo de 4-(3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Formula Quimica 48]

(?ro _ EF

~ =
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y

N \-/ N
H

—

5 A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster bencilico del acido
3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico (46 mg) en
metanol/tetrahidrofurano (1,8 ml/1,8 ml) se le afiadio paladio al 10 % sobre carbono (15 mg) y la mezcla se hidrogen6
a una presion de 4 atmédsferas durante 14 horas. La mezcla se filiré a través de Celite y el filirado se concentr6 a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (27 mg).

10 RMN 'H (DMSO-Ds) 8: 11,73 (1H, s a), 8,17 (1H, s), 7,21 (1H, dd, J = 3,3, 2,0 Hz), 6,64-6,61 (1H, m), 4,35 (0,5H, s a),
4,09 (0,5H, s a), 4,03 (1H, d, J = 13,5 Hz), 3,97 (1H, d, J = 13,2 Hz), 3,83-3,70 (2H, m), 3,47-3,40 (1H, m), 3,23-3,18
(1H, m), 2,48-2,43 (1H, m), 1,97-1,83 (2H, m), 1,77-1,57 (2H, m), 1,04 (3H, d, J = 7,3 Hz).

(12) Compuesto épticamente activo de 3-[3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,5]non-
15  1-il]-3-oxopropionitrilo

[Férmula Quimica 49]
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Un compuesto Opticamente activo de 4-(3-metil-1,6-diazaespiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (25 mg) se
20 mezcld con 1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (32 mg) y 1,4-dioxano (750 pl) y la mezcla se agité a 100 °C durante 3,5
horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. A la misma se le afiadieron agua y una solucién acuosa saturada
de bicarbonato sodico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa separada se extrajo cinco veces con
acetato de etilo y la capa organica combinada se lavé con agua y se concentrd a presioén reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia de capa fina sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 9/1). El
25  residuo resultante se purificé de nuevo mediante cromatografia de capa fina sobre gel de silice (eluyente: acetato de
etilo/metanol = 93/7). El s6lido resultante (8,0 mg) se lavé de la suspensiéon con una solucién de n-hexano/acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo (6,7 mg).
RMN 'H (DMSO-D6) &: 11,70 (1H, s a), 8,14 (1H, s), 7,19 (1H, dd, J = 3,5, 2,4 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 3,6, 1,9 Hz),
5,03-4,96 (1H, m), 4,66-4,59 (1H, m), 4,11-4,06 (1H, m), 3,70 (1H, d, J = 18,7 Hz), 3,65 (1H, d, J = 18,7 Hz), 3,60-3,55
30 (1H, m), 3,45 (1H, d, J = 13,0 Hz), 2,97-2,89 (1H, m), 2,46-2,41 (1H, m), 2,40-2,34 (1H, m), 2,00-1,94 (1H, m),
1,88-1,80 (1H, m), 1,64-1,51 (1H, m), 0,91 (3H, d, J = 7,1 Hz).
[a]D = +202,79° (25 °C, c = 1,04, metanol)
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[Preparacion 3]: Sintesis del Compuesto 3

[Formula Quimica 50]

N

\
W
NT \\
Ni ~ N N
N \

(1) 1-terc-butil éster de 3-alil éster del acido piperidin-1,3-dicarboxilico

[Formula Quimica 51]

0] 0]
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OH 0
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P K

A una solucion de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-3-piperidinacarboxilico (50,0 g) en N,N-dimetilformamida (500 ml) se le
afnadieron carbonato potasico (60,3 g) y bromuro de alilo (28,3 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua (600 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(600 ml). La capa organica se lavd secuencialmente con agua (600 ml) y una solucidon acuosa saturada de cloruro
sédico (400 ml). La capa acuosa separada se extrajo de nuevo con acetato de etilo (300 ml). La capa organica
combinada se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presiéon reducida. A una solucién del residuo
resultante en n-hexano/acetato de etilo (4/1, 400 ml) se le afiadi6 gel de silice (70 g) y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente. La mezcla se filtro y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (62,5 g).
RMN 'H (CDCls) &: 5,97-5,85 (1H, m), 5,36-5,20 (2H, m), 4,63-4,55 (2H, m), 4,34-4,01 (1H, m), 3,97-3,86 (1H, m),
3,16-2,88 (1H, m), 2,86-2,77 (1H, m), 2,53-2,43 (1H, m), 2,11-2,02 (1H, m), 1,75-1,57 (2H, m), 1,52-1,39 (1H, m), 1,46
(9H, s).

(2) 1-terc-Buitil éster del acido 3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 52]

-
(j)ko/‘\/ OH
N

=

X A

0" 0 0”0

A una solucion de 1-terc-butil éster de 3-alil éster del acido piperidin-1,3-dicarboxilico (62,5 g) en tetrahidrofurano
(625 ml) enfriada a -72 °C se le afiadi6 hexametil disilazida de litio (solucién 1,6 M en tetrahidrofurano, 160 ml). La
mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos y después la mezcla de reaccién se calent6 a 0 °C en 12
minutos y se enfrié de nuevo a -67 °C. A la mezcla se le afiadioé cloruro de trimetilsililo (35,2 ml). La mezcla de reaccién
se calento6 a 2,5 °C durante 1 hora y se agité a la misma temperatura durante 2 horas mas. A la mezcla s ele afiadieron
secuencialmente metanol (250 ml) y una solucion acuosa 1 M de hidroxido sodico (250 ml) y la mezcla se lavé con
n-hexano (940 ml). La capa acuosa separada se lavd de nuevo con n-hexano (250 ml). La capa acuosa separada se
acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 My después se extrajo con acetato de etilo (800 ml). La capa organica se lavé
secuencialmente con agua (800 ml) y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico (400 ml) y la capa acuosa
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separada se extrajo de nuevo con acetato de etilo (500 ml). La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se lavé de la suspension con n-hexano/acetato de etilo
(10/1, 660 ml) para dar el compuesto del titulo (53,4 g).

RMN 'H (CDCls) &: 5,81-5,69 (1H, m), 5,14-5,06 (2H, m), 3,93-3,78 (1H, m), 3,54-3,45 (1H, m), 3,29-3,14 (2H, m),
2,43-2,34 (1H, m), 2,29-2,21 (1H, m), 2,07-1,98 (1H, m), 1,65-1,49 (3H, m), 1,45 (9H, s).

(3) Compuesto épticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 53]
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(3)-(1) Cristal de siembra de una sal de un compuesto 6pticamente activo de 1-ferc-butil éster del acido
3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico con (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol

>
>§o

Se mezclé 1-terc-butil éster del acido 3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico (3,0 g) con acetato de isopropilo (30 ml) y la
mezcla se calenté a 80 °C para su disolucion. A la mezcla se le afiadi6 (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol (1,01 g) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 21 horas. La mezcla de suspension se filtrd y el sélido resultante se
lavo con acetato de isopropilo (8 ml) y se secé a presion reducida para dar el compuesto del titulo (1,5 g). El filtrado se
concentrd a presion reducida y se usoé en (4)-(1).

(3)-(2) Sal de un compuesto épticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico con
(S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol

[Formula Quimica 54]
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A una solucion de 1-ferc-butil éster del acido 3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico (73,3 g) en acetato de isopropilo (733 ml)
calentada a 80 °C se le anadi6 (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol (24,7 g). La solucién mixta se enfri6 a temperatura
ambiente. Después, se le afiadi6 el cristal de siembra obtenido en (3)-(1) y la mezcla se agité durante una noche. La
mezcla de suspension se filtrd y el sélido resultante se lavd con acetato de isopropilo (210 ml) para dar el compuesto
del titulo (37,4 g). Un analisis mediante la Condicién de analisis de HPLC 1 mostré que un isémero con tiempos de
retencién mas cortos era un producto principal.

Un isémero con tiempos de retencion mas cortos (tiempo de retenciéon 6,01 minutos)

Un isdmero con tiempos de retencién mas largos (tiempo de retenciéon 8,94 minutos)
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(3)-(3) Compuesto opticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico del filtrado de

3)-(2)

El filtrado de (3)-(2) se combind con la solucién de lavado. A la misma se le afiadié una solucién acuosa de bisulfato
potasico (22,2 g/365 ml) y la mezcla se agité. La capa organica separada se lavé secuencialmente con una solucién
acuosa al 10 % de bisulfato potasico, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y se concentr6 a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (49 g).

RMN 'H (CDCls) &: 5,81-5,69 (1H, m), 5,14-5,06 (2H, m), 3,93-3,78 (1H, m), 3,54-3,45 (1H, m), 3,29-3,14 (2H, m),
2,43-2,34 (1H, m), 2,29-2,21 (1H, m), 2,07-1,98 (1H, m), 1,65-1,49 (3H, m), 1,45 (9H, s).

(4) Sal de un compuesto épticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico con
(R)-(+)-2-amino-3-fenil-1-propanol

[Formula Quimica 55]

N + NH2 -
H
Aﬁ<

O
N . NH,
(4)-(1) Cristal de siembra de una sal de un compuesto Opticamente activo de 1-ferc-butil éster del acido
3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico con (R)-(+)-2-amino-3-fenil-1-propanol

Al residuo (2,74 g) obtenido del filtrado de (3)-(1) se le afiadieron acetato de etilo (14 ml) y agua (14 ml) y la mezcla se
enfrié a 0 °C. Después, se le afiadi6 bisulfato potasico (494 mg). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
30 minutos y después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo secuencialmente con una solucion
acuosa al 10 % de bisulfato potasico, agua (dos veces) y una solucién acuosa saturada de cloruro sodico, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante (1,94 g) se mezclé con
acetato de isopropilo (20 ml) y la mezcla se calenté a 80 °C para su disolucion. A la mezcla se le afiadio (R)-(+)-2-
amino-3-fenil-1-propanol (925 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19,5 horas. La mezcla de
suspension se filtré y el sélido resultante se secé a presién reducida para dar el compuesto del titulo (1,85 g).

(4)-(2) Sal de un compuesto épticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico con
(R)-(+)-2-amino-3-fenil-1-propanol

El residuo (49 g) obtenido en (3)-(3) y acetato de isopropilo (490 ml) se combinaron y la mezcla se calenté a 80 °C para
su disolucion. A la mezcla se le afiadié (R)-(+)-2-amino-3-fenil-1-propanol (23,7 g) y la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente. Después, se le afiadi6 el cristal de siembra obtenido en (4)-(1) y la mezcla se agité durante una noche. La
mezcla de suspension se filtrd y se lavd con acetato de isopropilo (150 ml) para dar el compuesto del titulo (52 g). Un
analisis mediante la Condicién de analisis de HPLC 1 mostré que un isébmero con tiempos de retencion mas largos era
un producto principal.

Un isémero con tiempos de retenciéon mas cortos (tiempo de retencion 6,01 minutos)

Un isémero con tiempos de retencion mas largos (tiempo de retencion 8,94 minutos)

(5) Compuesto opticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico

[Formula Quimica 56

\

}—z
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A una sal de un compuesto épticamente activo de 1-ferc-butil éster del acido 3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico con
(R)-(+)-2-amino-3-fenil-1-propanol (52 g) obtenido en (4)-(2) se le afiadieron acetato de etilo (260 ml) y una solucién
acuosa de bisulfato potasico (20,2 g/260 ml) y la mezcla se agité. La capa organica separada se lavé secuencialmente
con una solucién acuosa al 10 % de bisulfato potasico, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. La
capa acuosa separada se extrajo de nuevo con acetato de etilo (130 ml) y se lavé secuencialmente con agua y una
solucién acuosa saturada de cloruro sodico. La capa organica combinada se concentré a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (32,2 g).

RMN 'H (CDCls) &: 5,81-5,69 (1H, m), 5,14-5,06 (2H, m), 3,93-3,78 (1H, m), 3,54-3,45 (1H, m), 3,29-3,14 (2H, m),
2,43-2,34 (1H, m), 2,29-2,21 (1H, m), 2,07-1,98 (1H, m), 1,65-1,49 (3H, m), 1,45 (9H, s).

(6) Compuesto 6pticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-alil-3-benciloxicarbonilaminopiperidin-1-carboxilico

[Formula Quimica 57]

1 |
OH H\H/O\/©

A N

Q" 0 0" 0

X X

A una solucion de un compuesto 6pticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-alilpiperidin-1,3-dicarboxilico
(32,2 g) y trietilamina (33,2 ml) en tolueno (320 ml) calentada a 80 °C se le afiadié gota a gota difenilfosforilazida
(33,4 ml) en 50 minutos. La mezcla de reacciéon se agitd a la misma temperatura durante 2 horas y se enfrio a
temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadieron alcohol bencilico (24,6 ml) y 4-dimetilaminopiridina (2,9 g). La
mezcla se agité a 100 °C durante 21 horas y se enfrié a temperatura ambiente. Después, se le afadieron etanol
(200 ml) y agua (200 ml) y la mezcla se extrajo con n-hexano (200 ml). La capa organica separada se lavo
secuencialmente con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (200 ml) y una solucion acuosa saturada de
cloruro soédico (150 ml) y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/0 a 6/1) para dar el compuesto del titulo (39,4 g).
RMN 'H (DMSO-De) 5: 7,39-7,27 (5H, m), 6,90-6,68 (1H, m), 5,75-5,63 (1H, m), 5,13-4,85 (4H, m), 4,07-3,94 (0,5H, m),
3,63-3,47 (1H, m), 3,39-3,12 (1H, m), 3,11-2,88 (1,5H, m), 2,79-2,54 (1H, m), 2,28-2,01 (1H, m), 1,79-1,66 (1H, m),
1,63-1,45 (3H, m), 1,36 (9H, s).

(7) Compuesto opticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-3-(2-hidroxietil)piperidin-
1-carboxilico

[Férmula Quimica 58]

Una solucibn de un compuesto  Opticamente activo de  éster ferc-butilico del acido
3-alil-3-benciloxicarbonilaminopiperidin-1-carboxilico (39,4 g) en cloroformo/metanol (493 ml/493 ml) enfriada a -78 °C
se le fluyo aire de ozono durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadio borohidruro sédico (19,9 g) en pequerios
lotes y la mezcla se calenté a 4 °C en 50 minutos. A la mezcla se le afiadieron una soluciéon acuosa saturada de
bicarbonato sédico (200 ml) y agua (400 ml) y la mezcla se extrajo con cloroformo (200 ml). La capa acuosa separada
se extrajo de nuevo con cloroformo (300 ml) y la capa organica combinada se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se lavé de la suspensiéon con una solucién de n-hexano/acetato de etilo (1/1,394 ml) para dar un sélido
(23,5 g). Elfiltrado se concentré a presion reducida y el residuo resultante se lavo de nuevo de la suspension con una
solucion de n-hexano/acetato de etilo (1/1) para dar un sdlido (2,4 g). Después, el filtrado se concentro a presion
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reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 1/1 a 0/1) para dar un sélido (1,5 g). Los s6lidos se combinaron para dar el compuesto del
titulo (27,4 g).

RMN 'H (DMSO-De) d: 7,39-7,26 (5H, m), 6,90-6,62 (1H, m), 5,12-4,87 (2H, m), 4,36 (1H, t, J = 4,9 Hz), 4,00-2,96 (6H,
m), 2,15-1,72 (2H, m), 1,72-1,46 (2H, m), 1,46-1,17 (2H, m), 1,36 (9H, s).

(8) Compuesto épticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-amino-3-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilico

[Formula Quimica 59]

OH OH

W

H

N
g

P C X

A una solucibn de un compuesto O6pticamente activo de éster terc-butilico del acido

3-benciloxicarbonilamino-3-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilico (27,2 g) en metanol (544 ml) se le afadié paladio al

10 % sobre carbono (2,7 g) y la mezcla se hidrogen6 a una presién corriente durante 5 horas. La mezcla se filtr6 a

través de Celite y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (17,2 g).
RMN 'H (DMSO-Ds) &: 3,58-3,53 (2H, m), 3,43-2,85 (5H, m), 1,63-1,24 (6H, m), 1,39 (9H, s).

Y

(9) Compuesto épticamente activo de 6-terc-butil éster de 1-bencil éster del acido 1,6-diazaespiro[3,5]-nonano-
1,6-dicarboxilico

[Formula Quimica 60]

OH

™o o

X X

A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster terc-butilico del acido
3-amino-3-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilico (6,46 g), trifenilfosfina (12,5 g) y trietilamina (13,3 ml) en diclorometano
(226 ml) enfriada a 0 °C se le afiadi6 tetrabromuro de carbono (15,8 g). La mezcla de reaccién se agit6é a temperatura
ambiente durante 40 minutos y se enfrié de nuevo a 0 °C. Después, se le afiadieron trietilamina (5,5 ml) y cloroformiato
de bencilo (4,9 ml) y la mezcla se agitd durante 3,5 horas a temperatura ambiente. A la mezcla se le afadi6 agua
(200 ml) y la mezcla se extrajo con cloroformo (100 ml). La capa organica se lavd con una soluciéon acuosa saturada de
cloruro sodico y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para dar el compuesto del titulo (5,35 g).

RMN 'H (DMSO-Dg) &: 7,40-7,29 (5H, m), 5,07-4,98 (2H, m), 4,10-3,96 (1H, m), 3,91-3,69 (3H, m), 2,64-2,53 (1H, m),
2,13-1,83 (4H, m), 1,66-1,54 (1H, m), 1,43-1,27 (2H, m), 1,39 (9H, s).

46



10

15

20

25

30

ES 2616705713

(10) Compuesto 6pticamente activo de éster bencilico del acido 1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 61]

ODT" . ODWVQ

O O

A una solucion de un compuesto Opticamente activo de 6-ferc-butil éster de 1-bencil éster del acido
1,6-diazaespiro[3,5]-nonano-1,6-dicarboxilico (5,35 g) en cloroformo (134 ml) enfriada a 0 °C se le afadio acido
trifluoroacético (27 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos, se calent6 a temperatura ambiente y se agit6 durante
30 minutos mas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se le afiadi6é una solucién acuosa 4 M de hidroxido sédico
(91 ml). La capa acuosa se extrajo dos veces con cloroformo (100 ml, 50 ml) y la capa organica combinada se lavé con
una solucién acuosa saturada de cloruro sodico y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 20/1 a 4/1) para dar el compuesto del
titulo (2,37 g).

RMN 'H (DMSO-Dg) &: 7,41-7,28 (5H, m), 5,09-4,96 (2H, m), 3,83-3,76 (1H, m), 3,73-3,66 (1H, m), 2,94-2,69 (3H, m),
2,38-2,15 (2H, m), 2,12-1,77 (4H, m), 1,58-1,45 (1H, m), 1,38-1,26 (1H, m).

(11) Compuesto opticamente activo de éster bencilico del acido 6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,5]-
nonano-1-carboxilico

[Formula Quimica 62]

"o N ODNWVQ

N H

Un compuesto opticamente activo de éster bencilico del acido 1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico (2,37 g) se
mezcl6 con 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,4 g), carbonato potasico (3,8 g) y agua (71 ml) y se calenté a 100 °C
para su agitacion durante 3 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente. Después, se le afiadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico y
se concentroé a presion reducida. El residuo resultante se lavo de la suspension con una solucion de n-hexano/acetato
de etilo (1/1) para dar el compuesto del titulo (2,55 g).

RMN 'H (DMSO-De) 8: 11,72 (1H, s), 8,13 (1H, s), 7,41-7,28 (5H, m), 7,19 (1H, dd, J = 3,5, 2,6 Hz), 6,64-6,60 (1H, m),
5,13-5,02 (2H, m), 4,96-4,89 (1H, m), 4,64-4,56 (1H, m), 3,98-3,70 (2H, m), 3,46-3,28 (1H, m), 3,01-2,82 (1H, m),
2,31-2,22 (0,5H, m), 2,16-2,06 (0,5H, m), 2,03-1,90 (3H, m), 1,83-1,75 (1H, m), 1,61-1,47 (1H, m).

(12) Compuesto 6pticamente activo de 4-(1,6-diazaespiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Formula Quimica 63]

Py

N
H
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A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster bencilico del acido
6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,5]lnonano-1-carboxilico  (2,55g) en metanol/tetrahidrofurano
(51 ml/51 ml) se le afadi6é paladio al 20 % sobre carbono (510 mg) y la mezcla se hidrogené a una presion de 4
atmosferas durante 5 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El
residuo resultante se lavé de la suspension con éter diisopropilico (30 ml) para dar el compuesto del titulo (1,55 g).
RMN 'H (DMSO-Des) &: 11,68 (1H, s a), 8,12 (1H, s), 7,18 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,61 (1H, d, J = 3,2 Hz), 4,18 (1H, d, J =
12,8 Hz), 4,00-3,93 (1H, m), 3,59 (1H, d, J = 12,8 Hz), 3,54-3,47 (1H, m), 3,42-3,16 (3H, m), 2,03-1,82 (3H, m),
1,72-1,62 (2H, m), 1,57-1,46 (1H, m).

(13) Compuesto 6pticamente activo de 3-oxo-3-[6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,5]non-
1-il]-propionitrilo

[Formula Quimica 64]

Un compuesto 6pticamente activo de 4-(1,6-diazaespiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,55 g) se mezclo
con 1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (1,56 g), N,N-diisopropiletilamina (1,66 ml) y 1,4-dioxano (31 ml) y la mezcla se
calent6 a 100 °C para su agitacion durante 2 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. Después, se le
afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro sodico y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/metanol =20/1 a 9/1)
para dar el compuesto del titulo (1,50 g).

RMN 'H (DMSO-D6) d: 11,73 (1H, s a), 8,13 (1H, s), 7,22-7,18 (1H, m), 6,67-6,63 (1H, m), 4,96 (1H, d, J = 12,6 Hz),
4,68-4,60 (1H, m), 4,11-4,03 (1H, m), 4,01-3,93 (1H, m), 3,71 (2H, s), 3,53 (1H, d, J = 12,6 Hz), 2,98-2,88 (1H, m),
2,40-2,30 (1H, m), 2,03-1,90 (3H, m), 1,83-1,75 (1H, m), 1,59-1,45 (1H, m).

[a]D = +210,00° (25 °C, c = 1,01, metanol).

[Preparacion 4]: Sintesis del Compuesto 4

[Formula Quimica 65]

F—Fj
Sh AN
N™ ™ N
L ;
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(1) 3-(3,3-Difluoroalil)éster de 1-terc-butil éster del acido pirrolidin-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 66]

OH 0

A una solucion de 1-terc-butil éster del acido pirrolidin-1,3-dicarboxilico (3,40 g) en N,N-dimetilformamida (34 ml) se le
afnadieron carbonato potasico (4,37 g) y 3-bromo-3,3-difluoropropeno (1,93 ml) y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 6
horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco
sobre sulfato sodico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para dar el compuesto del titulo (3,73 g). RMN
'H (CDCls) d: 4,64-4,48 (3H, m), 3,67-3,42 (3H, m), 3,41-3,29 (1H, m), 3,10-2,98 (1H, m), 2,18-2,04 (2H, m), 1,46 (9H,
S).

(2) 1-terc-Buitil éster del acido 3-(1,1-difluoroalil)pirrolidin-1,3-dicarboxilico

[Formula Quimica 67]
F

0 /_)— F [—
0 F OH
N > N ©
04\0 o)\c»

X X

A una solucion de 3-(3,3-difluoroalil)éster de 1-ferc-butil éster del acido pirrolidin-1,3-dicarboxilico (3,73 g) en
tetrahidrofurano (37 ml) enfriada a -78 °C se le afiadié hexametil disilazida de litio (solucién 1,0 M en tetrahidrofurano,
14 ml). La mezcla de reaccioén se calentd a 0 °C en 4 minutos, se agité a la misma temperatura durante 14 minutos mas
y después se enfri6 de nuevo a -78 °C. A la mezcla se le afiadié cloruro de trimetilsililo (2,0 ml). La mezcla de reaccién
se calent6 a temperatura ambiente y se agitdé a la misma temperatura durante 3 horas mas. La mezcla se basificd
mediante la adicién de agua, seguido de una solucion acuosa 2 M de hidréxido sodico a pH 8 a 9 y se lavo con
n-hexano/éter dietilico (4/3). A la capa organica separada se le afiadido n-hexano y la mezcla se extrajo con una
solucion acuosa 2 M de hidroxido sédico. La capa acuosa combinada se lavo 7 veces con n-hexano/éter dietilico (4/3),
se acidificd con una solucién acuosa al 10 % de acido citrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
concentrd a presion reducida y el residuo resultante se lavé de la suspensién con una solucién de n-hexano/acetato de
etilo (5/1) para dar el compuesto del titulo (2,00 g).

RMN 'H (DMSO-Ds) &: 13,47 (1H, s a), 6,23-6,09 (1H, m), 5,71-5,64 (1H, m), 5,63-5,58 (1H, m), 3,79-3,72 (1H, m),
3,47-3,28 (2H, m), 3,26-3,15 (1H, m), 2,36-2,25 (1H, m), 2,21-2,06 (1H, m), 1,39 (9H, s).
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(3) Compuesto épticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1,1-difluoroalil)pirrolidin-1,3-dicarboxilico

[Formula Quimica 68]

F o
F OH
\
N ©
og\o ,

Un compuesto opticamente activo de 1-ferc-butil éster del acido 3-(1,1-difluoroalil)pirrolidin-1,3-dicarboxilico (1,5 g),
(S)-(-)-1-(1-naftil)etilamina (826 pl) y acetato de isopropilo (15 ml) se combinaron y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 21 horas. La mezcla de suspension se filtré para retirar un sélido. El filtrado se concentré a presion
reducida y el residuo resultante se mezclé con acetato de etilo (20 ml) y una solucién acuosa al 10 % de bisulfato
potasico (20 ml). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 hora. La capa organica separada se lavd secuencialmente con
agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentro a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (869 mg).

RMN 'H (DMSO-De) 6: 13,47 (1H, s a), 6,23-6,09 (1H, m), 5,71-5,64 (1H, m), 5,63-5,58 (1H, m), 3,79-3,72 (1H, m),
3,47-3,28 (2H, m), 3,26-3,15 (1H, m), 2,36-2,25 (1H, m), 2,21-2,06 (1H, m), 1,39 (9H, s).

(4) Sal de un compuesto 6pticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1,1-difluoroalil)pirrolidin-1,3-dicarboxilico
con (R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina

[Férmula Quimica 69]

HN.,, b=
F OH
> 0.
X
O 0% >0

El residuo (869 mg) obtenido en (3) se mezcl6 con (R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina (263 pl) y acetato de isopropilo (13 ml) y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de suspension se filtrd y el sélido resultante
se lavé con acetato de isopropilo (3 ml) para dar el compuesto del titulo (754 mg). El andlisis del sélido mediante la
Condicién de analisis de HPLC 1 mostré que un isémero con tiempos de retencion mas largos era un producto
principal.

Un isdmero con tiempos de retencién mas cortos (tiempo de retenciéon 5,32 minutos)

Un isémero con tiempos de retencion mas largos (tiempo de retencion 7,01 minutos)

50



10

15

20

25

30

ES 2616705713

(5) Compuesto épticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1,1-difluoroalil)pirrolidin-1,3-dicarboxilico

[Formula Quimica 70]

b= F—
F OH F OH
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Una sal de un compuesto épticamente activo de 1-ferc-butil éster del 3-(1,1-difluoroalil)pirrolidin-1,3-dicarboxilico con
(R)-(+)-1-(1-naftlril)etilamina (741 mg) se mezcl6 con acetato de etilo (7,4 ml) y agua (3,7 ml) y la mezcla se acidifico
mediante la adicion de bisulfato potasico (261 mg). La capa organica separada se lavd con una solucion acuosa
saturada de cloruro sadico y se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (457 mg).

RMN 'H (DMSO-De) 6: 13,47 (1H, s a), 6,23-6,09 (1H, m), 5,71-5,64 (1H, m), 5,63-5,58 (1H, m), 3,79-3,72 (1H, m),
3,47-3,28 (2H, m), 3,26-3,15 (1H, m), 2,36-2,25 (1H, m), 2,21-2,06 (1H, m), 1,39 (9H, s).

(6) Compuesto 6pticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoroalil)pirrolidin-
1-carboxilico

[Formula Quimica 71]

NC > N>/'_ 0/_©
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A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de 1-terc-butii  éster del acido
3-(1,1-difluoroalil)pirrolidin-1,3-dicarboxilico (10,6 g) y trietilamina (10,2 ml) en tolueno (106 ml) calentada a 100 °C se
le anadio gota a gota difenilfosforilazida (10,2 ml). La mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 50 minutos y
después se le afadieron alcohol bencilico (5,6 ml) y 4-dimetilaminopiridina (0,89 g). La mezcla se agit6 a 100 °C
durante 16,5 horas y después se enfrié a temperatura ambiente. Después, se le afiadié una solucién acuosa al 5 % de
bisulfato potasico y la mezcla se extrajo con tolueno. La capa organica se lavd secuencialmente con una solucién
acuosa 1 M de hidroxido sédico y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro y se concentr6 a presién reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/cloroformo/acetato de etilo = 5/4/1 a 4/4/1) para dar el compuesto del titulo (15,5 g).

RMN 'H (CDCls) &: 7,40-7,30 (5,0H, m), 6,04-5,89 (1,0H, m), 5,76-5,68 (1,0H, m), 5,56-5,49 (1,0H, m), 5,07 (2,0H, s),
4,90-4,83 (1,0H, m), 3,85-3,79 (0,5H, m), 3,74-3,40 (3,5H, m), 2,90-2,76 (0,5H, m), 2,63-2,49 (0,5H, m), 2,27-2,18
(1,0H, m), 1,46 (9,0H, s).

(7) Compuesto opticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-2-
hidroxietil)pirrolidin-1-carboxilico

[Formula Quimica 72]
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Una solucibn de un compuesto  Opticamente activo de  éster ferc-butilico del acido
3-benciloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoroalil)pirrolidin-1-carboxilico (15,5 g) en cloroformo/metanol (154 mil/154 ml)
enfriada a -78 °C se le fluyé aire de ozono durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié borohidruro sédico
(4,14 g) en pequefios lotes y después la mezcla se calenté a 0 °C y se agitd a la misma temperatura durante 4 horas
mas. A la mezcla se le afiadieron una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y una solucién acuosa saturada
de cloruro sédico y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica combinada se secdé sobre sulfato s6dico anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante
se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1). Las fracciones
que no pudieron separarse y aislarse se concentraron a presion reducida y el residuo resultante se purificé de nuevo
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/cloroformo/acetato de etilo = 5/4/1). Las
fracciones purificadas se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (12,8 g).
RMN 'H (CDCls) &: 7,42-7,32 (5,0H, m), 5,15-5,07 (2,0H, m), 5,04-4,93 (1,0H, m), 4,02-3,49 (6,0H, m), 3,43-3,30 (1,0H,
m), 2,67-2,57 (0,4H, m), 2,45-2,28 (1,6H, m), 1,46 (9,0H, s).

(8) Compuesto opticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-2-
metanosulfoniloxietil)pirrolidin-1-carboxilico

[Formula Quimica 73]
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A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster terc-butilico del acido
3-benciloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-2-hidroxietil)pirrolidin-1-carboxilico (471 mg) y trietilamina (328 pl) en
cloroformo (4,7 ml) enfriada a 0 °C se le afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (118 pl) y la mezcla se agité durante 50
minutos. A la mezcla se le afiadié una solucion acuosa al 5 % de bisulfato potasico y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con una solucién acuosa 1 M de hidroxido sédico y una solucion
acuosa saturada de cloruro sadico, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentr6 a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (565 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 7,41-7,33 (5H, m), 5,10 (2H, s), 4,94-4,86 (1H, m), 4,57-4,48 (2H, m), 3,92-3,84 (0,5H, m),
3,80-3,52 (2,5H, m), 3,47-3,33 (1H, m), 3,09 (3H, s), 2,83-2,74 (0,5H, m), 2,61-2,52 (0,5H, m), 2,31-2,21 (1H, m), 1,47
(9H, s).

(9) Compuesto opticamente activo de 6-ferc-butil éster de 1-bencil éster del acido 3,3-difluoro-1,6-diazaespiro[3,4]-
octano-1,6-dicarboxilico

[Férmula Quimica 74]
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A una solucion de un compuesto 6pticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-3-
(1,1-difluoro-2-metanosulfoniloxietil)pirrolidin-1-carboxilico (565 mg) en N,N-dimetilformamida (17 ml) enfriada a 0 °C
se le afiadié hidruro sédico (71 mg, con aceite mineral al 40 %) y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1
hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se seco sobre sulfato soédico anhidro y se concentrd a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (397 mg).

Y
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RMN 'H (CDCls) 8: 7,41-7,31 (5H, m), 5,25-5,06 (2H, m), 4,27-4,17 (2H, m), 3,96-3,82 (1H, m), 3,79-3,49 (2H, m),
3,41-3,27 (1H, m), 2,65-2,41 (0,5H, m), 2,38-2,17 (1,5H, m), 1,50-1,44 (9H, m).

(10) Compuesto oOpticamente activo de éster terc-butilico del acido 3,3-difluoro-1,6-diazaespiro-
5 [3,4]octano-6-carboxilico
[Férmula Quimica 75]

gmzr(@ A
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A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de 6-ferc-butil éster de 1-bencil éster del acido
10  3,3-difluoro-1,6-diazaespiro[3,4]octano-1,6-dicarboxilico (397 mg) en metanol/tetrahidrofurano (3,2 ml/3,2 ml) se le
afnadio paladio al 10 % sobre carbono (79 mg) y la mezcla se hidrogené a temperatura ambiente a una presion
corriente durante 14 horas. La mezcla se filtré a través de Celite y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/acetona = 4/1 a 2/1). Las
fracciones que no pudieron separarse y aislarse se concentraron a presion reducida y el residuo resultante se purificd
15  de nuevo por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/acetona = 2/1 a 1/1). Las fracciones
purificadas se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (211 mg).
RMN 'H (CDCls) &: 3,96-3,74 (3H, m), 3,55-3,37 (2H, m), 3,35-3,25 (1H, m), 2,45-2,35 (1H, m), 2,00-1,88 (1H, m),
1,73-1,56 (1H, m), 1,46 (9H, s).

20 (11) 2 Clorhidrato de 3,3-difluoro-1,6-diazaespiro[3,4]octano

[Formula Quimica 76]
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A un compuesto Opticamente activo de éster terc-butilico del acido

25  3,3-difluoro-1,6-diazaespiro[3,4]octano-6-carboxilico (211 mg) se le afadieron acido clorhidrico 4 M-1,4-dioxano
(2,1 ml) y acido clorhidrico 2 M-metanol (2,1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos. A la
mezcla de reaccion se le afiadié acetato de etilo y la mezcla se filtrd para dar el compuesto del titulo (163 mg).

RMN 'H (DMSO-De) 8: 9,80-9,42 (2H, m), 4,58-3,83 (7H, m), 3,47-3,33 (2H, m), 2,82-2,72 (1H, m).

30
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(12) Compuesto opticamente activo de 4-(3,3-difluoro-1,6-diazaespiro[3,4]oct-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Formula Quimica 77]
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Un compuesto 6pticamente activo de 2 clorhidrato de 3,3-difluoro-1,6-diazaespiro[3,4]octano (163 mg) se mezcl6 con
4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (113 mg), carbonato potasico (509 mg) y agua (2,8 ml) y la mezcla se agit6é durante
16,5 horas con reflujo. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Se le afiadié agua y la mezcla se filtré para dar un
solido (126 mg). El filtrado se extrajo 4 veces con acetato de etilo/metanol y dos veces con cloroformo/metanol. La
capa organica combinada se secd sobre sulfato s6dico anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante
se combino con el sélido y se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol
= 92/8 a 85/15) para dar el compuesto del titulo (170 mg).

RMN 'H (DMSO-De) &: 11,63 (1H, s a), 8,10 (1H, s), 7,14 (1H, dd, J = 3,6, 2,4 Hz), 6,57 (1H, dd, J = 3,6, 2,0 Hz), 4,15
(1H, d, J = 11,7 Hz), 3,92-3,65 (5H, m), 3,35-3,22 (1H, m), 2,47-2,39 (1H, m), 2,17-2,07 (1H, m).

(13) Compuesto épticamente activo de 3-[3,3-difluoro-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,4]oct-
1-il]-3-oxo- propionitrilo

[Formula Quimica 78]

F——] F‘“““““}

Un compuesto épticamente activo de 4-(3,3-difluoro-1,6-diazaespiro[3,4]oct-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (170 mg)
se mezcld con 1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (209 mg), N,N-diisopropiletilamina (117 pl) y 1,4-dioxano (3,4 ml) y la
mezcla se agité a 100 °C durante 75 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Se le afiadio una solucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa separada se extrajo
de nuevo con acetato de etilo dos veces. La capa organica combinada se lavé con una soluciéon acuosa saturada de
cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/acetato de etilo = 2/1, seguido de
cloroformo/metanol = 92/8 a 3/1). La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se lavé de la
suspension con un disolvente mixto de n-heptano/etanol (3/1) para dar el compuesto del titulo (177 mg).

RMN 'H (DMSO-Ds) 5: 11,68 (1H, s a), 8,11 (1H, s), 7,17-7,14 (1H, m), 6,58 (1H, dd, J = 3,3, 1,8 Hz), 4,66-4,58 (2H, m),
4,24-4,13 (2H, m), 4,12-4,02 (1H, m), 3,89-3,78 (3H, m), 2,68-2,58 (1H, m), 2,56-2,45 (1H, m).

[a]D = +46,67° (25 °C, c = 0,54, metanol).
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[Preparacion 5]: Sintesis del Compuesto 5

[Formula Quimica 79]

F
F
N
N 3 \
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P
NT N

(1) 3-(3,3-Difluoro-alil)éster de 1-terc-butil éster del acido piperidin-1,3-dicarboxilico

[Formula Quimica 80]

A una solucion de 1-terc-butil éster del acido piperidin-1,3-dicarboxilico (30,0 g) en N,N-dimetilformamida (300 ml) se
le afiadieron carbonato potasico (36,2 g) y 3-bromo-3,3-difluoropropeno (16 ml) y la mezcla se agit6 a 60 °C durante
4,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadioé agua y la mezcla se extrajo con una solucion de n-hexano/acetato de
etilo (1/1). La capa organica se sec06 sobre sulfato sodico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 10/1)
para dar el compuesto del titulo (33,5 g).

RMN 'H (CDCls) &: 4,62-4,46 (3H, m), 4,34-3,98 (1H, m), 3,95-3,80 (1H, m), 3,18-2,89 (1H, m), 2,87-2,77 (1H, m),
2,50-2,40 (1H, m), 2,08-1,98 (1H, m), 1,75-1,55 (2H, m), 1,52-1,41 (1H, m), 1,46 (9H, s).

(2) 1-terc-Butil éster del acido 3-(1,1-difluoro-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 81]

o/\)\F N
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A )
X X
A una solucién de 3-(3,3-difluoro-alil)éster de 1-terc-butil éster del acido piperidin-1,3-dicarboxilico (28,5 g) en
tetrahidrofurano (285 ml) enfriada a -78 °C se le afiadié hexametil disilazida de litio (solucién 1,1 M en tetrahidrofurano,
110 ml). La mezcla de reaccion se calenté a -2 °C en 6 minutos, se agité a la misma temperatura durante 15 minutos
mas y después se enfrid6 de nuevo a -78 °C. A la mezcla se le afnadi6 cloruro de trimetilsililo (19 ml). La mezcla de
reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos mas. La mezcla se
basifico mediante la adicién de agua (300 ml), seguido de una solucién acuosa 2 M de hidréxido sodico (60 ml) y se
lavo con n-hexano (450 ml). La capa orgéanica separada se extrajo 3 veces con una solucién acuosa 2 M de hidréxido

sodico. La capa acuosa combinada se acidificd con una solucién acuosa al 10 % de acido citrico y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se concentro6 a presion reducida y el residuo resultante se lavo de la suspension con
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una solucion de n-hexano/acetato de etilo (5/1) para dar el compuesto del titulo (23,9 g).
RMN 'H (CDCls) d: 6,05-5,89 (1H, m), 5,72-5,65 (1H, m), 5,56-5,52 (1H, m), 4,67 (1H, d, J = 13,7 Hz), 4,12-4,02 (1H,
m), 3,46 (1H, s a), 2,92 (1H, d, J = 13,7 Hz), 2,70-2,61 (1H, m), 2,37-2,30 (1H, m), 1,71-1,54 (3H, m), 1,45 (9H, s).

5 (3) Compuesto opticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1,1-difluoro-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 82]
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Un compuesto opticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1,1-difluoro-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico (26,9 g),
10  (R)-(-)-2-amino-2-fenil-etanol (6,6 g) e isopropanol (270 ml) se mezclaron y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de suspension se filtré para retirar un sélido. El filtrado se concentré a presion reducida
y el residuo resultante se mezcloé con acetato de etilo (97 ml) y una solucidén acuosa al 25 % de bisulfato potasico
(97 ml) y la mezcla se agit6 durante 25 minutos. La capa organica separada se lavé secuencialmente con una solucion
acuosa al 5 % de bisulfato potasico y una solucién acuosa saturada de cloruro sddico, se sec6 sobre sulfato sédico
15  anhidro y se concentro6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo (16,2 g).
RMN 'H (CDCls) &: 6,05-5,89 (1H, m), 5,72-5,65 (1H, m), 5,56-5,52 (1H, m), 4,67 (1H, d, J = 13,7 Hz), 4,12-4,02 (1H,
m), 3,46 (1H, s a), 2,92 (1H, d, J = 13,7 Hz), 2,70-2,61 (1H, m), 2,37-2,30 (1H, m), 1,71-1,54 (3H, m), 1,45 (9H, s).

(4) Sal de un compuesto opticamente activo de 1-terc-butil éster del acido
20  3-(1,1-difluoro-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico con (S) -(+)-2-amino-2-fenil-etanol

[Férmula Quimica 83]
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El residuo (16,2 g) obtenido en (3) se mezclé con (S)-(+)-2-amino-2-fenil-etanol (6,6 g) e isopropanol (162 ml) y la

25 mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de suspension se filtrd y el solido resultante se
lavo con isopropanol (80 ml) para dar un solido (17,8 g). El solido se mezclé con isopropanol (305 ml) y se agit6 a
105 °C durante 20 minutos y a temperatura ambiente durante 19 horas. La mezcla de suspension se filtrd y el sélido
resultante se lavé con isopropanol (90 ml) para dar el compuesto del titulo (16,0 g). Un analisis mediante la Condicién
de analisis de HPLC 1 mostr6 que un isémero con tiempos de retencién mas largos era un producto principal.

30
Un isdmero con tiempos de retencién mas cortos (tiempo de retenciéon 5,41 minutos)
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Un isémero con tiempos de retencion mas largos (tiempo de retencion 12,47 minutos)

(5) Compuesto o6pticamente activo de 1-terc-butil éster del acido 3-(1,1-difluoro-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico

[Formula Quimica 84]
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A una sal de un compuesto  Opticamente  activo  de 1-terc-butil éster del acido

3-(1,1-difluoro-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico con (S)-(+)-2-amino-2-fenil-etanol (17,8 g) se le afadieron acetato de

etilo (89 ml) y una solucion acuosa al 25 % de bisulfato potasico (89 ml) y la mezcla se agit6é durante 15 minutos. La
10 capa organica separada se lavo secuencialmente con una solucion acuosa al 5 % de bisulfato potasico (89 ml) y una

solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentr6 a presion reducida

para dar el compuesto del titulo (12,3 g).

RMN 'H (CDCls) d: 6,05-5,89 (1H, m), 5,72-5,65 (1H, m), 5,56-5,52 (1H, m), 4,67 (1H, d, J = 13,7 Hz), 4,12-4,02 (1H,

m), 3,46 (1H, s a), 2,92 (1H, d, J = 13,7 Hz), 2,70-2,61 (1H, m), 2,37-2,30 (1H, m), 1,71-1,54 (3H, m), 1,45 (9H, s).

15
(6) Compuesto oOpticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-
3-(1,1-difluoro-alil)-piperidin-1-carboxilico
[Formula Quimica 85]
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A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de 1-terc-butii  éster del acido
3-(1,1-difluoro-alil)-piperidin-1,3-dicarboxilico (12,3 g) y trietilamina (11,2 ml) en tolueno (123 ml) calentada a 100 °C
se le anadié gota a gota difenilfosforilazida (11,2 ml). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 25 minutos y
después se le afadieron alcohol bencilico (6,2 ml) y 4-dimetilaminopiridina (0,98 g). La mezcla se agit6 a 100 °C
25 durante una noche y después se enfri6 a temperatura ambiente y se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 9/1 a
85/15) para dar el compuesto del titulo (15,1 g).
RMN 'H (CDCIs) &: 7,38-7,28 (5H, m), 6,07-5,92 (1H, m), 5,71-5,62 (1H, m), 5,53-5,48 (1H, m), 5,36 (0,5H, s a),
5,09-4,97 (2H, m), 4,89 (0,5H, s a), 4,28-3,98 (2H, m), 3,16-2,61 (3H, m), 1,64-1,52 (3H, m), 1,49-1,36 (9H, m).
30
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(7) Compuesto opticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-
3-(1,1-difluoro-2-hidroxi-etil)-piperidin-1-carboxilico

[Formula Quimica 86]

F—" ™% F OH
NH

N A >NH
g, g

Una solucion de un compuesto  oOpticamente activo de  éster ferc-butilico del acido
3-benciloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-alil)-piperidin-1-carboxilico (15,1 g) en cloroformo/metanol (150 mi/150 ml)
enfriada a -78 °C se le fluyo aire de ozono durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié borohidruro sédico
(4,2 g) en pequerios lotes y después la mezcla se calent6 a 0 °C y se agit6 a la misma temperatura durante 50 minutos
mas. A la mezcla se le afiadieron una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y una solucion acuosa saturada
de cloruro sédico y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica combinada se secdé sobre sulfato s6dico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 3/1 a 2/1) para dar
el compuesto del titulo (13,6 g).

RMN "H (CDCls) &: 7,38-7,29 (5H, m), 5,78 (1H, s a), 5,15-4,99 (2H, m), 4,42-3,97 (2H, m), 3,95-3,75 (2H, m),
3,55-3,44 (1H, m), 3,15-2,60 (3H, m), 1,79-1,67 (1H, m), 1,55-1,50 (1H, m), 1,42 (9H, s).

Yz

(8) Compuesto épticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-benciloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-
2-metanosulfoniloxi-etil)-piperidin-1-carboxilico

[Formula Quimica 87]

F OH F O,&O
e
0" 0

T L

A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster terc-butilico del acido
3-benciloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-2-hidroxietil)-piperidin-1-carboxilico (13,6 g) y trietilamina (11,4 ml) en
cloroformo (136 ml) enfriada a 0 °C se le afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (7,8 ml) y la mezcla se agité durante 50
minutos. A la mezcla se le afiadié una solucion acuosa al 5 % de bisulfato potasico y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica separada se lavé secuencialmente dos veces con una solucién acuosa 4 M de hidroxido
sadico y una vez con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (17,1 g).

RMN 'H (CDCls) d: 7,39-7,29 (5H, m), 5,65 (1H, s a), 5,15-4,97 (2H, m), 4,65-4,51 (2H, m), 4,39-3,98 (2H, m),
3,15-2,62 (3H, m), 3,07 (3H, s), 1,70-1,53 (3H, m), 1,43 (9H, s).

N

b
Y
>z
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(9) Compuesto épticamente activo de 6-terc-butil éster de 1-bencil éster del acido 3,3-difluoro-1,6-diaza-
espiro[3,5]nonano-1,6-dicarboxilico

[Formula Quimica 88]

A una suspension de hidruro sédico (1,7 g, con aceite mineral al 40 %) en N,N-dimetilformamida (428 ml) enfriada a
0°C se le afadi6 una solucion de un compuesto Opticamente activo de éster ferc-butilico del acido
3-benciloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-2-metanosulfoniloxi-etil)-piperidin-1-carboxilico 171 9) en
N,N-dimetilformamida (86 ml) y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 15 minutos. A la mezcla de reaccién
se le afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada se lav6 secuencialmente con
agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sodico, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentro a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para dar el compuesto del titulo (12,6 g).

RMN 'H (CDCls) &: 7,41-7,30 (5H, m), 5,21-5,02 (2H, m), 4,56-4,31 (1H, m), 4,25-4,14 (2H, m), 4,13-3,89 (1H, m),
3,41-2,98 (1H, m), 2,80-2,41 (1H, m), 2,33-2,12 (1H, m), 2,03-1,87 (1H, m), 1,80-1,67 (1H, m), 1,65-1,52 (2H, m), 1,45
(9H, s).

(10) Compuesto oOpticamente activo de 1 clorhidrato de éster bencilico del acido 3,3-difluoro-1,6-
diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 89]

fjj”zro\,@ N f{\?”grov@
02\0 "

/< | -HCI

A un compuesto O6pticamente activo de 6-ferc-butil éster de 1-bencil éster del acido
3,3-difluoro-1,6-diaza-espiro[3,5]nonano-1,6-dicarboxilico (12,6 g) se le afadié acido clorhidrico 4 M-1,4-dioxano
(126 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se concentré a presién reducida
y se le afiadio tolueno. La mezcla se concentrd de nuevo a presion reducida para dar el compuesto del titulo (11,2 g).
RMN 'H (CDCls) &: 11,56 (1H, s a), 8,65 (1H, s a), 7,43-7,32 (5H, m), 5,13 (2H, s), 4,43-4,20 (2H, m), 3,82-3,72 (1H, m),
3,54-3,35 (2H, m), 3,28-3,14 (1H, m), 2,34-1,91 (4H, m).
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(11) Compuesto oOpticamente activo de éster bencilico del acido 3,3-difluoro-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1,6-diaza-espiro[3,5]nonano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 90]

F
F

et | ﬂ:\ﬂ’o

N L B = N \/O

ol ) T, ;
N 0 NT N N;J‘I\>
H H s !

-HCI N N

N

Un compuesto oOpticamente activo de 1 clorhidrato del éster bencilico del acido 3,3-difluoro-1,6-diaza-
espiro[3,5]nonano-1-carboxilico (11,2 g) se mezcl6é con 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (4,2 g), carbonato potasico
(18,7 g) y agua (104 ml) y la mezcla se agit6 durante 16,5 horas con reflujo. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se le anadieron acetato de etilo y agua. La mezcla se filtrd y el filtrado se separd y la capa organica
10 resultante se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sdédico anhidro y se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: cloroformo/acetona = 3/1). El residuo resultante se purificd de nuevo por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: cloroformo/acetona = 2/1) para dar el compuesto del titulo (12,0 g).
RMN "H (CDCls) &: 10,22 (1H, s a), 8,37 (1H, s), 7,42-7,31 (5H, m), 7,10 (1H, dd, J = 3,3, 2,2 Hz), 6,56-6,51 (1H, m),
15 5,25-5,06 (3H, m), 4,77-4,62 (1H, m), 4,34-4,18 (2H, m), 3,75-3,43 (1H, m), 3,14-2,94 (1H, m), 2,52-2,38 (0,5H, m),
2,36-2,27 (1H, m), 2,23-2,11 (0,5H, m), 2,04-1,91 (1H, m), 1,90-1,77 (1H, m).

(12) Compuesto opticamente activo de 4-(3,3-difluoro-1,6-diaza-espiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Férmula Quimica 91]

Fro

»>= N
N7 N N7 T N\
R I
N N

A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster Dbencilico del acido
3,3-difluoro-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,5]nonano-1-carboxilico (12,0 9) en
metanol/tetrahidrofurano (120 miI/120 ml) se le afiadi6 paladio al 10 % sobre carbono (2,4 g) y la mezcla se hidrogen6
25 atemperatura ambiente a una presion de 4 atmoésferas durante 21 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el
filtrado se concentré a presién reducida. El residuo resultante se purificd de la suspension mediante un disolvente
mixto de n-hexano/acetato de etilo (2/1) para dar el compuesto del titulo (6,6 g).
RMN 'H (CDCls) d: 10,04 (1H, s a), 8,32 (1H, s), 7,10 (1H, d, J = 3,5 Hz), 6,53 (1H, d, J = 3,7 Hz), 4,60 (1H, d, J =
13,7 Hz), 4,20-4,13 (1H, m), 4,08-3,97 (1H, m), 3,92-3,81 (1H, m), 3,76 (1H, d, J = 13,7 Hz), 3,64-3,55 (1H, m),
30 2,08-1,78 (5H, m).
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(13) Compuesto opticamente activo de 3-[3,3-difluoro-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1,6-diaza-espiro[3,5]non-1-il]-3-oxo-propionitrilo

[Formula Quimica 92]

F
| CF
NH 0 N
Za T\

Sy NP

H

=
\Z
Pt
Y

Un compuesto opticamente activo de 4-(3,3-difluoro-1,6-diaza-espiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (6,6 g)
se mezclé con 1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (7,7 g), N,N-diisopropiletilamina (4,3 ml) y 1,4-dioxano (132 ml) y la
mezcla se agité a 100 °C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Después, se le afiadioé agua y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa separada se extrajo adicionalmente 5 veces con acetato de
etilo. La capa organica combinada se lavd secuencialmente con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico y
una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sodico anhidro y se concentr6 a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
cloroformo/acetona = 3/2 a 2/3). Al residuo resultante se le afiadié n-heptano y la mezcla se concentr6 a presion
reducida. Al residuo resultante se le afiadi6 éter dietilico y la mezcla se lavé de la suspension y se filtrd para dar un
solido (7,5 g). El filtrado se concentrd a presion reducida. Al residuo resultante se le afiadio éter dietilico y la mezcla se
lavé de la suspension para dar un sélido (0,2 g). El s6lido combinado se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 97/3 a 9/1). Al sélido resultante se le afiadié etanol y la mezcla se
concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (7,1 g).

RMN 'H (DMSO-D6) d: 11,74 (1H, s a), 8,15 (1H, s), 7,22-7,19 (1H, m), 6,65-6,62 (1H, m), 5,13-5,07 (1H, m), 4,69-4,46
(3H, m), 3,83 (1H, d, J = 18,8 Hz), 3,77 (1H, d, J = 19,2 Hz), 3,61-3,55 (1H, m), 2,99-2,91 (1H, m), 2,39-2,29 (1H, m),
2,26-2,19 (1H, m), 1,99-1,91 (1H, m), 1,63-1,48 (1H, m).

[a]D = +139,52° (25 °C, c = 1,04, metanol).

[Preparacion 6]: Sintesis del Compuesto 6

[Formula Quimica 93]

HsC

\

-
Y

N MN'
TN
o~
NN

(1) Compuesto o6pticamente activo de 2-bencilaminopropan-1-ol

[Férmula Quimica 94]

HO
L + = HN
H,N
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A una solucion de (S)-(+)-2-aminopropan-1-ol (50,0 g) y benzaldehido (74 ml) en etanol (500 ml) se le afiadié paladio
al 5 % sobre carbono (5,0 g) y la mezcla se hidrogen6 a temperatura ambiente a una presién corriente durante 8 horas.
La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y se concentr6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(11,2 g9).

RMN 'H (DMSO-De) &: 7,34-7,27 (4H, m), 7,23-7,18 (1H, m), 4,53-4,47 (1H, m), 3,76 (1H, d, J = 13,5 Hz), 3,66 (1H, d,
J =13,5 Hz), 3,29-3,24 (2H, m), 2,65-2,55 (1H, m), 1,99 (1H, s a), 0,93 (3H, d, J = 6,4 Hz).

(2) Compuesto opticamente activo de éster ferc-butilico del acido [bencil-(2-hidroxi-1-metiletil)-amino]acético

[Férmula Quimica 95]

HO

HN:l\ v B/T o\ﬁ - \kOjO(\Nl

A una mezcla de un compuesto 6pticamente activo de 2-bencilaminopropan-1-ol (111,2 g), carbonato potéasico
(111,6 @) y N,N-dimetilformamida (556 ml) enfriada a 0 °C se le afiadi6 gota a gota éster terc-butilico del acido
bromoaceético (109 ml) durante 20 minutos y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19,5 horas. La mezcla
se acidificé mediante la adicion de una solucion acuosa 2 M de acido clorhidrico y una solucion acuosa 6 M de acido
clorhidrico a pH 2 y se lavd con tolueno (1000 ml). La capa organica separada se extrajo con una soluciéon acuosa
0,1 M de acido clorhidrico (300 ml). La capa acuosa combinada se ajusté a pH 10 mediante una solucion acuosa 4 M
de hidroxido sodico y se extrajo con acetato de etilo (700 ml). La capa organica se lavé secuencialmente con agua
(900 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (500 ml). La capa acuosa separada se extrajo de nuevo con
acetato de etilo (400 ml). La capa organica combinada se secé sobre sulfato sdédico anhidro y se concentré a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (160,0 g).

RMN 'H (DMSO-Ds) d: 7,37-7,26 (4H, m), 7,24-7,19 (1H, m), 4,26 (1H, dd, J = 6,9, 3,9 Hz), 3,76 (1H, d, J
3,68 (1H, d, J = 13,9 Hz), 3,45-3,39 (1H, m), 3,29-3,20 (1H, m), 3,24 (1H, d, J = 17,2 Hz), 3,13 (1H, d, J
2,84-2,74 (1H, m), 1,37 (9H, s), 0,96 (3H, d, J = 6,8 Hz).

14,1 Hz),
17,0 Hz),

(3) Compuesto 6pticamente activo de éster terc-butilico del acido [bencil-(2-cloropropil)-amino]acético

[Férmula Quimica 96]

DS S,

(3)-(1) Compuesto épticamente activo de éster terc-butilico del acido [bencil-(2-cloro-1-metiletil)-amino]acético

[Formula Quimica 97]
HG

P e )
Y oY
O C

A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster terc-butilico del acido
[bencil-(2-hidroxi-1-metiletil)-amino]acético (160,0 g) en cloroformo (640 ml) enfriada a 0 °C se le afiadié gota a gota
cloruro de tionilo (50,0 ml) y la mezcla se agité a 60 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C.
Después, se le afadieron una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sodico (1000 ml) y cloroformo (100 ml) y la
mezcla se agitd. La capa organica separada se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico (500 ml) y la
capa acuosa se extrajo de nuevo con cloroformo (450 ml). La capa organica combinada se secé sobre sulfato sédico
anhidro y se concentro6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo (172,9 g).

RMN 'H (CDCls) &: 7,40-7,22 (5H, m), 4,05-3,97 (0,4H, m), 3,93-3,81 (2H, m), 3,70-3,65 (0,6H, m), 3,44-3,38 (0,6H, m),
3,29 (0,8H, s), 3,27 (1,2H, d, J = 2,4 Hz), 3,24-3,15 (0,6H, m), 3,05-2,99 (0,4H, m), 2,94-2,88 (0,4H, m), 1,50 (1,2H, d,
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J=6,4Hz), 1,48 (3,6H, s), 1,45 (5,4H, s), 1,23 (1,8H, d, J = 6,8 Hz).

(3)-(2) Compuesto épticamente activo de éster terc-butilico del acido [bencil-(2-cloropropil)-amino]acético

[Formula Quimica 98]
Gi Ci
PG

Un compuesto 6pticamente activo de éster tferc-butilico del acido [bencil-(2-cloro-1-metiletil)-amino]acético (172,9 g)
se disolvié en N,N-dimetilformamida (520 ml) y se agitd a 80 °C durante 140 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié
a 0 °C. Después, se le afiadié agua (1200 ml) y la mezcla se extrajo con n-hexano/acetato de etilo (2/1, 1000 ml). La
capa organica se lavé secuencialmente con agua (700 ml) y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico (400 ml)
y la capa acuosa separada se extrajo de nuevo con n-hexano/acetato de etilo (2/1,600 ml). La capa organica
combinada se concentro6 a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 50/1 a 40/1) para dar el compuesto del titulo (127,0 g).

RMN 'H (CDCls) &: 7,37-7,29 (4H, m), 7,28-7,23 (1H, m), 4,05-3,97 (1H, m), 3,91 (1H, d, J= 13,5 Hz), 3,86 (1H, d, J =
13,7 Hz), 3,29 (2H, s), 3,03 (1H, dd, J= 13,9, 6,6 Hz), 2,91 (1H, dd, J = 13,9, 6,8 Hz), 1,50 (3H, d, J =6,4 Hz), 1,48 (9H,
s).

(4) Compuesto opticamente activo de 1-bencil-3-metilazetidin-2-carboxilico éster terc-butilico del acido

[Formula Quimica 99]

\FY\% - %Fv@

A una solucibn de un compuesto Opticamente activo de éster terc-butilico del acido
[bencil-(2-cloropropil)-amino]acético (60,0 g) y hexametil fosforamida (36,0 ml) en tetrahidrofurano (360 ml) enfriada a
-72 °C se le afiadié gota a gota hexametil disilazida de litio (solucién 1,0 M en tetrahidrofurano, 242 ml) en 18 minutos
y la mezcla se calentd a 0 °C en 80 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadieron secuencialmente una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (300 ml) y agua (400 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (500 ml). La
capa organica se lavo secuencialmente con agua (700 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (500 ml)
y la capa acuosa separada se extrajo de nuevo con acetato de etilo (300 ml). La capa organica combinada se seco
sobre sulfato sodico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 50/1 a 4/1) para dar el compuesto del titulo (50,9 g).
RMN "H (CDCls) &: 7,34-7,21 (5H, m), 3,75 (1H, d, J = 12,6 Hz), 3,70-3,67 (1H, m), 3,58 (1H, d, J = 12,6 Hz), 3,05-3,01
(1H, m), 2,99-2,95 (1H, m), 2,70-2,59 (1H, m), 1,41 (9H, s), 1,24 (3H, d, J = 7,1 Hz).

(5) Compuesto épticamente activo de di-terc-butil éster del acido 3-metilazetidin-1,2-dicarboxilico

[Férmula Quimica 100]

RO iy

A una solucibn de un compuesto O6pticamente activo de éster terc-butilico del acido
1-bencil-3-metilazetidin-2-carboxilico (43,5 g) y dicarbonato de di-terc-butilo (38,2 g) en tetrahidrofurano/metanol
(130 miI/130 ml) se le afiadio hidroxido de paladio al 20 % sobre carbono (3,5 g) y la mezcla se hidrogen6 a una presién
de 4 atmosferas durante 2 horas. La mezcla se filtré a través de Celite y el filtrado se concentré a presién reducida para
dar el compuesto del titulo (48,0 g).
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RMN 'H (DMSO-Ds) &: 4,44 (1H, d, J = 8,8 Hz), 3,99-3,77 (1H, m), 3,45-3,37 (1H, m), 3,00-2,88 (1H, m), 1,45 (9H, s),
1,40-1,30 (9H, m), 1,02 (3H, d, J = 7,2 Hz).

6) Compuesto opticamente activo de di-terc-butil éster del acido
3-metil-2-(3-metil-but-2-enil)-azetidin-1,2-dicarboxilico

[Formula Quimica 101]

Y
|

Y TF F

A una solucién de un compuesto opticamente activo de di-terc-butil éster del acido 3-metilazetidin-1,2-dicarboxilico
(48,0 g) y 1-bromo-3-metil-2-buteno (25,4 ml) en tetrahidrofurano (380 ml) enfriada a -69 °C se le afiadié hexametil
disilazida de litio (solucién 1,0 M en tetrahidrofurano, 200 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a -20 °C en 40 minutos
y se agité a la misma temperatura durante 20 minutos mas. A la mezcla de reaccién se le afiadieron secuencialmente
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (200 ml) y agua (300 ml) y la mezcla se extrajo con
n-hexano/acetato de etilo (1/1,500 ml). La capa organica separada se lavd secuencialmente con agua (200 ml) y una
solucién acuosa saturada de cloruro sadico (200 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 15/1 a 8/1) para dar el compuesto del titulo (44,5 g).

RMN 'H (CDCls) &: 5,29-5,21 (1H, m), 3,77-3,72 (1H, m), 3,49-3,44 (1H, m), 2,73-2,52 (3H, m), 1,76-1,74 (3H, m),
1,66-1,65 (3H, m), 1,51 (9H, s), 1,43 (9H, s), 1,05 (3H, d, J = 7,3 Hz).

(7) Compuesto opticamente activo de di-terc-butil éster del acido 3-metil-2-(2-oxoetil)azetidin-1,2-dicarboxilico

[Formula Quimica 102]
— 0 - = N 0O
R ——hry

Una  solucibn de un compuesto  Opticamente  activo de  di-ferc-butii  éster del acido
3-metil-2-(3-metil-but-2-enil)-azetidin-1,2-dicarboxilico (44,5 g) en cloroformo/metanol (310 ml/310 ml) enfriada a
-70 °C se le fluy6 aire de ozono durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion de trifenilfosfina
(44,7 g) en cloroformo (45 ml) en pequefios lotes y la mezcla se calentd a temperatura ambiente. A la mezcla se le
afnadieron una solucién acuosa saturada de tiosulfato sédico (200 ml) y agua (300 ml) y la mezcla se extrajo con
cloroformo (500 ml). La capa organica separada se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo (95,0 g), que se
uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN 'H (DMSO-Ds) d: 9,65 (1H, t, J = 2,6 Hz), 3,79-3,74 (1H, m), 3,45-3,40 (1H, m), 2,99-2,80 (3H, m), 1,46 (9H, s),
1,34 (9H, s), 1,06 (3H, d, J = 7,2 Hz).

(8) Compuesto épticamente activo de di-terc-butil éster del acido 2-(2-bencilaminoetil)-3-metilazetidin-1,2-dicarboxilico

[Formula Quimica 103]
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A una solucion del residuo (95,0 g) obtenido en (7) en tetrahidrofurano (300 ml) se le afiadié bencilamina (34 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 2 horas. La mezcla se enfri6 a 0 °C. Después, se le afadio
triacetoxiborohidruro sédico (83,3 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadié agua (300 ml) y la mezcla se extrajo con n-hexano/acetato de etilo (1/3, 600 ml). La capa
organica separada se lavé con agua (300 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (200 ml) y después se
extrajo dos veces con una solucién acuosa al 5 % de acido citrico (300 ml, 200 ml) y 3 veces con una solucién acuosa
al 10 % de acido citrico (250 ml x 3). La capa acuosa combinada se basificé con una soluciéon acuosa 4 M de hidroxido
sadico a pH 10 y se extrajo con cloroformo (300 ml). La capa organica se lavé con una solucion acuosa saturada de
cloruro sédico (200 ml), se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (46,9 g).

RMN "H (DMSO-Ds) &: 7,34-7,26 (4H, m), 7,22-7,17 (1H, m), 3,74-3,65 (2H, m), 3,61 (1H, t, J = 7,8 Hz), 3,28 (1H, t, J =
7,5 Hz), 2,76-2,66 (2H, m), 2,57-2,45 (1H, m), 2,15 (1H, s a), 2,05-1,89 (2H, m), 1,42 (9H, s), 1,27 (9H, s), 0,96 (3H, d,
J=7,1Hz).

(9) Compuesto épticamente activo de 2 clorhidrato del acido 2-(2-bencilaminoetil)-3-metilazetidin-2-dicarboxilico

[Férmula quimica 104]
2 EN
N (0]
e »: r

Un compuesto épticamente activo de di-terc-butil éster del acido 2-(2-bencilaminoetil)-3-metilazetidin-1,2-dicarboxilico
(46,5 g) se mezcl6 con acido clorhidrico 4 M-1,4-dioxano (230 ml) y agua (4,1 ml) y la mezcla se agitd a 80 °C durante
2 horas. La mezcla se concentro a presion reducida, se destilé azeotropicamente con tolueno y después se lavé de la
suspension con n-hexano/acetato de etilo (1/1,440 ml) para dar el compuesto del titulo (30,1 g).

RMN "H (DMSO-Ds) d: 10,24 (1H, s a), 9,64 (2H, s a), 8,90 (1H, s a), 7,58-7,53 (2H, m), 7,47-7,41 (3H, m), 4,21-4,10
(2H, m), 4,02-3,94 (1H, m), 3,46-3,37 (1H, m), 3,20-3,10 (1H, m), 2,99-2,85 (2H, m), 2,69-2,54 (2H, m), 1,10 (3H, d, J =
7,2 Hz).

/

NH
H HO™ ~O
*2HCI

(10) Compuesto 6pticamente activo de 6-bencil-3-metil-1,6-diazaespiro[3,4]octan-5-ona

[Formula Quimica 105]

| NH - 0
v—" 1. N
H HO” "o K@
*2HCI

A una solucibn de un compuesto  opticamente actvo de 2 clorhidrato del acido
2-(2-bencilaminoetil)-3-metilazetidin-2-dicarboxilico (29,1 g) y N,N-diisopropiletilamina (65 ml) en cloroformo (290 ml)
se le afadi6 hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (41,3 g) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron una solucién acuosa saturada
de bicarbonato sédico (200 ml) y agua (100 ml) y la mezcla se extrajo con cloroformo (200 ml). La capa organica se
lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro sadico, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
cloroformo/metanol = 20/1 a 10/1) para dar el compuesto del titulo (21,3 g).
RMN 'H (DMSO-Des) &: 7,38-7,31 (2H, m), 7,30-7,22 (3H, m), 4,52 (1H, d, J = 14,8 Hz), 4,29 (1H, d, J = 14,8 Hz),
3,35-3,27 (2H, m), 3,22-3,17 (1H, m), 3,05 (2H, dd, J = 9,5, 4,0 Hz), 2,77-2,66 (1H, m), 2,16-2,10 (1H, m), 1,96-1,87
(1H, m), 0,94 (3H, d, J = 7,1 Hz).
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(11) Compuesto opticamente activo de éster terc-butilico del acido 6-bencil-3-metil-1,6-diazaespiro[3,4]octano-
1-carboxilico

[Formula Quimica 106]

¥

(N i\(l)H N(?/ OK

© O

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (6,8 g) en tetrahidrofurano (300 ml) se le afiadi6 lentamente gota a gota
acido sulfurico concentrado (4,8 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité durante 30 minutos. A la mezcla se
le afadid6 gota a gota una solucion de un compuesto  Opticamente  activo  de
6-bencil-3-metil-1,6-diazaespiro[3,4]octan-5-ona (21,3 g) en tetrahidrofurano (100 ml) y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 45 minutos mas. A la mezcla de reaccién se le afiadieron secuencialmente agua (7,0 ml), una
solucion acuosa 4 M de hidroxido sodico (7,0 ml) y agua (14,0 ml) y la mezcla se agité directamente durante 30
minutos. A la mezcla se le afiadieron sulfato de magnesio anhidro y acetato de etilo (100 ml) y la mezcla se agité y
después se filir6 a través de Celite. Al filtrado se le afadio dicarbonato de di-ferc-butilo (23,4 g) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité durante 3 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida hasta que se redujo a la
mitad y se lavo dos veces con una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio (200 ml x 2). A la capa organica
separada se le afadié n-hexano (200 ml) y la mezcla se extrajo 5 veces con una solucién acuosa al 10 % de acido
citrico. La capa acuosa separada se basifico con una solucion acuosa 4 M de hidréxido sédico y se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (200 ml), se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 40/1 a 20/1) para dar el compuesto del titulo (15,6 g).

RMN 'H (DMSO-Dg) &: 7,34-7,27 (4H, m), 7,26-7,21 (1H, m), 3,84-3,69 (1H, m), 3,62-3,47 (2H, m), 3,19-3,05 (1H, m),
3,02-2,92 (1H, m), 2,76-2,69 (1H, m), 2,47-2,24 (4H, m), 1,95-1,77 (1H, m), 1,36 (9H, s), 1,03 (3H, d, J = 7,0 Hz).

(12) Compuesto 6pticamente activo de éster terc-butilico del acido 3-metil-1,6-diazaespiro[3,4]octano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 107]
N o _ o
S évk

A una solucibn de un compuesto O6pticamente activo de éster terc-butilico del acido
6-bencil-3-metil-1,6-diazaespiro[3,4]octano-1-carboxilico (10,0 g) en tetrahidrofurano/metanol (50 ml/50 ml) se le
anadi6 hidréxido de paladio al 20 % sobre carbono (2,0 g) y la mezcla se hidrogené a una presioén de 4 atmésferas
durante 24 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (7,3 g).

RMN 'H (DMSO-De) &: 3,88-3,71 (1H, m), 3,44-3,06 (2H, m), 3,02-2,64 (4H, m), 2,55-2,38 (1H, m), 2,31-2,15 (1H, m),
1,81-1,72 (1H, m), 1,37 (9H, s), 1,07 (3H, d, J = 7,0 Hz).
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(13) Compuesto Opticamente activo de éster terc-butilico del acido del
3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,4]octano-1-carboxilico

[Formula Quimica 108]

N ' bai
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N N =
N N
H

Un compuesto Opticamente activo de éster ferc-butilico del acido 3-metil-1,6-diazaespiro[3,4]octano-1-carboxilico
(6,9 g) se mezclo con 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (4,3 g), carbonato potasico (7,7 g) y agua (65 ml) y se agitd
durante 4 horas con reflujo. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se le afiadié agua (60 ml). La mezcla se
extrajo con cloroformo/metanol (10/1, 120 ml). La capa organica se lavé secuencialmente con agua, una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio y una solucién acuosa saturada de cloruro sodico y se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro. A la mezcla se le afiadi6 gel de silice (4 g) y la mezcla se agité durante 10 minutos, se filtré a través de Celite
y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: cloroformo/acetato de etilo = 1/1, seguido de cloroformo/metanol = 50/1 a 20/1) para dar el compuesto del
titulo (10,0 g).

RMN "H (DMSO-Ds) 8: 11,59 (1H, s a), 8,09 (1H, s), 7,12-7,09 (1H, m), 6,64-6,59 (1H, m), 4,09-3,66 (5H, m), 3,39-3,21
(1H, m), 2,64-2,44 (2H, m), 2,27-2,06 (1 H, m), 1,36 (3H, s), 1,21 (6H, s), 1,11 (3H, d, J = 6,5 Hz).

(14) Compuesto 6pticamente activo de 2 clorhidrato de 4-(3-metil-1,6-diazaespiro[3,4]oct-6-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Formula Quimica 109]

N 0 - ’
N= N*
N N N N
H H
*2HCI
Un compuesto opticamente activo de éster terc-butilico del acido

3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,4]octano-1-carboxilico (9,5g) se mezcl6 con acido
clorhidrico 4 M-1,4-dioxano (50 ml), cloroformo (50 ml) y metanol (100 ml) y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 30
minutos. La mezcla se concentr6 a presion reducida y se destilo azeotrépicamente con tolueno para dar el compuesto
del titulo (9,3 g).

RMN 'H (DMSO-Ds) &: 12,91 (1H, s a), 9,97-9,64 (2H, m), 8,45-8,35 (1H, m), 7,58-7,47 (1H, m), 7,04-6,92 (1H, m),
4,99-4,65 (1H, m), 4,32-3,21 (7H, m), 3,04-2,90 (1H, m), 2,46-2,31 (1H, m), 1,27 (3H, d, J = 6,0 Hz).
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(15) Compuesto 6pticamente activo de 3-[3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-
diazaespiro[3,4]oct-1-il]-3-oxopropionitrilo

[Formula Quimica 110]
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Un compuesto 6pticamente activo de 2 clorhidrato de 4-(3-metil-1,6-diazaespiro[3,4]oct-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
(8,8 g) se mezclo6 con 1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (6,8 g), N,N-diisopropiletilamina (20 ml) y 1,4- dioxano (100 ml) y
la mezcla se agit6 a 100 °C durante 1 hora. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se le afiadié una solucién
acuosa saturada de bicarbonato soédico. La mezcla se extrajo con cloroformo/metanol (10/1). La capa organica
separada se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: cloroformo/metanol = 30/1 a 9/1) y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se lavo de la
suspension con n-heptano/etanol (2/1,90 ml) para dar un sélido (7,3 g). El sélido se lavé de la suspension de nuevo
con n-heptano/etanol (5/1,90 ml) para dar el Cristal 1 del compuesto del titulo (6,1 g).

RMN 'H (DMSO-Ds) d: 11,60 (1H, s a), 8,08 (1H, s), 7,11 (1H, dd, J = 3,5, 2,4 Hz), 6,58 (1H, dd, J = 3,4, 1,9 Hz),
4,18-4,14 (1H, m), 4,09-3,93 (3H, m), 3,84-3,73 (1H, m), 3,71 (1H, d, J = 19,0 Hz), 3,66 (1H, d, J = 18,7 Hz), 3,58 (1H,
dd, J = 8,2, 6,0 Hz), 2,70-2,58 (2H, m), 2,24-2,12 (1H, m), 1,12 (3H, d, J = 7,1 Hz).

[a]D = +47,09° (25 °C, c = 0,55, metanol)

Al Cristal 1 resultante (2,6 g) se le afiadié 1-butanol (39 ml) y la mezcla se calentd a 100 °C y se agit6. Después de la
disolucién completa de los sélidos, la solucidon se enfrid6 a temperatura ambiente a 10 °C por 30 minutos y se agité
adicionalmente a temperatura ambiente durante una noche. Los cristales generados se filtraron, se lavaron con
1-butanol (6,2 ml) y se secaron a presion reducida para dar el Cristal 2 del compuesto del titulo (2,1 g).

[Preparacion 7]: Sintesis del Compuesto 7

[Formula Quimica 111]

N

h O
NQ? N \N\

NT N

(1) Compuesto 6pticamente activo de 3-triclorometiltetrahidropirrolo[1,2-cloxazol-1-ona
[Formula Quimica 112]
H
O\(OH i (NX’?O
+
| ’ e

H 0 Gi ol Cl

Y

68



10

15

20

25

30

35

40

ES 2616705713

A una solucién de D-prolina (100,0 g) en acetonitrilo (400 ml) se le afiadio gota a gota cloral (169 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité durante 18 horas. La mezcla se filtr6 y el filirado se concentr6 a presion reducida. Al
residuo resultante se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica separada se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se lavé de la suspension con
n-hexano/acetato de etilo (20/1,900 ml) para dar el compuesto del titulo (159,7 g).

RMN "H (DMSO-Ds) &: 5,83 (1H, s), 4,10 (1H, dd, J = 9,0, 4,2 Hz), 3,34-3,27 (1H, m), 3,20-3,13 (1H, m), 2,19-2,07 (1H,
m), 1,98-1,90 (1H, m), 1,83-1,73 (1H, m), 1,67-1,55 (1H, m).

(2) Compuesto opticamente activo de 7a-alil-3-triclorometiltetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-1-ona

[Formula Quimica 113]

N 0 0
(X/; . BrM —_ N
0

)
Cl Cl
Cr ¢ Cr ¢

A una solucién de diisopropilamina (60 ml) en tetrahidrofurano (160 ml) se le afiadié gota a gota n-butillitio (solucion
2,64 M en hexano, 161 ml) durante 20 minutos en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité directamente durante 40
minutos. A la mezcla enfriada a -68°C se le afiadi6 gota a gota una solucion de
3-triclorometiltetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-1-ona (80,0 g) en tetrahidrofurano (640 ml) durante 30 minutos y la mezcla
se agitdé directamente durante 20 minutos. A la mezcla se le afiadi6 bromuro de alilo (57 ml) y la mezcla se agitd
directamente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
(1000 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (800 ml). La capa organica separada se lavé con agua (800 ml) y
una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (500 ml). La capa acuosa separada se extrajo dos veces con acetato
de etilo (400 ml, 500 ml). La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (86,1 g).

RMN 'H (CDCls) &: 5,96-5,84 (1H, m), 5,22-5,21 (1H, m), 5,20-5,16 (1H, m), 5,00-4,98 (1H, m), 3,26-3,15 (2H, m),
2,67-2,53 (2H, m), 2,19-2,11 (1H, m), 2,08-1,98 (1H, m), 1,95-1,85 (1H, m), 1,72-1,61 (1H, m).

(3) Compuesto épticamente activo de 2-metil éster de 1-terc-butil éster del acido 2-alilpirrolidin-1,2-dicarboxilico

[Formula Quimica 114]
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Y
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A una solucion de 7a-alil-3-triclorometiltetrahidropirrolo[1,2-cloxazol-1-ona (86,1 g) en metanol (430 ml) enfriada a
0 °C se le afiadi6 gota a gota acido sulfurico concentrado (43 ml) y después la mezcla se agité durante 13,5 horas con
reflujo. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentr6 a presion reducida. Después, al residuo resultante
se le anadio acetato de etilo (500 ml) y la mezcla se extrajo con agua (500 ml). La capa organica separada se extrajo
de nuevo con agua (300 ml). La capa acuosa combinada se neutralizé con una solucion acuosa 4 M de hidréxido
sodico a pH 7,5. A la mezcla se le afiadié bicarbonato sodico (55 g), seguido de una solucion de dicarbonato de
di-ferc-butilo (85,7 g) en tetrahidrofurano (430 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 durante una noche. A la
mezcla se le afadi6 acetato de etilo (800 ml) y la mezcla se extrajo. La capa organica separada se lavo
secuencialmente con agua (1000 ml) y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico (500 ml). La capa acuosa
separada se extrajo de nuevo con acetato de etilo (400 ml). La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 30/1 a 10/1) para dar el compuesto del titulo (61,2 g).

RMN 'H (CDCls) &: 5,82-5,70 (1,0H, m), 5,16-5,14 (1,0H, m), 5,13-5,09 (1,0H, m), 3,73-3,66 (0,7H, m), 3,72 (3,0H, s),
3,63-3,56 (0,3H, m), 3,42-3,31 (1,0H, m), 3,14-3,07 (0,3H, m), 2,96-2,89 (0,7H, m), 2,65-2,57 (1,0H, m), 2,17-1,98
(2,0H, m), 1,94-1,75 (2,0H, m), 1,46 (3,0H, s), 1,43 (6,0H, s).
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(4) Compuesto opticamente activo de 2-metil éster de 1-ferc-butil éster del acido 2-(3-hidroxipropil)pirrolidin-
1,2-dicarboxilico

[Formula Quimica 115]
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A una solucion de 2-metil éster de 1-terc-butil éster del acido 2-alilpirrolidin-1,2-dicarboxilico (25,0 g) en
tetrahidrofurano (125 ml) enfriada a 0 °C se le afadi6 gota a gota una complejo de borano-tetrahidrofurano (solucion
1,0 M en tetrahidrofurano, 105 ml) durante 30 minutos y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2,5 horas.
A la mezcla de reaccién se le afiadio gota a gota mas cantidad de complejo de borano-tetrahidrofurano (solucién 1,0 M
en tetrahidrofurano, 11 ml) y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 50 minutos. A la mezcla de reaccion se
le afiadi6 gota a gota agua (180 ml) durante 30 minutos y se le afiadié en pequefios lotes 1 hidrato de peroxoborato
sadico (12,0 g). La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agitd durante una noche y después se le afadio
agua (500 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (600 ml). La capa organica separada se lavo con una solucion
acuosa al 20 % de tiosulfato sddico (600 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro sodico. La capa acuosa
separada se extrajo dos veces con acetato de etilo (300 ml, 200 ml). La capa organica combinada se secd sobre
sulfato sodico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 2/1 a 1/1) para dar el compuesto del titulo (17,4 g).
RMN 'H (CDCls) &: 3,77-3,59 (2H, m), 3,71 (3H, s), 3,47-3,36 (1H, m), 2,37-1,76 (7H, m), 1,68-1,50 (3H, m), 1,45 (4H,
s), 1,41 (5H, s).

(6) Compuesto opticamente activo de 2-metil éster de 1-ferc-butil éster del acido 2-(3-oxopropil)-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico

[Férmula Quimica 116]

\N/ \/40 _ N 0
) &

A0
07 o\

A una suspension de 2-metil éster de 1-ferc-butil éster del acido 2-(3-hidroxipropil)pirrolidin-1,2-dicarboxilico (17,4 g) y
bicarbonato so6dico (12,7 g) en cloroformo (175 ml) enfriada a 0 °C se le afiadio peryodinano de Dess-Martin (28,3 g).
La mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se le
afnadié mas cantidad de peryodinano de Dess-Martin (1,0 g) y la mezcla se agit6 durante 50 minutos. A la mezcla de
reaccion enfriada a 0 °C se le afiadié mas cantidad de peryodinano de Dess-Martin (15 g) y la mezcla se agit6 durante
2 horas. A la mezcla se le afiadieron tiosulfato sédico al 20 % (250 ml) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sédico (250 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla se extrajo dos veces con
cloroformo (200 ml x 2) y la capa organica combinada se sec6 sobre sulfato s6dico anhidro y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano/acetato de etilo = 4/1 a 3/2) para dar el compuesto del titulo (5,68 g).

RMN 'H (CDCls) 5: 9,78-9,76 (0,5H, m), 9,70-9,68 (0,5H, m), 3,76-3,69 (3,5H, m), 3,61-3,52 (0,5H, m), 3,44-3,32 (1,0H,
m), 2,68-2,40 (3,0H, m), 2,29-2,06 (2,0H, m), 2,03-1,76 (3,0H, m), 1,44 (4,0H, s), 1,41 (5,0H, s).
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(6) Compuesto  épticamente  activo de  2-metil éster de 1-terc-butil  éster del &cido
2-(3-bencilaminopropil)pirrolidin-1,2-dicarboxilico

[Formula Quimica 117]
H
: O
H
H.N
N o + ¢ /\© > N o
O
A una solucion de 2-metil éster de 1-terc-butil éster del acido 2-(3-oxopropil)pirrolidin-1,2-dicarboxilico (5,68 g) en
tetrahidrofurano (57 ml) se le afiadié bencilamina (6,53 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1
hora. La mezcla se enfrié a 0 °C y se le afadio triacetoxiborohidruro sédico (5,07 g). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron agua (12 ml) y una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio (200 ml) y la mezcla se extrajo 4 veces con n-hexano/acetato de etilo (1/2,210 mi x 2, 120 ml x 2). A
la capa organica combinada se le afiadié n-hexano (150 ml) y la mezcla se extrajo 3 veces con una solucién acuosa al
10 % de bisulfato potasico (180 ml x 3). La capa acuosa combinada se neutralizé6 con una solucién acuosa 4 M de
hidroxido sodico a pH 7 a 8 y se le afiadié una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sodico (100 ml). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (200 ml). La capa acuosa separada se extrajo dos veces con acetato de etilo (200 ml x 2) y
la capa organica combinada se lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico (200 ml). La capa organica se
seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (7,69 g).
RMN 'H (CDCls) &: 7,27-7,35 (5H, m), 3,80 (2H, s), 3,65-3,75 (0,7H, m), 3,69 (3H, s), 3,55-3,65 (0,5H, m), 3,31-3,45

(1H, m), 2,60-2,71 (2H, m), 2,25-2,35 (0,2H, m), 2,10-2,21 (0,5H, m), 2,04 (1,0H, s), 1,97-2,11 (2,4H, m), 1,74-1,93
(3,0H, m), 1,45-1,65 (1,7H, m), 1,44 (3,5H, s), 1,38 (5,5H, s)

(7) Compuesto épticamente activo de éster metilico del acido 2-(3-bencilaminopropil)pirrolidin-2-carboxilico

[Férmula Quimica 118]
N ’ N/\©
N (\H

N 0
H

A una solucion de 2-metil éster de 1-terc-butil éster del acido 2-(3-bencilaminopropil)pirrolidin-1,2-dicarboxilico (7,69 g)
en cloroformo (38 ml) enfriada a 0 °C se le afiadié acido clorhidrico 4 M-acetato de etilo (18 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla se le afiadié mas cantidad de acido clorhidrico 4 M-acetato de etilo
(20 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 50 minutos. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion
reducida y después se le afiadié una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (150 ml). La mezcla se extrajo 4
veces con cloroformo (100 ml x 2, 75 ml x 2). La capa organica combinada se secé sobre sulfato sodico anhidro y se
concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (7,49 g).

RMN 'H (CDClIs) &: 7,35-7,22 (5H, m), 3,77 (2H, s), 3,71 (3H, s), 3,02-2,92 (2H, m), 2,65-2,58 (2H, m), 2,21-2,13 (1H,
m), 1,92-1,50 (8H, m), 1,43-1,31 (1H, m).
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(8) Compuesto opticamente activo de 7-bencil-1,7-diazaespiro[4,5]decan-6-ona

[Férmula Quimica 119]

Ox=

Una soluciéon de éster metilico del &cido 2-(3-bencilaminopropil)pirrolidin-2-carboxilico (133 mg) en xileno (1,5 ml) se
agité a 130 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo (90 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 7,35-7,21 (5H, m), 4,68 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,48 (1H, d, J = 14,6 Hz), 3,31-3,18 (3H, m), 2,90-2,83
(1H, m), 2,12-2,04 (1H, m), 1,99-1,80 (7H, m), 1,78-1,70 (1H, m).

9) Compuesto 6pticamente activo de éster terc-butilico del acido 7-bencil-6-oxo-1,7-
diazaespiro[4,5]decano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 120]

N N
N g = N O%ON
Y
()

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (45 mg) en tetrahidrofurano (1,5 ml) enfriada a 0 °C se le afiadi6 acido
sulfurico concentrado (31 pl) y la mezcla se agitdé durante 50 minutos. A la mezcla se le afiadi6 gota a gota una solucion
de 7-bencil-1,7-diazaespiro[4,5]decan-6-ona (90 mg) en tetrahidrofurano (0,5 ml) a 0 °C y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 40 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadieron secuencialmente agua (45 pl), una
solucion acuosa 4 M de hidréxido sédico (45 ul) y agua (45 pl) y la mezcla se agité durante 30 minutos. A la mezcla se
le afiadieron acetato de etilo y sulfato de magnesio anhidro y la mezcla se filtr6 a través de Celite. Al filtrado se le
afnadio dicarbonato de di-ferc-butilo (112 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé durante 100 minutos. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 10/1 a 5/1) para dar el compuesto del titulo (76 mg).

RMN 'H (DMSO-Ds) &: 7,36-7,28 (4H, m), 7,25-7,20 (1H, m), 3,72-3,67 (2H, m), 3,62 (2H, s), 3,58 (1H, s), 3,56-3,45
(1H, m), 3,31-3,22 (1H, m), 2,55-2,47 (1H, m), 2,17-1,90 (3H, m), 1,83-1,72 (3H, m), 1,54-1,41 (1H, m), 1,37 (3H, s),
1,33-1,23 (1H, m), 1,29 (6H, s).

(10) Compuesto 6pticamente activo de éster terc-butilico del acido 1,7-diazaespiro[4,5]decano-1-carboxilico

[Formula Quimica 121]

A una solucion de éster terc-butilico del acido 7-bencil-6-oxo-1,7-diazaespiro[4,5]decano-1-carboxilico (76 mg) en
tetrahidrofurano/metanol (1 ml/1 ml) se le afiadio hidroxido de paladio al 20 % sobre carbono (15 mg) y la mezcla se
hidrogeno a una presion de 4 atmosferas. La mezcla se filtré a través de Celite en una atmosfera de nitrégeno vy el
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filtrado se concentro a presion reducida para dar el compuesto del titulo (51 mg).
RMN 'H (CDCls) &: 3,57-3,31 (3H, m), 3,00-2,87 (1H, m), 2,78-2,39 (3H, m), 2,17-2,07 (1H, m), 1,93-1,78 (1H, m),
1,76-1,62 (3H, m), 1,563-1,42 (12H, m).

11) Compuesto opticamente activo de éster terc-butilico del acido
7-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,7-diazaespiro[4,5]decano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 122]

cl N

0
. O)/-—o)v lN/ N J )\—
H H NK IR

Se mezclé éster ferc-butilico del acido 1,7-diazaespiro[4,5]decano-1-carboxilico (61 mg) con
4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (36 mg), carbonato potasico (59 mg) y agua (1 ml) y la mezcla se agit6 durante 1,5
horas con reflujo. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se le afadi6 agua. La mezcla se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 1/1, seguido de cloroformo/metanol = 20/1) para dar el compuesto del
titulo (60 mg).

RMN 'H (CDClIs) &: 10,58-10,90 (1H, m), 8,30 (1H, s a), 7,07 (1H, s a), 6,48-6,56 (1H, m), 4,66-4,87 (1H, m), 4,52-4,62
(1H, m), 3,82-3,95 (0,6H, m), 3,50-3,75 (1,4H, m), 3,31-3,50 (1H, m), 3,04-3,20 (0,6H, m), 2,85-3,04 (1H, m), 2,58-2,74
(0,4H, m), 1,98-2,14 (1H, m), 1,40-1,90 (6H, m), 1,54 (3,6H, s), 1,48 (5,4H, s)

(12) Compuesto opticamente activo de 4-(1,7-diazaespiro[4,5]dec-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Férmula Quimica 123]

=
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A una solucion de éster terc-butilico del acido 7-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,7-
diazaespiro[4,5]decano-1-carboxilico (60 mg) en cloroformo (1,0 ml) se le afadieron acido clorhidrico 4 M-acetato de
etilo (1,5 ml) y acido clorhidrico 2 M-metanol (0,5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas.
La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida y después se destilé azeotropicamente con tolueno. El residuo
se neutraliz6 mediante la adicion de una soluciéon acuosa 4 M de hidréxido sédico y se le afiadié una soluciéon acuosa
saturada de cloruro sodico. La mezcla se extrajo con cloroformo. El disolvente organico separado se concentrd a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (30 mg). RMN 'H (CDCls) &: 9,26 (1H, s a), 8,28 (1H, s), 7,04 (1H, d,
J=3,7Hz), 6,52 (1H, d, J = 3,7 Hz), 3,92-3,86 (2H, m), 3,81 (1H, d, J = 13,0 Hz), 3,72 (1H, d, J = 13,0 Hz), 3,10-3,00
(2H, m), 1,94-1,80 (3H, m), 1,78-1,70 (5H, m), 1,55-1,47 (1H, m).
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(13) Compuesto 6pticamente activo de 3-oxo-3-[7-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,7-diazaespiro-
[4,5]dec-1-il)propionitrilo

[Formula Quimica 124]

/4
NZ —<—’;K NZ N
[ kl\
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N N~ N
H H

Se mezcld 4-(1,7-diazaespiro[4,5]dec-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (30 mg) con 1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol
(38 mg), N,N-diisopropiletilamina (42 pl) y 1,4-dioxano (1 ml) y la mezcla se agité a 110 °C durante 75 minutos. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después se le afiadio una solucion acuosa saturada de bicarbonato sadico.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentro
a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
cloroformo/acetato de etilo = 1/2, seguido de cloroformo/metanol = 25/1 a 20/1) para dar el compuesto del titulo
(32 mg).

RMN "H (DMSO-De) &: 11,69 (1H, s a), 8,09 (1H, s), 7,19-7,15 (1H, m), 6,59-6,55 (1H, m), 4,74-4,66 (1H, m), 4,55-4,47
(1H, m), 3,95 (2H, s), 3,86-3,78 (1H, m), 3,57-3,48 (1H, m), 3,45-3,37 (1H, m), 2,99-2,82 (2H, m), 1,89-1,68 (4H, m),
1,66-1,56 (2H, m), 1,55-1,47 (1H, m).

[a]D = +185,58° (25 °C, ¢ = 1,04, metanol).

[Preparacion 8]

Un compuesto opticamente activo de
3-[3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaespiro[3,4]oct-1-il]-3-oxopropionitrilo (Compuesto 6) se traté de
acuerdo con un método convencional para dar 1 hidrato del mismo.

RMN 'H (DMSO-De) 56:11,60 (1H, s a), 8,08 (1H, s), 7,11 (1H, s), 6,58 (1H, s), 4,16 (1H, dd, J = 8,2, 8,2 Hz), 4,11-3,61
(6H, m), 3,57 (1H, dd, J = 7,65, 6,26 Hz), 2,70-2,57 (2H, m), 2,24-2,10 (1H, m), 1,11 (3H, d, J = 6,9 Hz).

Las siguientes Tablas 1 a 3 muestran formulas estructurales y datos espectrales de RMN 'H data de los Compuesto 1
a 95 preparados de acuerdo con las preparaciones anteriores. Los espectros de RMN "H se midieron en CDClz o
DMSO-ds usando tetrametilsilano como patrén interno y todos los valores de 6 se muestran en ppm. A menos que se
especifique lo contrario, se usé una espectroscopia de RMN de 400 MHz para la medicion.

Los simbolos en la Tabla tienen los siguientes significados.

s: singlete

d: doblete

t: triplete

g: cuadruplete

dd: doblete doble

ddd: doble doblete doble

s a: singlete ancho

m: multiplete

J: constante de acoplamiento
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[Tabla 1-1]
N.° Férmula Estructural Comentarios Datos de RMN
1 CH Compuesto 1 RMN 1H (DMSO-D86) 6: 11,71 (1H, s a), 8,12 (1H, s), 7,20
3 (Sustancia (1H, dd, J = 3,5, 2,4 Hz), 6,65 (1H, dd, J = 3,6, 1,9 Hz),
opticamente 4,93-4,88 (1H, m), 4,64-4,58 (1H, m), 4,24-4,18 (1H, m),
activa) 3,67 (2H, s), 3,61 (1H, d, J = 12,8 Hz), 3,46-3,41 (1H, m),
N 3,03-2,95 (1H, m), 2,42-2,35 (1H, m), 2,34-2,25 (1H, m),
2,15-2,08 (1H, m), 1,83-1,77 (1H, m), 1,57-1,43 (1H, m),
1,01 (3H,d, J =7,1 Hz).
N 0
W
[\f AN \ N
L.
NT
2 CH Compuesto 2 RMN 1H (DMSO0-D6) &: 11 (1H, s a), 8,14 (1H, s), 7,19
3 (Sustancia (1H, dd, J = 3,5, 2,4 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 3,6, 1,9 Hz),
opticamente 5,03-4,96 (1H, m), 4,66-4,59 (1H, m), 4,11-4,06 (1H, m),
activa) 3,70 (1H, d, J = 18,7 Hz), 3,65 (1H, d, J = 18,7 Hz),
N 3,60-3,55 (1H, m), 3,45 (1H, d, J = 13,0 Hz), 2,97-2,89
(1H, m), 2,46-2,41 (1H, m), 2,40-2,34 (1H, m), 2,00-1,94
N (1H, m), 1,88-1,80 (1H, m), 1,64-1,51 (1H, m), 0,91 (3H, d,
O \\ J=7,1Hz).
o
L
NT N
3 Compuesto 3 RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,73 (1H, s a), 8,13 (1H, s),
(Sustancia 7,22-7,18 (1H, m), 6,67-6,63 (1H, m), 4,96 (1H, d, J =
N opticamente 12,6 Hz), 4,68-4,60 (1H, m), 4,11-4,03 (1H, m), 4,01-3,93
activa) (1H, m), 3,71 (2H, s), 3,53 (1H, d, J = 12,6 Hz), 2,98-2,88
N (1H, m), 2,40-2,30 (1H, m), 2,03-1,90 (3H, m), 1,83-1,75
@) \\ (1H, m), 1,59-1,45 (1H, m).
N|k X N\ N
~
4 E Compuesto 4 RMN 1H (DMSO-D6) &6: 11,68 (1H, s a), 8,11 (1H, s),
F ] (Sustancia 7.17-7,14 (1H, m), 6,58 (1H, dd, J = 3,3, 1,8 Hz), 4,66-4,58
opticamente (2H, m), 4,24-4,13 (2H, m), 4,12-4,02 (1H, m), 3,89-3,78
S-N activa) (8H, m), 2,68-2,58 (1H, m), 2,566-2,45 (1H, m).
N 0O NN
L0
=
NT N
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[Tabla 1-2]
5 Compuesto 5 RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,74 (1H, s a), 8,15 (1H, s),
F (Sustancia 7,22-7,19 (1H, m), 6,65-6,62 (1H, m), 5,13-5,07 (1H, m),
bpticamente 4,69-4,46 (3H, m), 3,83 (1H, d, J = 18,8 Hz), 3,77 (1H, d, J =
activa) 19,2 Hz), 3,61-3,55 (1H, m), 2,99-2,91 (1H, m), 2,39-2,29
N (1H, m), 2,26-2,19 (1H, m), 1,99-1,91 (1H, m), 1,63-1,48 (1H,
m).
N )/ \
s
6 CH Compuesto 6 RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,60 (1H, s a), 8,08 (1H, s), 7,11
O (Sustancia (1H, dd, J = 3,5, 2,4 Hz), 6,58 (1H, dd, J = 3.4, 1,9 Hz),
| bpticamente 4,18-4,14 (1H, m), 4,09-3,93 (3H, m), 3,84-3,73 (1H, m), 3,71
N activa) (1H, d, J = 19,0 Hz), 3,66 (1H, d, J = 18,7 Hz), 3,58 (1H, dd, J
5- = 8,2, 6,0 Hz), 2,70-2,58 (2H, m), 2,24-2,12 (1H, m), 1,12
N (3H, d, J = 7,1 Hz).
N 0 \N
DS
.
N N
H

Compuesto 7

RMN 1H (DMSO-D6) o: 11,69 (1H, s a), 8,09 (1H, s),

7
(Sustancia 7,19-7,15 (1H, m), 6,59-6,55 (1H, m), 4,74-4,66 (1H, m),
N Opticamente 4,55-4,47 (1H, m), 3,95 (2H, s), 3,86-3,78 (1H, m), 3,57-3,48
activa) (1H, m), 3,45-3,37 (1H, m), 2,99-2,82 (2H, m), 1,89-1,68 (4H,
)’\ m), 1,66-1,56 (2H, m), 1,55-1,47 (1H, m).
N 0 \
N
Vs
N R
8 Racemato RMN 1H (DMSO-D6) 6 :11,66-11,52 (1,0H, m), 8,28 (0,1H,
s), 8,10 (0,3H, s), 8,08-8,05 (0,6H, m), 7,15-7,06 (1,0H, m),
N /CH3 6,63-6,51 (1,0H, m), 4,49-4,16 (0,5H, m), 4,06-3,74 (2,0H,
%N m), 3,66-2,72 (9,5H, m), 2,44-2,32 (0,5H, m), 2,15-1,65
N < (6,5H, m).
o)
N™ ™~
LN
NT
[Tabla 1-3]
E Enantiémero del RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,68 (1H, s a), 8,11 (1H, s),
] Compuesto 4 7,17-7,15 (1H, m), 6,58 (1H, dd, J = 3,2, 1,7 Hz), 4,65-4,59
F ] (2H, m), 4,22-4,15 (2H, m), 4,13-4,01 (2H, m), 3,86 (1H, d,
N J = 19,0 Hz), 3,80 (1H, d, J = 19,2 Hz), 2,69-2,58 (1H, m),
) ?//\ 2,56-2,45 (1H, m).
N fe) \\N
L0
-
NN
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10 CH Enantiémero del RMN 1H (DMSO0-D6) 6: 11,60 (1H, s a), 8,08 (1H, s), 7,11
3 Compuesto 6 (1H, dd, J = 3,2, 2,5 Hz), 6,58 (1H, dd, J = 3,4,1,9 Hz),
l 4,18-4,14 (1H, m), 4,09-3,93 (3H, m), 3,86-3,74 (1H, m),
N 3,71 (1H, d, J = 18,7 Hz), 3,66 (1H, d, J = 19,0 Hz), 3,58
{ 5- W/\ (1H, dd, J = 8,2, 6,0 Hz), 2,69-2,58 (2H, m), 2,24-2,12 (1H,
N\ m), 1,12 (3H, d, J = 7,1 Hz).
N 0 N N
DR
U .
VN
11 CH Enantiémero del RMN 1H (DMSO0-D6) 6: 11 (1H, s a), 8,14 (1H, s), 7,19 (1H,
3 Compuesto 2 dd, J = 3,5, 24Hz), 6,64 (1H, dd, J = 3,7, 2,0 Hz),
5,02-4,97 (1H, m), 4,66-4,59 (1H, m), 4,11-4,06 (1H, m),
3,70 (1H, d, J = 18,7 Hz), 3,65 (1H, d, J = 19,0 Hz),
N 3,60-3,56 (1H, m), 3,45 (1H, d, J = 13,0 Hz), 2,98-2,89 (1H,
m), 2,46-2,41 (1H, m), 2,39-2,34 (1H, m), 2,00-1,94 (1H,
o) m), 1,87-1,81 (1H, m), 1,64-1,51 (1H, m), 0,91 (3H, d, J =
W 7,1 Hz).
N| AN \ N
L.
N R
12 CH Enantiémero del RMN 1H (DMSO0-D6) 6: 11,71 (1H, s a), 8,13 (1H, s), 7,20
3 Compuesto 1 (1H, dd, J = 3,5, 2,4 Hz), 6,65 (1H, dd, J = 3,5, 1,8 Hz),
4,93-4,88 (1H, m), 4,64-4,58 (1H, m), 4,24-4.18 (1H, m),
3,68 (2H, s), 3,61 (1H, d, J = 12,8 Hz), 3,45-3,41 (1H, m),
N 3,04-2,95 (1H, m), 2,42-2,35 (1H, m), 2,34-2,25 (1H, m),
2,15-2,08 (1H, m), 2,34-2,25 (1H, m), 2,15-2,08 (1H, m),
J 1,85-1,76 (1H, m), 1,57-1,43 (1H, m), 1,01 (3H, d, J =
AN 7,1 Hz).
L.
NTR
[Tabla 1-4
13 Diastereomero del RMN 1H (DMSO0-D6) 5 :11,56 (1H, s a), 8,07 (1H, s),
Compuesto 34 7,12-7,08 (1H, m), 6,50-6,46 (1H, m), 4,84 (1H, c, J
N :N (Sustancia = 6,5 Hz), 4,05-3,98 (1H, m), 3,92 (2H, s), 3,82-3,74
opticamente activa) (1H, m), 3,51-3,44 (2H, m), 2,68-2,59 (1H, m),
0 2,20-2,13 (1H, m), 1,97-1,90 (1H, m), 1,89-1,79 (3H,
N CH3 m), 1,26 (3H, d, J = 6,5 Hz).
I
NS
14 CH Diastereémero del RMN 1H (DMSO-D6) & :11 .71(1H, s a), 8,13-8,09
3 Compuesto 20 (1H, m), 7,21-7,16 (1H, m), 6,67-6,63 (1H, m),
(Racemato) 4,91-4,84 (1H, m), 4,69-4,61 (1H, m), 4,51-4,44 (1H,
N m), 3,77 (1H, d, J = 18,6 Hz), 3,69 (1H, d, J =
7]/\ 18,6 Hz), 3,65 (1H, d, J = 15,3 Hz), 2,94-2,85 (1H,
N 0 \\ m), 2,38-2,29 (1H, m), 2,22-2,16 (1H, m), 1,97-1,91
N (1H, m), 1,79-1,71 (1H, m), 1,58-1,48 (2H, m), 1,34
3H, d, J =6,3 Hz).
le N ( )
Z
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15 CH, Racemato del 1HRMN (CDCls) 6: 9,35 (1H, s a), 8,30 (1H, s), 7,07
Compuesto 1 (1H, dd, J = 3,6, 2,3 Hz), 6,53 (1H, dd, J = 3,8,
1,9 Hz), 5,09-5,03 (1H, m), 4,65-4,59 (1H, m),
N 4,35-4,30 (1H, m), 3,81-3,76 (1H, m), 3,60-3,55 (1H,
7//\ m), 3,21-3,13 (1H, m), 3,21 (2H, s), 2,74-2,65 (1H,
N o S m), 2,59-2,49 (1H, m), 2,23-2,17 (1H, m), 1,93-1,86
N (1H, m), 1,72-1,60 (1H, m), 1,13 (3H, d, J = 7,1 Hz).
(0
Z
N
N" 3
16 CH,4 Diasterebmero RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,73 (1H, s a), 8,12 (1H, s),
N individual (Racemato) | 7,22-7,19 (1H, m), 6,65-6,62 (1H, m), 4,99-4,92 (1H,
m), 4,64-4,57 (1H, m), 4,09-4,01 (1H, m), 4,00-3,92
\77/\\ (1H, m), 3,69 (2H, s), 3,49-3,44 (1H, m), 2,60-2,52
N N
0 N (1H, m), 2,08-1,90 (4H, m), 1,75-1,65 (1H, m), 0,98
NN (3H, d, J = 6,5 Hz).
l “~N
N"H
[Tabla 1-5]
17 Racemato RMN 1H (DMSO-D6) & :11,61 (1H, s a), 8,08 (1H, s),
N 7,12 (1H, dd, J = 3,3, 2,4 Hz), 6,57 (1H, dd, J = 3,5,
1,8 Hz), 4,29-4,20 (1H, m), 4,08-3,74 (5H, m), 3,70 (2H,
?//\\ s), 2,69-2,58 (1H, m), 2,43-2,36 (1H, m), 2,35-2,27 (1H,
N 0 N N m), 2,23-2,14 (1H, m).
=
N N
H
18 Diasteredmero RMN 1H (CDCIs) 6: 10,33 (1H, s a), 8,31 (1H, s), 7,09
N individual (1H, dd, J = 3,5, 2,0 Hz), 6,53-6,49 (1H, m), 5,08-4,99
(Racemato) (1H, m), 4,97-488 (1H, m), 4,29-421 (1H, m),
7]/\\ 4.18-4,11 (1H, m), 3,88-3,81 (1H, m), 3.25 (2H, s).
CH; N 0 Y 2,88-2,79 (1H, m), 2,44-2,36 (1H, m), 2,10-2,02 (1H,
m), 1,92-1,79 (2H, m), 1,78-1,71 (1H, m), 1,42 (3H, d, J
N =71 Hz).
l Z~N
N" }
19 CH Diastereémero del |RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,57 (1H, s a), 8,07 (1H, s),
3 Compuesto 6 7,11 (1H, dd, J = 3,8, 2,4 Hz), 6,57 (1R, dd, J = 3,4,
(Racemato) 1,8 Hz), 4,31-422 (1H, m), 4,18-4,13 (1H, m),
N 4,09-3,94 (1H, m), 3,91-3,73 (2H, m), 3,67 (2H, s),
3,59-3,53 (1H, m), 2,80-2,71 (1H, m), 2,45-2,36 (1H,
N 4 \\N m), 2,30-2,19 (1H, m), 1,15 (3H, d, J = 6,9 Hz).
P
N
N"H
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20 CH Diastereomero del |RMN 1H (CDC13) &: 9,04 (1H, s a), 8,32 (1H, s),
3 Compuesto 14 7,09-7,06 (1H, m), 6,56-6,53 (1H, m), 5,10-5,05 (1H,
(Racemato) m), 4,72-4,66 (1H, m), 4,53-4,47 (1H, m), 3,78-3,73
N (1H, m), 3,30 (1H, d, J = 17,2 Hz), 3,25 (1H, d, J =
17,6 Hz), 3,12-3,04 (1H, m), 2,77-269 (1H, m),
N 2,23-2,17 (1H, m), 1,95-1,85 (3H, m), 1,59 (4H, d, J =
o) N 6.3 Hz).
o
L
[Tabla 1-6]
21 CH Racematodel ~ |RMN 1H (DMSO-D6)  :11,59 (1H, s a), 8,07 (1H, s), 7,11
3 Compuesto 6 (1H, dd, J = 3,2, 2,6 Hz), 6,5 (1H, dd, J = 3,4, 1,7 H2),
4,18-4,12 (1H, m), 4,08-3,92 (3H, m), 3,84-3,72 (1H, m),
N 3,70 (1H, d, J = 18,8 Hz), 3,65 (1H, d, J = 18,8 Hz), 3,59-3,54
)/\\ (1H, m), 2,68-2,58 (2H, m), 2,22-2,11 (1H, m), 1,11 (3H, d, J
N 0 A =72 Hz).
=
22 Enantiomero del |1 H RMN (DMSO-D6) 3: 11,69 (1H, s a), 8,09 (1H, s), 7,17
Compuesto 7 (1H, dd, J = 3,5, 2,6 Hz), 6,57 (1H, dd, J = 3,5, 1,9 H2),
N 4,73-4,66 (1H, m), 4,55-4,48 (1H, m), 3,95 (2H, s), 3,85-3,78
(1H, m), 3,56-3,49 (1H, m), 3,45-3,37 (1H, m), 2,98-2,82
>]—‘"\ (2H, m), 1,89-1,69 (4H, m), 1,65-1,56 (2H, m), 1,55-1,48
N 0O \\ (1H, m).
N
DR
L~
NN
23 CH Racematodel  |RMN 1H (DMSO-D6) d: 11,70 (1H, s a), 8,14 (1H, s), 7,18
3 Compuesto 2 (1H, dd, J = 3,7, 2,6 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 3,7, 1,9 H2),
5,02-4,96 (1H, m), 4,65-4,59 (1H, m), 4,11-4,05 (1H, m),
3,70 (1H, d, J = 18,8 Hz), 3,65 (1H, d, J = 18,8 Hz), 3,59-3,54
N (1H, m), 3,46-3,42 (1H, m), 2,97-2,88 (1H, m), 2,47-2,33
(2H, m), 2,00-1,93 (1H, m), 1,87-1,79 (1H, m), 1,63-1,50
(1H, m), 0,90 (3H, d, J = 7,2 Hz).
oS
(P
NN
24 Diastereémero  |RMN 1H (DMSO-D6) 3: 11,59 (1H, s a), 8,09 (1H, s), 7,12

N” "CHj
TN
o

N
N" H

individual
(Racemato)

(1H, dd, J = 3,2, 2,6 Hz), 6,52 (1H, dd, J = 3,5, 1,9 Hz), 4,45
(1H, ¢, J = 6,4 Hz), 4,08-3,99 (3H, m), 3,81 (1 H, d, J =
18,8 Hz), 3,81-3,71 (1H, m), 3,75 (1H, d, J = 18,8 Hz),
3,01-2,92 (1H, m), 2,31-2,24 (1H, m), 2,20-2,12 (1H, m),
2,09-2,01 (1H, m), 1,33 (3H, d, J = 6,3 Hz).
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[Tabla 1-7]
25 Enantiémero de[RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,72 (1H, s a), 8,13 (1H, s), 7,20 (1H,
Compuesto 3 dd, J=3,5,2,6 Hz),6,64 (1H, dd, J = 3,6, 1,9 Hz), 4,96 (1H, d,
N J = 12,6 Hz), 4,68-4,59 (1H, m), 4,11-4,04 (1H, m), 4,00-3,93
(1H, m), 3,71 (2H, s), 3,563 (1H, d, J = 12,6 Hz), 2,98-2,90 (1H,
N m), 2,39-2,30 (1H, m), 2,01-1,93 (3H, m), 1,82-1,75 (1H, m),
0 A\ 1,59-1,46 (1H, m).
L.
26 E Racemato  de|RMN 1H (DMSO-D6) b :11,67 (1H, s a), 8,11 (1H, s), 7,16 (1
Compuesto 4 H,dd,J=3,3,2,4 Hz), 6,58 (1H, dd, J = 3,5, 2,0 Hz), 4,65-4,57
F—-———l (2H, m), 4,23-4,14 (2H, m), 4,12-4,01 (1H, m), 3,89-3,78 (1H,
N m), 3,85 (1H, d, J = 19,2 Hz), 3,79 (1H, d, J = 19,0 Hz),
y 7}/\ 2,66-2,58 (1H, m), 2,56-2,46 (1H, m).
N 0 \\N
=
27 F Enantibmero de|RMN 1H (DMSO-D6) 6 :11,74 (1H, s a), 8,15 (1H, s),
F Compuesto 5 |7,22-7,19 (1H, m), 6,65-6,62 (1H, m), 5,13-5,07 (1H, m),
4,70-4,46 (3H, m), 3,83 (1H, d, J = 18,8 Hz), 3,77 (1H, d, J =
19,0 Hz), 3,61-3,54 (1H, m), 2,99-2,90 (1H, m), 2,39-2,29 (1H,
N m), 2,26-2,19 (1H, m), 1,99-1,90 (1H, m), 1,64-1,48 (1H, m).
N
/
NT R
28 CH Racemato RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,70 (1H, s a), 8,15 (1H, s), 7,19 (1H,
CHj; 3 dd, J = 3,6, 2,5 Hz), 6,65 (1H, dd, J = 3,6, 1,9 Hz), 5,11-5,03
(1H, m), 4,60-4,52 (1H, m), 3,78 (1H, d, J = 7,9 Hz), 3,70 (1H,
d, J = 18,7 Hz), 3,65 (1H, d, J = 18,7 Hz), 3,52 (1H, d, J =
N 7,9 Hz), 3,50-3,46 (1H, m), 3,07-2,99 (1H, m), 2,34-2,25 (1H,
m), 2,23-2,18 (1H, m), 1,91-1,83 (1H, m), 1,57-1,44 (1H, m),
N 1,23 (3H, s), 0,99 (3H, s).
0O W
N = \ N
-
NN
[Tabla 1-8]
29 Racemato RMN 1H (CDC13) 8: 9,43 (1H, s a), 8,28 (1H, s),

7,04 (1H, dd, J = 3,5, 2,1 Hz), 6,52 (1H, dd, J =
3,6, 1,5 Hz), 5,99-5,89 (1H, m), 5,33-5,27 (1H, m),
5,23-5,18 (1H, m), 4,75-4,68 (1H, m), 4,62-4,55
(1H, m), 4,14-4,08 (1H, m), 4,05-4,01 (2H, m),
3,81-3,76 (2H, m), 3,68-3,61 (1H, m), 3,56-3,48
(1H, m), 3,21-3,11 (2H, m), 2,66-2,54 (2H, m),
2,12-2,04 (1H, m), 1,95-1,85 (2H, m), 1,83-1,65
(3H, m), 1,58-1,51 (1H, m).
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30 Enantiomero del RMN 1H (CDCls) : 9,54 (1H, s a), 8,29 (1H, s),
Compuesto 36. La 7,06 (1H, dd, J = 3,6, 1,7 Hz), 6,54-6,50 (1H, m),
configuracion del 4,71-4,64 (2H, m), 4,30-4,23 (1H, m), 4,06-4,00

N OH carbono a de carbonilo |(1H, m), 3,74 (1H, s a), 3,57-3,51 (2H, m),
es S (derivada de 3,29-3,21 (1H, m), 3,19-3,10 (1H, m), 2,11-2,04
N reactivos). (1H, m), 1,98-1,72 (5H, m), 1,62-1,56 (1H, m),
0] CH 1,38 (3H, d, J = 6,5 Hz).
3
DR
(P
N R
31 F F Racemato RMN 1H (DMSO-D6) d: 11 (1H, s a), 8,15 (1H, s),
7,23 (1H, dd, J = 3,5, 2,6 Hz), 6,66 (1H, dd, J =
3,5,1,9 Hz), 4,83-4,76 (1H, m), 4,73-4,61 (2H, m),
N 4,11 (1H,d, J =19,0 Hz), 4,00 (1H, d, J =
19,2 Hz), 3,64-3,50 (2H, m), 3,28-3,18 (1H, m),
N 2,35-2,26 (2H, m), 2,11-2,02 (1H, m), 1,93-1,83
0 \\ (1H, m), 1,79-1,71 (2H, m).
DA
L
NTN
32 Racemato RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,73 (1H, s), 8,13 (1H,
F s), 7,19-7,16 (1H, m), 6,64-6,60 (1H, m),
F N 4,52-3,96 (4H, m), 4,14 (1H, d, J = 19,0 Hz), 4,00
(1H, d, J = 19,2 Hz), 3,61-3,54 (2H, m), 2,46-2,42
N (1H, m), 2,11-2,01 (1H, m), 1,99-1,91 (1H, m),
0 \\N 1,87-1,76 (1H, m).
Z
NTN
[Tabla 1-9]
33 Diastereémero del Compuesto 42 | RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,60 (1H, s a),
(Sustancia 6pticamente activa) 8,10 (1H, s), 7,13-7,11 (1H, m),
N 6,45-6,43 (1H, m), 4,44-4,31 (2H, m),
h 4,00 (2H, s), 3,68-3,59 (1H, m),
3,52-3,39 (2H, m), 2,87-2,80 (1H, m),
CHs N 0 \\ 1,99-1,90 (1H, m), 1,83-1,73 (4H, m),
. N 1,36 (3H, d, J = 6,0 Hz).
L
™
34 Diastereémero del Compuesto 13 | RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,59 (1H, s a),
=N | (Sustancia dpticamente activa) 8,08 (1H, s), 7,13-7,10 (1H, m),
N 6,57-6,52 (1H, m), 4,24-4,16 (1H, m),
4,08 (1H, d, J = 19,0 Hz), 4,00 (1H, d, J
0 =19,0 Hz), 3,79-3,67 (2H, m), 3,59-3,53
N CH; (1H, m), 3,52-3,44 (1H, m), 1,91-1,65
(6H, m), 1,23 (3H, d, J =6,7 Hz).
g%
N
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35 Diastereémero del Compuesto 36 | RMN 1H (CDCls) 6: 9,88 (1H, s a), 8,30
(Sustancia épticamente activa). La| (1H, s), 7,09-7,05 (1H, m), 6,54-6,51
configuracion del carbono a de (1H, m), 4,79-4,72 (1H, m), 4,63 (1H, d,
N OH carbonilo es S (derivada de J=12,3 Hz), 4,33 (1H, dt, J = 6,6,
reactivos). Polaridad mas altaen | 6,6 Hz), 4,10 (1H, d, J = 12,5 Hz), 3,88
N TLC (cloroformo/metanol = 10/1) (1H, s a), 3,72-3,65 (1H, m), 3,46-3,38
0 CH que el Compuesto 36. (1H, m), 3,24-3,16 (1H, m), 3,14-3,06
N AN 3 (1H, m), 2,21-2,14 (1H, m), 2,03-1,52
L \ (6H, m), 1,34 (3H, d, J = 6,5 Hz).
=
NN
36 Diastereémero del Compuesto 35,| RMN 1H (CDCls) 6: 10 (1H, s a), 8,30
Enantiémero del Compuesto 30. La| (1H, s), 7,10-7,06 (1H, m), 6,54-6,50
configuracion del carbono a de (1H, m), 4,73-4,64 (2H, m), 4,27 (1H, dt,
N OH carbonilo es R (derivada de J=6,5,6,5Hz),4,07-4,01 (1H, m), 3,77
reactivos). Polaridad mas bajaen | (1H, s a), 3,60-3,51 (2H, m), 3,30-3,21
N o TLC (cloroformo/metanol = 10/1) (1H, m), 3,19-3,10 (1H, m), 2,12-2,04
CH3 gue el Compuesto 35. (1H, m), 1,98-1,57 (6H, m), 1,38 (3H, d,
,\[f \ \ J=65 HZ)
AN
N
[Tabla 1-10]
37 F Racemato del Compuesto 5| RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,73 (1H, s a), 8,15
F (1H, s), 7,21 (1H, dd, J = 3,4, 2,6 Hz), 6,64 (1H,
dd, J = 3,6, 2,0 Hz), 5,14-5,07 (1H, m),
4,70-4,46 (3H, m), 3,83 (1H, d, J = 18,9 Hz),
N 3,77 (1H, d, J = 18,9 Hz), 3,62-3,56 (1H, m),
3,00-2,91 (1H, m), 2,40-2,29 (1H, m), 2,27-2,20
N h (1H, m), 1,99-1,91 (1H, m), 1,63-1,49 (1H, m).
[\f AN \ N
L.
N R
38 CH,4 Racemato RMN 1H (DMSO-D6) 5:11,56 (1H, s a), 8,06
(1H, s), 7,11-7,08 (1H, m), 6,55 (1H, dd, J = 3,5,
CH3°-—| 1,9 Hz), 4,18-4,07 (2H, m), 3,97-3,85 (2H, m),
N 3,71 (2H, s), 3,65 (2H, s), 2,43-2,22 (2H, m),
5‘ W/\ 1,24 (3H, s), 1,20 (3H, ).
N
N 0O N N
=
NT
39 Racemato RMN 1H (CDCls) 5:10,34 (1H, s a), 8,29 (1H, s),
7,06 (1H,d, J=3,5Hz),6,52 (1H,d, J =
N 3,7 Hz), 4,76-4,68 (1H, m), 4,59 (1H, d, J =

13,0 Hz), 4,11 (1H, d, J = 12,8 Hz), 3,75-3,70
(2H, m), 3,66-3,60 (1H, m), 3,54-3,47 (1H, m),
3,39 (3H, s), 3,22-3,12 (2H, m), 2,64-2,51 (2H,
m), 2,12-2,04 (1H, m), 1,96-1,61 (5H, m),
1,59-1,52 (1H, m).
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40 CH3 Diastereémero individual RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,73 (1H, s a), 8,14
F (Sustancia épticamente (1H, s), 7,17 (1H, dd, J = 3,5, 2,3 Hz), 6,61 (1H,
activa) dd, J = 3,5, 1,6 Hz), 4,47-4,37 (1H, m),
F N 4,30-4,24 (1H, m), 4,22-4,05 (2H, m), 4,12 (1H,
d, J=19,2 Hz), 4,04 (1H, d, J = 19,0 Hz),
N o \ 3,65-3,60 (1H, m), 3,54-3,48 (1H, m), 2,70-2,64
)\/\ \N (1H, m), 2,08-1,97 (1H, m), 1,71-1,63 (1H, m),
N7 \\ 1,08 (3H,d, J=7,0Hz)..
LA/
NT R
[Tabla 1-11
41 CH Racemato 1H RMN(DMSO0-D6) 6 :11,57 (1H, s a), 8,07 (1H, s),
7,09 (1H,dd, J=3,5, 2,4 Hz), 6,56 (1H, dd, J = 3,5,
2,0 Hz), 4,01-3,81 (4H, m), 3,96 (1H, d, J =
CH N 18,7 Hz), 3,90 (1H, d, J = 19,0 Hz), 3,48-3,42 (2H,
m), 2,46-2,37 (1H, m), 2,16-2,06 (1H, m), 1,77-1,69
h (2H, m), 1,03 (3H, s), 0,98 (3H, s).
N o N\
N
~Z
N ﬁ
42 Diastereomero del RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,57 (1H, s a), 8,08 (1H,
Compuesto 33 s), 7,11-7,09 (1H, m), 6,50 (1H, dd, J = 3,5, 1,6 Hz),
N (Sustancia 4,73-4,65 (1H, m), 4,29-4,23 (1H, m), 3,94 (2H, s),
6pticamente activa) 3,72-3,66 (1H, m), 3,51-3,44 (1H, m), 3,43-3,36
(1H, m), 3,23-3,15 (1H, m), 2,28-2,21 (1H, m),
CHS N 0] \\ 2,13-2,05 (1H, m), 1,94-1,86 (2H, m), 1,60-1,54
N (1H, m), 1,31 (3H, d, J = 6,5 Hz).
N
N7
43 Mezcla RMN 1H (CDCI3) &: 10,97-10,54 (1H, m), 8,30 (1H,
diastereomérica. La s), 7,11-7,08 (1H, m), 6,51 (1H, d, J = 3,2 Hz),
configuracion de la 4,80-4,59 (2H, m), 4,36-4,24 (1H, m), 4,12-4,01
N CH posicion a del (1H, m), 3,89 (1H, s a), 3,71-3,65 (0,5H, m),
N 3 carbonilo de la amida | 3,58-3,51 (1H, m), 3,45-3,37 (0,5H, m), 3,29-3,05
N es S. (2H, m), 2,21-2,14 (0,5H, m), 2,11-2,04 (0,5H, m),
0] OH 2,02-1,70 (5H, m), 1,66-1,53 (1H, m), 1,39-1,32
3 (3H, m).
LY
XN
44 Racemato RMN 1H (CDCls) &: 10,67-10,25 (1H, m), 8,30 (1H,
s), 7,11-7,07 (1H, m), 6,52 (1H, d, J = 3,2 Hz),
4,78-4,71 (1H, m), 4,70-4,64 (1H, m), 4,09 (1H, d, J
N =15,3 Hz), 4,04- 3,98 (1H, m), 4,03 (1H, d, J =
15,3 Hz), 3,67 (1H, s a), 3,560-3,42 (1H, m),
N 3,41-3,32 (1H, m), 3,26-3,17 (1H, m), 3,17-3,08
O OH (1H, m), 2,18-2,10 (1H, m), 2,04- 1,58 (6H, m).
NZ | \
ey
N" 3
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[Tabla 1-12]

45 Mezcla diastereomérica. La RMN 1H (CDCls) &: 10,62 (1H, s a), 8,30
configuracion de la posiciéon a | (1H, s), 7,08 (1H, d, J = 3,5 Hz), 6,54-6,50
del carbonilo de la amida es S | (1H, m), 4,75-4,57 (2H, m), 4,20-4,12 (1H,

N CH3 (derivada de acido (S)-(-)-2- | m), 4,05-3,99 (1H, m), 3,85-3,78 (0,5H, m),
N metoxipropionico). 3,67-3,62 (1H, m), 3,54-3,46 (0,5H, m),
N g 3,37-3,35 (3H, m), 3,27-3,12 (2H, m),
O\CH 2,13-2,04 (1H, m), 1,99-1,49 (6H, m),
NZ A\ 3 1,41-1,36 (3H, m).
N
N
N"H
46 Mezcla diastereomérica. La RMN 1H (CDCIls) &: 10,98 (1H, s a), 8,30
configuracioén de la posiciéon a | (1H, s), 7,09 (1H, d, J = 3,5 Hz), 6,53-6,50
N del carbonilo de la amida es R | (1H, m), 4,74-4,58 (2H, m), 4,20-4,12 (1H,
CH3 (derivada de acido (R)-(+)-2- | m), 4,05-3,99 (1H, m), 3,85-3,78 (0,5H, m),
N H metoxipropionico). 3,68-3,62 (1H, m), 3,53-3,46 (0,5H, m),
0 3,37-3,35 (3H, m), 3,27-3,14 (2H, m),
O\CH3 2,13-2,04 (1H, m), 1,99-1,48 (6H, m),
I\L/ | N\ 1,40-1,36 (3H, m).
S
N
N"j
47 Mezcla diastereomérica. La RMN 1H (DMSO-D6) & :11,67 (1H, s a),
configuracion de la posicion a | 8,11 (0,5H, s), 8,10 (0,5H, s), 7,18-7,16 (1H,
N del carbonilo de la amida es S | m), 6,58 (0,5H, dd, J = 3,5, 1,8 Hz), 6,51
CH3 (derivada de cloruro de (0,5H, dd, J = 3,7, 1,8 Hz), 5,10-5,03 (1H,
N )-\\\ 0 (S)-(-)-2-acetoxipropionilo). m), 4,70-4,60 (1H, m), 4,52-4,45 (1H, m),
O 3,88-3,79 (1H, m), 3,77-3,70 (0,5H, m),
P O‘/( 3.61-3.51 (1H. m), 3.49-3.41 (0.5H. m)
N | N CH 3,01-2,82 (2H, m), 2,05 (1,5H, s), 2,04
k\ 3 (1,5H, s), 1,91-1,72 (4H, m), 1,66-1,56 (2H,
N H m), 1,50-1,43 (1H, m), 1,35 (1,5H, d, J =
6,8 Hz), 1,31 (1,5H, d, J = 6,8 Hz).
48 Racemato RMN 1H (DMSO-D6) 6:11,67 (1H, s a), 8,08
(1H, s), 7,15 (1H, dd, J = 3,5, 2,3 Hz), 6,56
(1H, dd, J = 3,6, 1,7 Hz), 4,72-4,66 (1H, m),
N 4,48 (1H,d,J=12,5Hz),3,98 (1H,d, J =
h 14,6 Hz), 3,94 (1H, d, J = 14. Hz), 3,89 (1H,
N o d, J =13,0 Hz), 3,53-3,46 (1H, m),
O\CH3 3,39-3,34 (1H, m), 3,30 (3H, s), 2,99-2,89
N= \ (2H, m), 1,85-1,66 (4H, m), 1,62-1,52 (2H,
k | / m), 1,51-1,45 (1H, m).
N
N N
H
[Tabla 1-13]
49 Racemato | RMN 1H (DMSO-D6) &: 11 (1H, s a), 8,08 (1H, s), 7,13 (1H,
dd, J = 3,5, 2,6 Hz), 6,54 (1H, dd, J = 3,6, 1,7 Hz), 5,97 (1H, t,
N J =56 Hz), 4,72-4,64 (1H, m), 4,40 (1H, d, J = 12,5 Hz), 3,87
(1H, d, J = 12,5 Hz), 3,39-3,29 (1H, m), 3,28-3,21 (1H, m),
N )\NH 3,07-3,00 (2H, m), 2,96-2,84 (2H, m), 1,83-1,65 (4H, m),
0 k 1,62-1,47 (2H, m), 1,44-1,37 (1H, m), 1,02 (3H, t, J = 7,1 Hz).
NN CH,
N
N
N"H
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50 Racemato | RMN 1H (CDCls) &: 10,68 (1H, s a), 8,28 (1H, s), 7,07 (1H, d, J
=3,2 Hz), 6,51 (1H, d, J = 3,7 Hz), 4,75-4,68 (1H, m),
N O 4,67-4,61 (1H, m), 4,64 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,60 (1H, d, J =
O\( 14,8 Hz), 4,06-4,01 (1H, m), 3,58-3,51 (1H, m), 3,49-3,42 (1H,
N )\/ CH m), 3,21-3,07 (2H, m), 2,21 (3H, s), 2,13-2,05 (1H, m),
0 3 2,03-1,81 (3H, m), 1,79-1,55 (3H, m).
0
™
51 Racemato | RMN 1H (CDCls) &: 9,34 (1H, s a), 8,28 (1H, s), 7,00-6,97 (1H,
m), 6,58-6,54 (1H, m), 4,19-3,95 (2H, m), 3,84-3,45 (6H, m),
N 3,24-3,08 (2H, m), 2,28-2,14 (2H, m), 2,07-1,90 (5H, m),
rNO\ 1,85-1,61 (2H, m).
N" 0o Sy
0
Y
NN
52 Racemato |RMN 1H (DMSO-D6) d: 11,68 (1H, s a), 8,10 (1H, s), 7,16 (1H,
dd, J =3,5,2,6 Hz), 6,82 (1H, t, J = 5,6 Hz), 6,59 (1H, dd, J =
N 3,7, 1,9 Hz), 4,75-4,67 (1H, m), 4,51-4,45 (1H, m), 4,03 (2H, d,
J =5,8 Hz), 3,86-3,81 (1H, m), 3,44-3,37 (1H, m), 3,32-3,25
N )‘\NH (1H, m), 2,97-2,85 (2H, m), 1,88-1,69 (4H, m), 1,66-1,52 (2H,
0O m), 1,52-1,45 (1H, m).
s
[Tabla 1-14]
53 Racemato RMN 1H (CDCI3) 5: 10,30-10,10 (1H, m), 8,33 (1H, s),
7,06 (1H, d, J =2,8 Hz), 6,60 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,10-4,03
N (1H, 8,10 (1H, m), 3,87-3,62 (3H, m), 2,53 (2H, t, J =
\._\ 6,7 Hz), 2,22-2,08 (1H, m), 1,99-1,85 (6H, m)
N
W
N
0
v
NT R
54 CH, Diasterebmero RMN 1H (DMSO-D6) 6: 12,75 (1H, s a), 8,32 (1H, s),
individual (Sustancia |7,49-7,45 (1H, m), 6,98-6,93 (1H, m), 4,26-3,78 (5H, m),
N 6pticamente activa) 3,97 (2H, s), 3,58-3,23 (2H, m), 2,83-2,73 (1H, m),
2,28-2,20 (1H, m), 2,17-1,96 (2H, m), 1,70-1,49 (1H, m),
}"’\\ 1,02 (3H, d, J = 6,7 Hz).
N7~ A
U _ N/ HCl
N"H
55 F Racemato RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,70 (1H, s a), 8,14 (1H, s), 7,18
(1H, dd, J = 3,5,2,3 Hz), 6,63 (1H, dd, J = 3,5, 1,9 Hz),
F 4,22-4,01 (5H, m), 3,96-3,82 (1H, m), 3,72-3,60 (2H, m),
N 2,86-2,77 (1H, m), 2,72-2,51 (2H, m), 2,41-2,30 (1H, m).
N O»—.\\}\l
L0
o
NTR
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56

Racemato

RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,67 (1H, s a), 8,11 (1H, s), 7,17]
(1H, dd, J = 3,5, 2,6 Hz), 6,61 (1H, dd, J = 3,7, 1,9 Hz),
4,90-4,84 (1H, m), 4,63-4,56 (1H, m), 4,06 (1H, d, J =
19,0 Hz), 3,99 (1H, d, J = 19,0 Hz), 3,94-3,88 (1H, m),
3,67-3,60 (1H, m), 3,56-3,49 (1H, m), 3,16-3,08 (1H, m),
2,81-2,71 (1H, m), 2,48-2,37 (2H, m), 2,00-1,90 (2H, m),
1,85-1,72 (1H, m).

[Tabla 1-15]

57

L

Racemato

RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,59 (1H, s a), 8,08 (1H, s),
7,13-7,10 (1H, m), 6,55 (1H, dd, J = 3,2, 1,6 Hz),
4,33-4,28 (1H, m), 4,08 (2H, s), 3,97-3,54 (3H, m),
3,48-3,29 (2H, m), 2,61-2,53 (1H, m), 2,30-2,06 (1H, m),
1,82-1,47 (6H, m).

58

Racemato

RMN 1H (DMSO-D6) 3: 11,67 (1H, s a), 8,10 (1H, s), 7,16
(1H, dd, J = 3,5, 2,6 Hz), 6,56 (1H, dd, J = 3,6, 1,7 Hz),
6,46 (1H, 1, J = 5,6 Hz), 4,74-4,67 (1H, m), 4,45 (1H, d, J =
12,5 Hz), 3,87 (1H, d, J = 12,8 Hz), 3,43-3,36 (1H, m),
3,30-3,24 (3H, m), 2,96-2,87 (2H, m), 2,66 (2H, t, J =

6,6 Hz), 1,87-1,68 (4H, m), 1,65-1,51 (2H, m), 1,49-1,42
(1H, m).

59

W
N

Racemato del
Compuesto 3

RMN 1H (DMSO-D6) 3: 11,71 (1H, s @), 8,13 (1H, s), 7,20
(1H, dd, J = 3,5, 2,4 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 3,6, 1,9 Hz),
4,96 (1H, d, J = 12,6 Hz), 4,67-4,60 (1H, m), 4,11-4,04
(1H, m), 4,00-3,93 (1H, m), 3,70 (2H, s), 3,53 (1H, d, J =
12,6 Hz), 2,98-2,90 (1H, m), 2,39-2,31 (1H, m), 2,01-1,93
(3H, m), 1,83-1,75 (1H, m), 1,58-1,46 (1H, m).

60

Diasteredmero
individual
(Sustancia
opticamente
activa)

RMN 1H (DMSO-D6) 5:11,67 (1H, s a), 8,12 (1H, s), 7,16
(1H, dd, J = 3,5, 2,6 Hz), 6,61 (1H, dd, J = 3,7, 1,9 Hz),
4,60 (1H, d, J = 13,2 Hz), 4,38-4,30 (1H, m), 3,98 (1H, d, J
= 18,8 Hz), 3,92 (1H, d, J = 19,0 Hz), 3,75 (1H, d, J =
13,2 Hz), 3,54-3,47 (1H, m), 3,46-3,35 (1H, m), 3,28-3,20
(1H, m), 2,54-2,46 (1H, m), 2,18-2,07 (2H, m), 2,01-1,92
(1H, m), 1,87-1,76 (1H, m), 1,66-1,58 (1H, m), 1,56-1,47
(1H, m), 0,82 (3H, d, J = 7,0 Hz).
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[Tabla 1-16]
61 Racemato | RMN 1H (CDCls) &: 10,99-10,59 (1H, m), 8,31 (1H, s),
7,08-7,01 (1H, m), 6,55 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,63-4,03 (2H, m),
N 3,84-3,44 (4H, m), 3,70 (3H, s), 3,31-3,12 (0,7H, m), 3,00-2,81
}——o\ (0,3H, m), 2,16-1,71 (5H, m).
N O CH3
D%
N" H
62 Racemato | RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,56 (1H, s a), 8,07 (1H, s), 7,09 (1H,
dd, J =32, 2. Hz), 6,92 (1H, t, J = 5,7 Hz), 6,55 (1H, dd, J =
N 3,2, 1,9 Hz), 4,37-4,12 (1H, m), 4,05-3,93 (1H, m), 4,02 (2H, d,
NH J =56 Hz), 3,79-3,49 (2H, m), 3,40-3,27 (2H, m), 3,07-2,94
N =N (1H, m), 1,98-1,83 (4H, m), 1,76-1,67 (1H, m).
N
N" R
63 Racemato | RMN 1H (CDCls) d: 9,13 (1H, s a), 8,29 (1H, s), 7,00-6,97 (1H,
m), 6,58-6,54 (1H, m), 4,18-4,09 (1H, m), 4,06-3,93 (2H, m),
N /CH3 3,88-3,72 (1H, m), 3,68-3,61 (1H, m), 3,59-3,53 (2H, m),
N 3,22-3,09 (1H, m), 2,98 (3H, s), 2,07-1,92 (5H, m),
N )‘ \__=N 1,87-1,69(1H, m).
X
P
N" H
64 Racemato | RMN 1H (CDCls) &: 9,33-9,10 (1H, m), 8,32 (1H, s), 7,79 (1H,
s), 7,76-7,70 (2H, m), 7,58-7,52 (1H, m), 7,03-7,00 (1H, m),
N 6,61-6,57 (1H, m), 4,75-4,55 (1H, m), 4,27-4,18 (1H, m),
3,97-3,81 (1H, m), 3,79-3,72 (1H, m), 3,57-3,40 (3H, m),
N 2,23-2,15 (1H, m), 2,12-2,03 (1H, m), 1,98-1,85 (3H, m).
N\
N N
~
N
N" H
[Tabla 1-17]
65 Racemato RMN 1H (CDC13) d: 9,44 (1H, s a), 8,32 (1H, s), 7,73
(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,02 (1H,
N _ dd, J = 3,6, 2,2 Hz), 6,59 (1H, dd, J = 3,2, 1,9 Hz),
N
= 4,75-4,52 (1H, m), 4,29-4,17 (1H, m), 3,97-3,82 (1H,
N 4 m), 3,78-3,73 (1H, m), 3,53-3,41 (3H, m), 2,22-2,15
(1H, m), 2,11-2,03 (1H, m), 1,97-1,87 (3H, m).
L
N" H
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66 CH Diastereémero RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,60 (1H, s a), 8,08 (1H, s),
3 individual(Sustancia| 7,11 (1H, dd, J = 3,5, 2,6 Hz), 6,58 (1H, dd, J = 3,5,
/ 6pticamente activa) | 1,9 Hz), 3,99 (1H, d, J = 19,0 Hz), 3,98-3,78 (4H, m),
N 3,92 (1H, d, J = 19,2 Hz), 3,54-3,47 (1H, m),
3,44-3,38 (1H, m), 3,05-2,95 (1H, m), 2,21-2,11 (1H,
‘ my), 1,98-1,87 (2H, m), 1,63-1,52 (1H, m), 0,93 (3H, d,
N 0o W J=6,7 H2).
N
D
L.
NN
67 Racemato RMN 1H (DMSO-D6) 5: 11,55 (1H, s a), 8,05 (1H, s),
7,08 (1H, dd, J = 3,2, 2,6 Hz), 6,58-6,51 (2H, m),
N 4,35-4,16 (1H, m), 4,00-3,92 (1H, m), 3,72-3,50 (2H,
NH m), 3,39-3,27 (2H, m), 3,26-3,21 (2H, m), 3,08-2,95
(1H, m), 2,62 (2H, t, J = 6,6 Hz), 1,94-1,82 (4H, m),
N0 \"'\ 1,71-1,63 (1H, m).
AN
Y
Z
NN
68 Racemato RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,55 (1H, s), 8,06 (1H, s),
7,08 (1H, dd, J = 3,4, 2,4 Hz), 6,55-6,52 (1H, m), 6,10
N (1H, t, J = 5,6 Hz), 4,37-4,15 (1H, m), 4,01-3,90 (1H,
)——NH m), 3,69-3,55 (1H, m), 3,54-3,49 (1H, m), 3,37-3,28
N (2H, m), 3,09-3,01 (1H, m), 2,99-2,93 (2H, m),
0 CH 1,93-1,80 (4H, m), 1,68-1,62 (1H, m), 1,46-1,37 (2H,
3 m), 0,83 (3H, t, J = 7,4 Hz).
(0
=z
[Tabla 1-18]
69 Racemato |RMN 1H (DMSO-D6) o: 11,58 (1H, s a), 8,06 (1H, s),
7,10-7,07 (1H, m), 6,55-6,49 (1H, m), 4,39-4,10 (1H, m),
N 4,04-3,92 (1H, m), 3,83-3,62 (1H, m), 3,62-3,49 (3H, m), 3,56
0 (3H, s), 3,07-2,91 (1H, m), 2,60-2,53 (2H, m), 2,51-2,45 (2H,
N m), 1,99-1,93 (2H, m), 1,91-1,82 (2H, m), 1,75-1,65 (1H, m).
0~-CH3
DR
kN/ N
70 Racemato | RMN 1H (CDCls) &: 10 (1H, s a), 8,29 (1H, s), 7,02 (1H, d, J =
3,7Hz), 6,52 (1H, d, J = 3,5 Hz), 4,64 (2H, s), 4,55-4,39 (1H,
N m), 4,18-4,07 (1H, m), 3,85-3,74 (1H, m), 3,72-3,64 (1H, m),
0 3,59-3,48 (2H, m), 3,37-3,26 (1H, m), 2,19 (3H, s), 2,14-1,91
N (4H, m), 1,83-1,72 (1H, m).
‘ 0-CH3
e
P
N
N" H
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71 Racemato |RMN 1H (DMSO-D6) 5. 11,68 (1H, s a), 8.27 (2H. d, J =
9.0 Hz), 8,07 (1H, s), 7,46 (2H, d, J = 9,3 Hz), 7,12-7.09 (1H,
N m), 6,60-6. 5 (1H, m), 4,29-4,15 (1H, m), 4,05-3,95 (1H, m),
}/O 3,78-3,65 (4H, m), 2,98-2,82 (1H, m), 2,15-2,03 (2H, m),
N 4 1.97-1,86 (3H, m).
(0
o N02
N
NTH
72 Racemato |RMN 1H (DMSO-D6) &. 11,57 (1H, s a), 8,07 (1H, s),
7.10-7,08 (1H, m), 6,56-6,52 (1H, m), 4,46 (1H, t, J = 5.6 Hz).
439-421 (1H, m) 4,06-3.96 (3H, m), 3,74-3,55 (2H, m).
N 3.45-3.39 (2H. m), 3,09-2,97 (1H, m). 197-1.92 (2H. m).
)———\ 1.90-1.84 (2H, m), 1,78-1,71 (1H, m).
N~ 4 OH
DR
7~
.
[Tabla 1-19]

73 Racemato | RMN 1H (DMSO-D6) &: 11 (1H, s @), 8,06 (1H, s), 7,10 (1H, dd, J 5
3.4, 2.4 Hz), 6,57 (1H, dd, J = 3,5, 2,1 Hz), 4,30-4,09 (1H, m),
4,04-3,94 (1H, m), 3,92-3,82 (2H, m), 3,77-3,52 (2H, m), 2,97-2,84

N (1H, m), 2,07-1,92 (4H, m), 1,85-1,76 (1H, m), 1,63-1,49 (4H, m).
N O N
SN
NS
NN

74 Racemato | RMN 1H (DMSO-D6) & :11 (1H, s), 8,00 (1H, s), 7,15 (1H, dd, J =
3,5,2,6 Hz), 6,64 (1H, dd, J =3,6, 2,0 Hz), 4,53 (1H, d, J =
13,2 Hz), 4,38-4,29 (1H, m), 4,18 (1H, d, J = 13,0 Hz), 4,02 (2H,
s), 3,35-3,31 (3H, m), 2.63-2,55 (1H, m). 1,88-1.77 (2H, m),

N N 1,74-1,50 (6H, m), 1,47-1,34 (3H. m).
N )\///
@)
58
L
NN
75 Racemato RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,59 (1H, s a), 8,08 (1H, s), 7,13 (1H, dd,

J=35,26Hz), 6,57 (1H, dd, J = 3,6, 1,7 Hz), 3,90-3,83 (1H, m),
3,70-3,62 (1H, m), 3,69 (1H, d, J = 12,8 Hz), 3,53 (1H, d, J =
12,8 Hz), 2,67-2,57 (1H, m), 2,54-2,45 (1H, m), 1,76-1,63 (2H, m),
1,60-1,36 (10H, m).
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76

Racemato

RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,67 (1H, s a), 8,08 (1H, s), 7,18-7,14
(1H, m), 6,69-6,63 (1H, m), 4,53-4,45 (1H, m), 4,33-4,24 (1H, m),
4,14-4,07 (1H, m), 3,45-3,25 (3H, m), 2,52-2,39 (1H, m), 1,85-1,47
(11H, m), 1,40 (9H, s).

[Tabla 1-20]

77

Racemato

RMN 1H (DMSO-D8) d: 11,60 (1H, s a), 8,08 (1H, s), 7,13-7,10
(1H, m), 6,57-6,51 (1H, m), 4,32-4,26 (1H, m), 4,07 (2H, s),
4,00-3,50 (3H, m), 3,48-3,32 (2H, m), 2,60-2,52 (1H, m),
2,30-2,08 (1H, m), 1,82-1,44 (6H, m).

78

Racemato

RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,59 (1H, s a), 8,08 (1H, s), 7,13-7,11
(1H, m), 6,55-6,52 (1H, m), 4,39-4,33 (1H, m), 3,92-3,74 (2H, m),
3,64-3,51 (2H, m), 3,42-3,36 (1H, m), 2,65-2,56 (1H, m),
2,24-1,97 (1H, m), 2,06 (3H, s), 1,87-1,73 (1H, m), 1,71-1,56 (4H,
m), 1,52-1,40 (1H, m).

79

NH

Racemato

RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,53 (1H, s a), 8,05 (1H, s), 7,08 (1H, d,
J=35Hz), 6,55 (1H, t, J = 4,4 Hz), 3,91-3,67 (3H, m), 3,61-3,40
(1H, m), 2,76-2,62 (2H, m), 2,04-1,91 (2H, m), 1,88-1,79 (1H, m),
1,64-1,46 (4H, m), 1,45-1,37 (2H, m).

80

Racemato

RMN 1H (DMSO-D6) 6: 11,58 (1H, s a), 8,07 (1H, s), 7,12-7,10
(1H, m), 6,55 (1H, dd, J = 3,2, 1,9 Hz), 4,31-4,21 (1H, m),
4,00-3,47 (4H, m), 3,33-3,22 (1H, m), 2,59-2,44 (1H, m),
2,24-2,04 (1H, m), 1,82-1,71 (1H, m), 1,69-1,56 (3H, m),
1,53-1,45 (1H, m), 1,45-1,36 (1H, m), 1,42 (9H, s).
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[Tabla 1-21]
81 Racemato  |RMN 1H (DMSO-D6) &: 12,02 (1H, s a), 8,17 (1H, s), 7.27-7.23
(1H, m), 6,75-6,69 (1H, m), 4,57-4,35 (3H, m), 3,46-3,33 (3H, m),
N 2,78-2,68 (1H, m), 2,02 (3H, s), 1,87-1,78 (1H, m), 1,75-1,40 (8H,
m).
N
O)\CH3
N ’ad
N
N
N" H
82 Racemato | RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,68 (1H, s a), 8,10 (1H, 5), 7.17 (1H,
dd, J=3,5, 2,6 Hz), 6,59 (1H, dd, J = 3,7, 1,9 Hz), 4,64-4,59 (1H,
m), 4,51-4,44 (1H, m), 4,26-4,21 (1H, m), 4,07 (1H, d, J =
N 18,8 Hz), 4,01 (1H, d, J = 18,6 Hz), 3,31-3,13 (2H, m), 2,77-2,67
_N (1H, m), 1,86-1,37 (10H, m).
N )\//
O
I
x
N N
H
83 Racemato | RMN 1H (DMSO-D6) 5:11,65 (1H, s a), 8,09 (1H, s), 7,15 (1H, dd,
J=34,25Hz),6,57 (1H,dd, J = 3,6, 1,9 Hz), 4,73-4,65 (1H, m),
4,47 (1H,d, d =12,1 Hz), 3,90 (1H, d, J = 12,4 Hz), 3,62-3,54
[N (1H, m), 3,48-3,41 (1H, m), 3,00-2,88 (2H, m), 1,97 (3H, s),
P )\CH 1,88-1,67 (4H, m), 1,65-1,53 (2H, m), 1,50-1,43 (1H, m).
N J 3
)\
N' N\
=
NN
H
84 Racemato del | RMN 1H (DMSO-D6) 5:11,64 (1H, s a), 8,10 (1H, s), 7,16 (1H, dd,
Compuesto 7 | J = 3,4, 2,6 Hz), 6,57 (1H, dd, J = 3.6, 1,6 Hz), 4,73-4,66 (1H, m).
4,52 (1H, d, J = 12,5 Hz), 3,93 (2H, s), 3,83 (1H, d, J = 12,9 Hz),
N 3,58-3,51 (1H, m), 3,46-3,39 (1H, m), 2,99-2,84 (2H, m),
N 1,90-1,70 (4H, m), 1,67-1,57 (2H, m), 1,56-1,49 (1H, m).
0 \
=
>
>
N N
H
[Tabla 1-22]
85 Racemato  |RMN 1H (CDCI3) &: 9,05 (1H, s a), 8,27 (1H, s), 6,96 (1H, d, J =
3,7 Hz), 6,55 (1H, d, J = 3,5 Hz), 4,19-4,10 (1H, m), 3,90-3,75 (1H,
N CH, m), 3,70-3,56 (3H, m), 3,39-3,28 (1H, m), 2,70-2,60 (1H, m),
2,12-2,03 (1H, m), 1,99-1,91 (4H, m), 1,79-1,69 (1H, m), 1,16-1,08
(6H, m).
N O CH3
=
PH
N" H
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86 Racemato  |RMN 1H (DMSO-D6) 5: 11,56 (1H, s a), 8,07 (1H, s), 7,10-7,07 (1H,
m), 6,56-6,51 (1H, m), 4,36-4,22 (1H, m), 4,04-3,94 (1H, m),
N 3,72-3,59 (1H, m), 3,56-3,49 (3H, m), 3,11-2,97 (1H, m), 2,29 (2H,
c,J =7,5Hz), 1,97-1,93 (2H, m), 1,90-1,82 (2H, m), 1,74-1,66 (1H,
}-—"\ m), 0,97 (3H, t, J = 7,4 Hz).
N O CH3
L
o~
N
N"H
87 Racemato  |RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,58 (1H, s a), 8,07 (1H, s), 7,11-7,08 (1H,
m), 6,57-6,52 (1H, m), 4,38-4,24 (1H, m), 4,03-3,94 (1H, m),
N 3,75-3,60 (1H, m), 3,59-3,48 (3H, m), 3,13-2,99 (1H, m), 1,99 (3H,
s), 1,98-1,93 (2H, m), 1,90-1,82 (2H, m), 1,74-1,66 (1H, m).
}/CHQ,
N 0O
Lo
~
NTN
38 Racemato  |RMN 1H (DMSO-D6) 5: 11,59 (1H, s a), 8,08 (1H, s), 7,10 (1H, dd, J
= 3,4, 2,4 Hz), 6,56-6,52 (1H, m), 4,36-4,17 (1H, m), 4,10-3,94 (1H,
N m), 3,99 (2H, s), 3,76-3,19 (4H, m), 3,05-2,92 (1H, m), 2,01-1,94
(2H, m), 1,93-1,83 (2H, m), 1,81-1,72 (1H, m).
N o»/\\\
N
L
s
NTN
[Tabla 1-23]
89 Racemato |RMN 1H (CDCI3) d: 11,52 (1H, s), 8,05 (1H, s), 7,08 (1H, dd, J =
3,2,1,9 Hz), 6,55 (1H, d, J = 2,3 Hz), 3,87-3,71 (2H, m), 3,67-3,53]
NH (2H, m), 2,91-2,81 (2H, m), 2,31 (1H, s a), 1,99-1,84 (2H, m),
1,81-1,63 (4H, m).
N
L0
Z
NT N
90 Racemato |RMN 1H (DMSO-D6) &: 11,56 (1H, s a), 8,07 (1H, s), 7,35-7,27

(4H, m), 7,22-7,18 (1H, m), 7,11-7,09 (1H, m), 6,62-6,58 (1H, m),
4,04-3,91 (1H, m), 3,80-3,56 (5H, m), 2,68-2,55 (2H, m), 2,29-2,19
(1H, m), 1,91-1,71 (5H, m).
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Tabla 2]
N.° Férmula Estructural Comentarios | Datos de RMN
91 Racemato RMN 1H (DMSO0-D6) &: 13,60 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,17 (1H,
s), 4,02-3,98 (1H, m), 3,93 (2H, s), 3,81-3,75 (1H, m),
N 3,51-3,38 (2H, m), 3,27-3,05 (2H, m), 2,94-2,84 (1H, m),
2,37-2,28 (1H, m), 1,85-1,69 (5H, m), 1,57-1,50 (1H, m).
N O
Ci \Y
XN \N
N
N
N" H
92 Racemato RMN 1H (DMSO0-D6) &: 13,32 (1H, s a), 8,18 (1H, s), 8,01 (1H,
s), 4,66-4,62 (1H, m), 4,09-4,00 (2H, m), 3,99 (2H, s),
N 3,60-3,56 (1H, m), 3,53-3,42 (2H, m), 3,06-2,97 (1H, m),
)—\ 2,03-1,81 (4H, m), 1,77-1,71 (1H, m).
N 0O QD
Cl N
X
| LN
N
N™ R
93 Racemato RMN 1H (DMSO-D86) &: 13,32 (1H, s a), 8,13 (1H, d, J =
1,4 Hz), 8,02 (1H, s), 4,39 (1H, d, J=10,9 Hz), 4,28 (1H, d, J =
10,7 Hz), 4,09 (2H, s), 4,08-4,01 (1H, m), 3,88-3,82 (1H, m),
N 3,50-3,43 (1H, m), 3,38-3,27 (1H, m), 2,61-2,54 (1H, m),
) 2,16-2,06 (1H, m), 1,84-1,45 (6H, m).
N (®) \y
Ci - \\N
X
| 2
N" H
[Tabla 3]
N.° Formula Estructural Comentarios | Datos de RMN
94 Racemato RMN 1H (DMSO-D6) &: 13,02 (1H, s a), 8,17 (1H, s), 8,11 (1H, s),
5,72-4,95 (1H, m), 4,05 (1H, d, J = 19,2 Hz), 3,94 (1H, d, J =
N 19,0 Hz), 3,89-3,78 (1H, m), 3,60-3,52 (1H, m), 3,46-3,39 (1H, m),
2,97-2,73 (2H, m), 1,94-1,84 (2H, m), 1,82-1,49 (6H, m).
N O)\\
[y ™
NP
N" R
95 Racemato RMN 1H (DMSO-D6) &: 12,92 (1H, s a), 8,17 (1H, s), 8,07 (1H, s),
4,95-4,78 (1H, m), 4,34-4,09 (1H, m), 4,06 (2H, s), 3,99-3,67 (1H,
N m), 3,60-3,50 (1H, m), 3,43-3,28 (2H, m), 2,58-2,41 (1H, m),
2 2,30-2,11 (1H, m), 1,81-1,48 (6H, m).
N
N
LAy
NT R

La siguiente Tabla 4 muestra estructuras quimicas de compuestos de los que se han especificado las configuraciones
absolutas entre los compuestos 6pticamente activos anteriores.

93



10

15

20

25

30

35

ES 2616705713

[Tabla 4]
N.° Férmula Estructural N.° Férmula Estructural
///I/h,
o
N \
3 0 NN | 9
L
—
N
N"H
F
F
4“""“ N
NI BN
U
=
N
N"H

[Ensayo 1]

Los efectos inhibidores de la actividad de JAK3 de los compuestos de ensayo se evaluaron mediante las siguientes
reacciones quinasa.

En las reacciones quinasa, se utilizaron proteinas de fusiéon (dominio quinasa de hJAK3 (aa781-extremo) fusionado a
una etiqueta de 6His) que se coexpresaron en células Sf21 y se purificaron mediante agarosa Ni2+/NTA. Las
reacciones quinasa se iniciaron por la adicion de las siguientes soluciones de (a) a (c), a placas blancas de media area
de 96 pocillos (placas, Coming Incorporated 3642).

(@) Sustrato de TK-biotina (cisbio) 5 pmol/l diluido mediante tampon quinasa (acido
4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico (pH 7,0) 50 mmol/l), azida de sodio al 0,02 %, vanadato de sodio 0,1
mmol/l, cloruro de magnesio 5 mmol/l, ditiotreitol 1 mmol/l, seroalbimina bovina al 0,01 %), ATP 25 pmol/l, solucién
de tampén Enzimatico de Complemento (cisbio) 250 nmol/l: 10 pl/pocillo

(b) Solucién de articulo de ensayo preparada utilizando tampoén quinasa que contenia dimetilsulféxido al 5 %:
10 pl/pocillo

(c) Enzima hJAK3 33 ng/ml diluida mediante tampon quinasa: 30 pl/pocillo.

Se dispuso como un pocillo para el blanco un pocillo en el cual no se afiadio ATP.

Las placas se dejaron reposar a temperatura ambiente durante 10 minutos a partir de las reacciones iniciales.

Se afadieron a las placas 50 pl/pocillo de un tampén para la deteccién que contenia anticuerpo para TK-Criptato
(5 ensayos/50 pl) y reactivo de adicion de estreptavidina-XL665 62,5 nmol/l (acido
4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico 50 mmol/l (pH 7,0), EDTA 20 mM, fluoruro de potasio 800 mmol/l,
seroalbumina bovina al 0,1 %).

Una hora después de la adicién del tampén para la deteccion, se midieron las cuentas de fluorescencia de cada pocillo
mediante un lector de microplacas de fluorescencia. En concreto, se midieron las cuentas de fluorescencia en 620 nm
excitada en 337 nmy las cuentas de fluorescencia en 665 nm excitada por fluorescencia en 620 nm.

La proporcién de cada pocillo se calculé a partir de las cuentas de fluorescencia medidas (cuentas de fluorescencia en
665 nm/cuentas de fluorescencia en 620 nm x 10000).

Los datos se obtuvieron restando la proporcion promedio de un pocillo para el blanco de la proporcién de cada pocillo.
Los valores de CI50 de los articulos de ensayo se calcularon a partir del % de los valores de control de 2 dosis antes,
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asi como después del 50 % en el 100 % como % de un valor de control de disolvente. También se calculé la inhibicion
% de ya sea 0,1 ymol/l o 1 ymol/l (100- % de los valores de control).

[Ensayo 2]

Los efectos inhibidores de la actividad de JAK2 de los compuestos de ensayo se evaluaron mediante las siguientes
reacciones quinasa.

En las reacciones quinasa, se utilizaron proteinas fusionadas (dominio quinasa de hJAK3 (aa808-extremo) fusionado a
una etiqueta de 6His) que se coexpresaron en células Sf21 y se purificaron mediante agarosa Ni2+/NTA. Las
reacciones quinasa se iniciaron por la adicién de las siguientes soluciones de (a) a (c), a placas blancas de media area
de 96 pocillos (placas, Coming Incorporated 3642).

(@) Sustrato de TK-biotina (cisbio) 5 pupmol/l diludo mediante tampé6n quinasa (acido
4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico (pH 7,0) 50 mmol/l), azida de sodio al 0,02 %, vanadato de sodio 0,1
mmol/l, cloruro de magnesio 5 mmol/l, ditiotreitol 1 mmol/l, seroalbumina bovina al 0,01 %), ATP 100 umol/l,
solucion de tampén Enzimatico de Complemento (cisbio) 250 nmol/l: 10 ul/pocillo

(b) Solucion de articulo de ensayo preparada utilizando tampdn quinasa que contiene dimetilsulfoxido al 5%:
10 pl/pocillo

(c) Enzima hJAK2 7 ng/ml diluida mediante tampo6n quinasa: 30 pl/pocillo.

Se dispuso un pocillo en el cual no se afiadi6 ATP como un pocillo para el blanco.
Las placas se dejaron reposar a temperatura ambiente durante 10 minutos a partir de las reacciones iniciales.

Se afadieron a las placas 50 ul/pocillo de un tampon para la deteccion que contenia anticuerpo para TK-Criptato
(5 ensayos/50 pl) y reactivo de adicién de estreptavidina-XL665 62,5 nmol/l) (acido
4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico (pH 7,0) 50 mmol/l, EDTA 20 mM, fluoruro de potasio 800 mmol/l,
seroalbumina bovina al 0,1 %).

Una hora después de la adicién del tamp6n para la deteccién, se midieron las cuentas de fluorescencia de cada pocillo
mediante un lector de microplacas de fluorescencia. En concreto, se midieron las cuentas de fluorescencia en 620 nm
excitada en 337 nmy las cuentas de fluorescencia en 665 nm excitada mediante fluorescencia en 620 nm.

La proporcién de cada pocillo se calculé a partir de las cuentas de fluorescencia medidas (cuentas de fluorescencia en
665 nm/cuentas de fluorescencia en 620 nm x 10000).

Los datos se obtuvieron restando la proporciéon promedio de un pocillo para el blanco de la proporcién de cada pocillo.
Los valores de CI50 de los articulos de ensayo se calcularon a partir del % de los valores de control de 2 dosis antes,
asi como después del 50 % en el 100 % como el % de un valor de control de un control de disolvente.

Las siguientes Tablas 5 a 7 muestran los datos de inhibicion de la actividad de JAK3 o los datos de inhibicion % de los
Compuestos 1 a 95.

[Tabla 5-1]

N.° de Compuesto | CI50 de JAK3 (uM) | Inhibicién %
1 0,0034
2 0,0047
3 0,010
4 0,0051
5 0,0040
6 0,0071
7 0,0058
8 0,73
9 24 (0,1 uM)
10 28 (0,1 uM)
11 38 (0,1 uM)
12 46 (0,1 uM)
13 26 (1 uM)
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14 0,041
15 0,0071
16 0,058
17 0,087
18 0,41
19 0,40
20 0,10
[Tabla 5-2]

21 | 0,021

22 30 (1 uM)

23| 0,014

24 | 0,13

25| 0,23

26 | 0,012

27 | 0,088

28 | 0,13

29 | 0,047

30| 0,58

31 | 0,046

32| 049

33| 0,48

34 | 0,036

35| 053

36| 015

37 | 0,0033

38| 0,15

39| 0,12

40| 0,14

41 | 0,090

[Tabla 5-3]

42 | 0,10

43 | 0,040

44 | 0,067

45 | 0,27

46 | 0,27

47 | 0,11

48 | 0,17

49 | 0,092

50 | 0,23

51 41 (1 uM)

52 | 0,010

53 | 0,056

54 | 0,0059

55 | 0,0066

56 | 0,0068
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57 | 0,037

58 | 0,031

59 | 0,038

60 | 0,014

61 0,65

62| 0,13

[Tabla 5-4]

63 | 0,24

64 | 0,18

65 | 0,19

66 | 0,011

67 | 0,24

68 | 0,28

69 | 0,32

70 | 0,30

71| 0,25

72 | 0,15

73 | 0,073

74 | 0,18

75 1 (1 uM)
76 | 0,76

77 | 0,048

78 | 0,15

79 38 (1uM)
80 | 0,10

81 | 0,46

82 | 0,013

83 | 0,25

[Tabla 5-5]

84 | 0,014

85 | 0,57

86 | 0,45

87 39 (1uM)
88 | 0,032

89 8,6

90 | 0,55

[Tabla 6]

N.° de Compuesto | CI50 de JAK3 (uM) | Inhibicion %
91 42 (1 uM)
92 0,33
93 0,11

[Tabla 7]

N.° de Compuesto | CI50 de JAK3 (uM) | Inhibicion %

94 0,35
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95 0,078

La siguiente Tabla 8 muestra los datos de inhibicion de la actividad de JAK2 o los datos de inhibicion % de los
Compuestos 1a 7.

[Tabla 8]
N.° de Compuesto | CI50 de JAK2 (uM) | Inhibicion %

1 0,0010
0,0017
0,0022
0,0017
0,0019
0,0021
0,0047

N ool |DN

[Formulaciones]

Los ejemplos de formulaciéon de la presente invencion incluyen las siguientes formulaciones. Sin embargo, no se
pretende que la presente invencion se limite a ellas.

Formulacion 1 (Preparacion de Capsula)

1) Compuesto 1 30 mg
2) Celulosa microcristalina 10 mg
3) Lactosa 19 mg
4) Estearato de magnesio 1 mg

1), 2), 3) y 4) se mezclan para rellenar una capsula de gelatina

Formulacion 2 (Preparacion de Comprimido)

1) Compuesto 1 1049
2) Lactosa 509
3) Almidén de maiz 159
4) Carmelosa de calcio 44 g
5) Estearato de magnesio 19

La cantidad completa de 1), 2) y 3) y 30 g de 4) se combinan con agua, se secan al vacio y después se granula. Los
granulos resultantes se mezclan con 14 g de 4) y 1 g de 5) y se comprimen mediante una maquina de comprimidos. A
continuacion, se obtienen 1000 comprimidos en los que esta contenido el Compuesto 1 (10 mg) en cada comprimido.

Aplicabilidad industrial
La presente invencion es util para el tratamiento o la prevencion de:

(a) rechazo del trasplante de 6rganos, reaccion del injerto frente al hospedador tras el trasplante;

(b) enfermedades autoinmunitarias incluyendo artritis reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica, esclerosis multiple,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico, diabetes de tipo |, miastenia gravis,
enfermedad de Castleman, artritis idiopatica juvenil, ojo seco; y

(c) enfermedades alérgicas incluyendo asma, dermatitis atopica, rinitis, etc. La presente invencion también es util
para el tratamiento o la prevencion de enfermedades mieloproliferativas crénicas incluyendo policitemia vera,
mielofibrosis primaria, trombocitemia esencial, etc.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la siguiente formula general [I]:

(R®)n1
(RP)n2. my \§
m2 N\
RC

N
XXX
L
N

N7 N ‘

en la que R? es igual o diferente y cada uno es:

(1) alquilo C1s 0

(2) un atomo de halégeno,

n1 es un numero entero seleccionado de 0 a 4,
R es igual o diferente y cada uno es:

(1) alquilo C1s 0

(2) un 4tomo de haldgeno,

n2 es un numero entero seleccionado de 0 a 4,
m1 es un nimero entero seleccionado de 0 a 3,
m2 es un numero entero seleccionado de 1 a 4,

a=xb es:

(1) CH=CH,
(2) N=CH o
(3) CH=N,

X es:

(1) un atomo de nitrégeno o
(2) C-R% en el que RY es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,
R® es un grupo seleccionado entre los siguientes (1) a (6):

(1) un &tomo de hidrégeno,

(2) alquilo C1s opcionalmente sustituido con de 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados entre el siguiente Grupo A,

(3) -C(=0)-R*",

(4) -C(=0)-0-R?,

(5) -C(=0)-NR*R*4

en el que R°', R%2, R®® y R** son iguales o diferentes y cada uno es:

(i) un atomo de hidrégeno o
(i) alquilo C16 opcionalmente sustituido con de 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados entre el siguiente Grupo A o

(6) un grupo de férmula:

Ya
/
(R®)p

en la que Y2 es un grupo seleccionado entre los siguientes (i) a (jii):
(i) alquileno C1s,
(i) -C(=0)- o
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(i) -C(=0)-0O-,
el Anillo T es:

(i) arilo Ce-10,

(i) cicloalquilo C3-10 0

(iii) monoheterociclilo saturado en donde el monoheterociclilo saturado comprende de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre un atomo de nitrogeno, un atomo de oxigeno o un atomo
de azufre, asi como atomos de carbono y el numero de atomos constituyentes en el anillo es
de3a?’,

R es igual o diferente y cada uno es:

(i) ciano o

(ii) nitro,

p es un numero entero seleccionado de 0 a 4,
el Grupo A es el grupo que consiste en:

(a) hidroxilo,

(b) alcoxi C1s,

(c) ciano,

(d) alcoxicarbonilo C1.s,

(e) alquilcarboniloxi C1s y

(f) alqueniloxi C2 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que, en la formula general [l], n1 es un numero entero
seleccionado de 0 a 2,

n2 es un numero entero seleccionado de 0 a 2,

m1 es un numero entero seleccionado de 0 a 3,

m2 es un numero entero seleccionado de 1 a 3,

X es:

(1) un atomo de nitrégeno o
(2) C-R9 donde R9 es un atomo de halogeno,
R® es un grupo seleccionado entre los siguientes (1) a (6):

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) alquilo C1s sustituido con un sustituyente seleccionado entre el siguiente Grupo A,

(3) -C(=0)-R*,

(4) -C(=0)-0-R%,

(5) -C(=0)-NR*3R*4

en el que R®' es alquilo C16 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el siguiente Grupo
A,

R es alquilo C1s,

R es alquilo C16 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el siguiente Grupo A,
R*es

(i) un atomo de hidrégeno o
(i) alquilo C1s 0

(6) un grupo de férmula:

Ya
/ |
(R*®),

en la que Y2 es un grupo seleccionado entre los siguientes (i) a (jii):

(i) alquileno C1-s,

(ii) -C(=0)- o
(i) -C(=0)-0O-,
el Anillo T es:
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(i) fenilo,
(i) cicloalquilo Czs 0
(iii) pirrolidinilo,

R es

(i) ciano o

(ii) nitro,

p es un numero entero seleccionado de 0 o 1,
el Grupo A es el grupo que consiste en:

(a) hidroxilo,

(b) alcoxi C1s,

(c) ciano,

(d) alcoxicarbonilo Ci1.s,

(e) alquilcarboniloxi C16 y

(f) alqueniloxi C2s 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que m1 es un numero entero de 0
o 1y m2 es un nimero entero de 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que una combinacion de (m1,m2) es (1,2), que es un
compuesto de la féormula general [II]:

(Ra)n1\
(R®),
2\3[3
C ™
N R®
XXX
| _ ,Xb
NT N
(1]

b

en la que cada simbolo tiene el mismo significado que se ha definido en la reivindicacién 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

5. ElI compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que una combinacién de (m1,m2) es (0,2), que es un
compuesto de la formula general [l11]:

(Ra)m

(RP), \
SR
R¢
N

Xa
X" ONY Wb
L
N" R
[I11]

2

en la que cada simbolo tiene el mismo significado que se ha definido en la reivindicacién 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que una combinacion de (m1,m2) es (0,1), que es un
compuesto de la formula general [IV]:
(Ra)n1

(Rb)nZ —\—‘

N
Sh

Xa
X" NN
L
N" H
[1V]

b
en la que cada simbolo tiene el mismo significado que se ha definido en la reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que una combinacién de (m1,m2)
se selecciona entre (0,3), (2,1), (2,2) o (3,2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que X?=XP es CH=CH y X es un
atomo de nitrogeno o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que una combinacién de (n1,n2) es
(0,0) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que una combinacién de (n1,n2)
es (1,0) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que una combinacién de (n1,n2)
es (0,1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

12. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que una combinacién de (n1,n2)
es (2,0) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que una combinacién de (n1,n2)
es (0,2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

14. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10 0 12, en el que R® es metilo o un atomo de
fldor o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que R° es -C(=0)-R®' o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que R®' es alquilo C1- sustituido con un grupo hidroxilo o
ciano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

17. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que R° es -C(=0)-NR%R* o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que R® es alquilo C1 sustituido con un grupo ciano y R%
es hidrégeno o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre las siguientes férmulas quimicas estructurales:
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CH; H3C, , HaC

N N
N Y N }r‘\\‘;\l e N N 77’\\”
N
N N 1 N\ N
I\N/ I\N/ N l\N H QN/ u

N
N N N H
HsC | .
O NSO PR
SSAIPCORRCOEnce
“\N/ H N”\N/ {;l\ N “\N’ ‘; § 0 ”\ - H

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

5  20. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre las siguientes formulas quimicas estructurales:

HaCy, HaC - F
///,‘ F
AP P (P A
G T\
N
N <Z7/\\\N N 27/\\\N Y N\
N

N '
o o © o
kN/ H kN/ N “\N/

IZ
Iz
Iz o
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A"T ™\

l

O

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
10  21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es

HiC,,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
15
22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es
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HaG,
(/:,,,
N Zi/\\\N

N\\
'LN/”

b
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

5  23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es

O
N Z],\\\N

N\\

(z

b

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
10
24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es

F
F—

vl
SN

N™ TN

Q/

N

H

2

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
15
25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es

E
F
,’lh
( N
N
o) \\
S S\

L

H
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
20
26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es
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N N\
L~ N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es
/I/,.
( N
N
o)\\
h||l\ ~ N \N
P
N
b

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

28. Una composicion farmacéutica, que comprende el compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

29. Un inhibidor de Janus quinasa, que comprende el compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

30. El inhibidor de Janus quinasa segun la reivindicacion 29, en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 3.
31. El inhibidor de Janus quinasa segun la reivindicacion 29, en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 2.

32. Un agente terapéutico o preventivo para su uso en el tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que
consiste en rechazo del trasplante de 6rganos, reaccion del injerto contra el hospedador tras el trasplante, enfermedad
autoinmunitaria, enfermedad alérgica y enfermedad mieloproliferativa crénica, que comprende el compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo.

33. Un agente terapéutico o preventivo para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide, que comprende el
compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo.

34. Un agente terapéutico o preventivo para su uso en el tratamiento de la psoriasis, que comprende el compuesto
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo.

35. Un agente terapéutico o preventivo para su uso en el tratamiento del ojo seco, que comprende el compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo.

36. Un agente terapéutico o preventivo para su uso en el tratamiento de la dermatitis atdpica, que comprende el
compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo.

37. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, para su uso en la inhibicién de Janus quinasa.

38. El compuesto para su uso segun la reivindicaciéon 37, en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 3.

39. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 37, en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 2.
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40. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en rechazo del trasplante de érganos, reaccion del injerto contra el hospedador tras el trasplante,
enfermedad autoinmunitaria, enfermedades alérgicas y enfermedad mieloproliferativa crénica.

41. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento o la prevencién de la artritis reumatoide.

42. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento o la prevencién de la psoriasis.

43. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento o la prevencién del ojo seco.

44. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento o la prevencién de la dermatitis atdpica.

45, Uso del compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, en la fabricaciéon de un inhibidor de Janus quinasa.

46. El uso segun la reivindicacion 45, en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 3.
47. El uso segun la reivindicacién 45, en el que la Janus quinasa es Janus quinasa 2.

48. Uso del compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en rechazo del trasplante de érganos, reaccion del injerto contra el
hospedador tras el trasplante, enfermedad autoinmunitaria, enfermedades alérgicas y enfermedad mieloproliferativa
crénica.

49. Uso del compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de la artritis
reumatoide.

50. Uso del compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de la psoriasis.

51. Uso del compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién del ojo seco.

52. Uso del compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de la dermatitis
atopica.
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