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DESCRIPCION
Derivados de aminoacido beta como antagonistas de integrina
Reclamacién de prioridad

La presente solicitud reivindica el beneficio de las solicitudes provisionales de Estados Unidos n.° 61/673.058,
presentada el 18 de julio de 2012 y 61/764.443, presentada el 13 de febrero de 2013.

Antecedentes de la invencion
. Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a los campos de la farmacéutica, la medicina y la biologia celular. Mas
especificamente, se refiere a agentes farmacéuticos (compuestos) que son utiles como antagonistas del receptor de
integrina, con actividad biolégica particularmente excepcional como antagonistas de un grupo de integrinas que
actuan como mediadores de los procesos patoldgicos de la angiogénesis v la fibrosis. Como tales, estos compuestos
son utiles en composiciones farmacéuticas y en métodos para el tratamiento de afecciones mediadas por dichas
integrinas mediante la inhibicién o antagonizacién de estas integrinas.

Il. Descripcion de la técnica relacionada

Las integrinas son una familia de proteinas integrales de la membrana citoplasmatica que actian como mediadores
de las interacciones celulares con otras células y con la matriz extracelular. Aproximadamente, un tercio de los
miembros de la familia de integrinas se une directamente a un motivo especifico de aminoacidos, arginina-glicina-
aspartato (RGD), contenido dentro de la secuencia de sus ligandos proteicos cognados. Se ha establecido en la
técnica que los péptidos que contienen la secuencia RGD y los compuestos sintéticos de molécula pequefia que
imitan la secuencia RGD pueden unirse a estos receptores de integrina con diversos grados de especificidad, y por
lo tanto inhiben la unién a los ligandos fisiolégicos normales (Millard et al., 2011.). Los efectos bioldgicos del
tratamiento con dichos agentes dependen de las propiedades moleculares intrinsecas, que se reflejan en su
estructura, que determinan hasta qué grado se inhibe una integrina particular, o una combinacién de integrinas, en
un tejido del cuerpo durante un periodo de tiempo.

Muchas enfermedades humanas se caracterizan por dos mecanismos patolégicos comunes que contribuyen a estas,
o uno de ellos: angiogénesis y fibrosis. Distintos subconjuntos de las integrinas que se unen a RGD cumplen
funciones predominantes en el funcionamiento de estos procesos duales, de modo que el antagonismo simultaneo
de la angiogénesis y la fibrosis requiere agentes que puedan unirse de forma eficaz a varias integrinas diana. Esto
se diferencia de los agentes disefiados especificamente para la unién a una Unica integrina que puede ser menos
eficaz en algunas aplicaciones debido a su mecanismo de accion mas restringido.

Las integrinas que se ha demostrado que cumplen una funcién en la estimulacion de la angiogénesis incluyen, av3,
avB5 y a5B1. avB3 y avB5 se describieron inicialmente como mediadores de la angiogénesis inducida por bFGF y
VEGF, respectivamente, en modelos de cérnea o membrana corioalantoidea. Mas recientemente, los datos de los
estudios que utilizan ratones que carecen de estas integrinas también sostienen un rol funcional importante de a5p1.
La integrina a5p1 (también conocida como VLA-5) a menudo se denomina "receptor de fibronectina clasico" que
refleja su interaccion bien caracterizada con esta proteina de la matriz extracelular. Las células que expresan a531
se unen a la fibronectina en una region que incorporan la novena y décima repeticion de fibronectina de tipo lll, la
ultima de las cuales contiene el motivo RGD que es fundamental para la uniéon a la integrina. Ademas de la
fibronectina, se ha mencionado que a5B1 interactia con otras proteinas de la matriz extracelular que contienen RGD
que incluyen fibrindgeno, colageno desnaturalizado y fibrilina-1 (Bax et al., 2003; Perdih, 2010; Suehiro et al., 2000).
Estos ligandos son componentes de la matriz provisional establecida por las células como parte de la respuesta a la
cicatrizacion en los tejidos. Los componentes fundamentales de esta respuesta son la angiogénesis (formacion de
nuevos vasos sanguineos) y la fibrosis (formacién de cicatrices) que son beneficiosas para la curacién de heridas
graves, pero puede ser perjudicial en muchos contextos de enfermedades.

Los antagonistas de las integrinas que se unen a RGD deberian ser utiles para el tratamiento de enfermedades
humanas que tienen a la angiogénesis o la fibrosis como parte principal de su patologia. En particular, varios
estudios respaldan la importante funcién de a5B1 en la angiogénesis. Por ejemplo, los ratones que carecen de esta
integrina exhiben letalidad embridnica el dia 10-11 con un fenotipo que incluye defectos en la vasculatura tanto
embridnica como extraembriénica (Yang et al., 1993). Las citocinas angiogénicas como bFGF, IL-8, TGFB y TNFa
aumentan la expresion de a5B1 en las células endoteliales in vitro e in vivo y la inmunohistoquimica muestra
aumentos coordinados tanto en la tincion de fibronectina como de a531 en los vasos sanguineos de varios tipos de
biopsias de tumor humano y tumores de xenoinjerto en animales (Collo, 1999; Kim et al., 2000). Los anticuerpos
monoclonales que inhiben especificamente a531, y los compuestos que se han descrito como inhibidores de a5p31,
reducen significativamente la angiogénesis en varios modelos experimentales (Kim et al., 2000; Bhaskar et al., 2007;
Livant et al., 2000; Zahn et al., 2009).
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Dado que la expresion de a5B1 no se limita al endotelio, cumple otros roles funcionales ademas de la angiogénesis.
Se expresa hasta diversos grados en muchos tipos celulares incluidos los fibroblastos, las células hematopoyéticas e
inmunitarias, células de musculo liso, células epiteliales y células tumorales. La expresion en las células tumorales
se ha visto implicada en el avance del crecimiento tumoral y la metastasis (Adachi et al., 2000; Blasé et al., 1995;
Danen et al., 1994; Edward, 1995). En fibroblastos humanos, a5p1 estimula la motilidad y la supervivencia (Lobert et
al., 2010). En las células estrelladas pancreaticas, interactia con el factor de crecimiento del tejido conectivo para
estimular la adhesién, migracién y fibrogénesis (Gao y Brigstock, 2006). Se ha demostrado que el antagonismo
farmacoldgico de a5B1 inhibe la unién, migracién y proliferacion de las células epiteliales retinianas humanas in vitro
y reduce la proliferacion celular retiniana y la cicatrizacion cuando se administra por via intravitrea a conejos con
desprendimiento de retina (Li et al., 2009; Zahn et al., 2010).

Varias integrinas de la familia alfa v que se unen a RGD se han visto implicadas en la estimulacion de la activacion
biolégica de la citocina profibrética latente TGFB. Esto es mediado por la union al péptido asociado a la latencia
(LAP), particularmente mediante avf6 y avB8, aunque también mediante avB1, avB3 y av5. Todas estas
interacciones de las integrinas dependen de forma critica de la secuencia de aminoacidos arg-gly-asp (RGD)
contenida en el LAP. De hecho, los ratones que contienen una mutacién en la secuencia de RGD no logran la
activacion de citocina y fenocopian a los ratones que carecen de TGFB. Se prevé que la inhibiciéon simultanea de
varias integrinas con el potencial de activar el TGF pueden ser particularmente Utiles para prevenir o tratar varias
afecciones fibroticas. Ademas, dichos antagonistas de integrina de amplio espectro pueden ser particularmente utiles
para la modulacion simultanea tanto de la angiogénesis como de la fibrosis.

El documento WO 2004/060376 se refiere a compuestos que son antagonistas de las integrinas avps y / 0 avp5 vy,
como tales, son utiles en composiciones farmacéuticas y en métodos para tratar afecciones mediadas por las
integrinas av i3 y / o XVP5. E Estos compuestos muestran ademas una mayor selectividad para la integrina OCVss3
y / 0 aVss5 que para la integrina avpe.

El documento WO 97/08145 describe agentes farmacéuticos (compuestos) que son Utiles como antagonistas de la
integrina a83 y, como tales, son Uutiles en composiciones farmacéuticas y en métodos para tratar afecciones
mediadas por tVss3 inhibiendo o antagonizando las integrinas tVss3.

Nagarajan et al., "R-isomers of ARG-Gly-Asp (RGD) mimics as potent alphavbeta3 inhibitors", Biorg. Med. Chem.,
15(11), pagimas 3783-3800 se refiere a la sintesis de imitaciones de RGD que contienen isémeros R de beta-
aminoacidos, que se descubrié que eran inhibidores relativamente potentes de alfa (v) beta (3.

Duggan et al., "Ligands to the integrin receptor ALPHAVBETA", Exp Opin Ther Patents, 10(9), 1367-1383 es una
revision de una serie de solicitudes de patente y patentes emitidas que reivindican antagonistas de v(33
estructuralmente nuevos como agentes para la prevenciéon y / o el tratamiento de la osteoporosis, el cancer, la
retinopatia diabética y la artritis reumatoide.

El Catalogo de sustacias quimicas raras publicado en noviembre de 2004 divulga un compuesto con una estructura
quimica similar a los compuestos divulgados en el presente documento. Este compuesto tiene un nimero de
registro CAS de 773126-23-1.

El Catalogo de la lista de productos NetChem publicado en octubre de 2011 divulga un compuesto con una
estructura quimica similar a los compuestos divulgados en el presente documento. Este compuesto tiene un nimero
de registro CAS de 682803-43-6.

El Catélogo de la lista de productos Asiba Pharmatech publicado en marzo de 2011 divulga un compuesto con una
estructura quimica similar a los compuestos divulgados en el presente documento. Este compuesto tiene un nimero
de registro CAS de 1270085-65-8.

Sumario de la invencion

La presente descripcion proporciona nuevos antagonistas del receptor de integrina, composiciones farmacéuticas y
métodos para su fabricacién y métodos para su uso. La presente invencién es tal como se describe en las
reivindicaciones adjuntas.

En el presente documento se describe un compuesto de la formula:
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(1.

enlaque: W es

en la que: Raes -H o -F; Rg es -H, ~OH, -NHz2, —F, -CN o0 alcoxicss), donde si Ra es -F, Rs es -H 0 —F; y m es 0-3;
A es C-R" 0 N, en la que: R” es -H, -OH, -CO2R, -C(=O)Rz o -N(R/)(C=0)Rs, o alcoxiicss), aciloxiicss),
alquilamino(cs), dialquilaminocig), © una version sustituida de cualquiera de los grupos, en la que: Ry es —H,
alquilcss) 0 alquilc<s) sustituido; Rz es alquilaminoc:s), dialquilamino(cis), heterocicloalquilcrs), heteroarilcos), 0 una
version sustituida de cualquiera de los grupos; Rz es alquilicss), arilcig), aralquilcis), heteroarilcs),
heterocicloalquilcs), 0 una version sustituida de cualquiera de los grupos; R’ es —H, alquilc<g) 0 alquil(c<g) sustituido;
X es: hidrégeno, halo o ciano; alquilcii12), alcoxic 12y, arilcr12), aralquilci1z), heteroarilcig), heterocicloalquilci12),
ariloxicc112), aciloxici12), 0 una versién sustituida de cualquiera de los grupos; —(CH2),y—CO2—alquilicis), donde, n' es
0-3;

R4

. AN

Rs

L

.en la que R4 y Rs son cada uno independientemente alquilcss), alquilcss) sustituido o —CH20-alquilcss), Re €s —OH,
—-CN, -NH, -CF3, —CF2H, —-CHzF, -CO2H, -CO,-alquilicsg), ~C(=O)NHz2, —~CH20H, —-CH20-alquilcss) 0 alcoxiccss),
con la condicion de que cuando Rs y Rs son cada uno —CF3, Re sea —OH, alcoxicss) 0 —NH>;

"§“63Hg):<ﬁx¢

enlaquenes102yXses—H o alquilcss)y; 0

en la que:: A’ es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, —CF>—, —-O-, alcanodiilcss) 0
a|COXidii|(Cse); Yy R7 es —OH, —CN, —NHz, _COZH, —C02—8|qui|(cse), —C(=O)NH2, —CF3, _CFZH, _CHZF, _CHQOH,
—-CH20-alquil(c<s), alquilcssy 0 alcoxicss); Y es: t-butilo, neopentilo, norbornilo o adamantilo;
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en la que Rg y and Rg R8 y R9 son cada uno independientemente alquil(C<8), alquil(C<8) sustituido o —
CH20-alquil(C<8); R10 es -OH, -CN, -NHj, -CF3, -CFzH, —CFH,;, —-CO2H, -CO2-alquil(C<8), —C(=O)NH_,
—CH20H, -CH20-alquil(C<8) o alcoxi(C<8), con la condicién de que cuando Rs y Rg son cada uno -CF3, Rig sea

-OH, a|COXi(C58) 0 —NH:
\ 'n

donde n"es 102 e Y1es-H o alquilcss); 0

en la que: A" es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, -O-, —CF.—, alcanodiilcss) 0
alcoxidiilcss;; y R11 es ~OH, —-CN, -NHz, -CO2H, -COz-alquilcss), —C(=O)NHz, —-CF3, —CF.H, —CH.F, -CH20H,
—CH,O-alquil(css), alquilcssy 0 alcoxicss); L es hidrégeno, hidroxi o alcoxicss); y Z es hidrégeno, fluor o hidroxi y se
encuentra unido al atomo de carbono 2 o 6; con la condicion de que si W es

e
e

=

M MH N NH
YT
HN}{ HN}J{

o]

, X e Y no sean ambos t-butilo; y con la condicion adicional de que si W es

H

NQT,N:H

HN}{

A es C-OH, Z es hidrégeno y X es bromo o yodo, Y no sea t-butilo; o una sal o tautémero farmacéuticamente
aceptable de estos. En algunas realizaciones, el compuesto se define adicionalmente como:
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(LA},

enlaque: W es

Ra. Rg
Nﬁ H NGNH r{}ijn H M MNH
L I:PL;{ HNf,:; H\Nﬁ: 7
r r o r

en la que: Raes —H o —F; Rs es -H, ~OH, -NHa, —F, —CN o alcoxi(css), donde si Ra es -F, Rs es -H o -F; y m es 0-3;
A es C-R" o N, en la que: R" es -H, -OH, -CO2R4, —-C(=O)R2 o -N(R1)(C=0)Rs, o alcoxicss), aciloxicss),
alquilaminocg), dialquilaminociis), © una version sustituida de cualquiera de los grupos, en la que: Ry es —H,
alquilc<s) 0 alquilc<s) sustituido; Rz es alquilamino(c:s), dialquilamino(c:s), heterocicloalquilcis), heteroarilics), 0 una
version sustituida de cualquiera de los grupos; Rz es alquilcss), arilcos), aralquilcos), heteroarilcrs),
heterocicloalquilcis), 0 una version sustituida de cualquiera de los grupos; R" es —H, alquilcss) 0 alquilcss) sustituido;
X es: hidrégeno, halo o ciano; alquilci12), alcoxici1z), arilco12), aralquilcr12), heteroarilic sy, heterocicloalquilci12),
ariloxicc112), aciloxicci112), 0 una versién sustituida de cualquiera de los grupos; —(CH2)»—COz-alquilcis), donde n’ es

donde R4 y Rs son cada uno independientemente alquilcssy 0 alquilicss) sustituido; Re es —OH, —~CN, —NH., -CF3,
-CF2H, -CO2H, -CO,-alquilcsg), —C(=O)NH2, -CH>OH o alcoxicss), con la condicion de que cuando R4 y Rs son
cada uno CF3, Re sea OH;

CH,

(CH2}1’! < OH

CH,

1

dondenes102;0

-4 i

Ry

en la que: A’ es un enlace covalente, y forma asi un anillo ciclopropano, alcanodiilcss) 0 alcoxidiilcss); y R7 es —OH,
—CN, -NHz, -CO2H, -CO,-alquilcsg), ~C(=O)NH,, —CF3, —CF2H 0 alcoxicss); Y es: t-butilo, neopentilo, norbornilo o
adamantilo;
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Ra

4L,

R

3

donde Rg y Re son cada uno independientemente alquilcss) 0 alquilcss) sustituido; Rig es ~OH, —CN, —NH, -CFs3,
—-CF2H, -CO2H, -CO2-alquilcss), ~C(=O)NH,, ~CH20H o alcoxicss), con la condicion de cuando Rs y Rg son cada
uno CF3, R1p sea OH;

CH

(CHy)y \ OH
CH

3

£

enlaquen”"es102;0

en la que: A" es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, alcanodiilcss) 0 alcoxidiilicss); ¥ R11 es
-OH, -CN, -NH2, —-CO2H, -CO2-alquilicss), —C(=O)NH2, —CF3, -CF2H o alcoxicss); L es hidrégeno, hidroxi o
alcoxicss); y Z es hidréogeno o hidroxi y se encuentra unido al 4tomo de carbono 2 o 6; con la condicién de que si W
es

OH F
NH\rLH hﬁ\

Y
£ H ¢

O

=

H

_<,f

xI
=

X e Y no sean ambos t-butilo; y con la condicion adicional de que si W es

H

N%]/MH

ng
A es C-OH, Z es hidrégeno y X es bromo o yodo, Y no sea t-butilo; o una sal o tautémero farmacéuticamente
aceptable de estos. En algunas realizaciones, el compuesto se define adicionalmente como:

enlaque: W es
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Ra. Rs
NﬁH NDNH ’/{ﬁl HaN . _NH
L l:r[l; HNZ; H\Fi;

r r o

,enlaque: Raes -H o -F; RB es —H, ~OH, —-NHa, -F, =CN o alcoxi(c<g), donde si Ra es -F, RB es -H o -F; y m es O-
3; Aes C-R" o N, en la que: R" es -H, -OH, -CO2R4, -C(=0O)R2 o -N(R1)(C=0)Rs, o alcoxicss), aciloxicss),
alquilaminocg), dialquilaminocsg), 0 una version sustituida de cualquiera de los grupos, en la que: Ry es —H,
alquilcsg) 0 alquilcss) sustituido: R2 es alquilaminocss), dialquilamino(css), heterocicloalquilcss), heteroarilc<g), 0 una
version sustituida de cualquiera de los grupos; Rs es alquilcss), arilcss), aralquilcss), heteroarilcss),
heterocicloalquilcss), 0 una version sustituida de cualquiera de los grupos; X es: hidrégeno, halo o ciano; alquilics12),
alcoxics12), arilcs12), aralquilcs12), heteroarilc<12), heterocicloalquilics12), ariloxics12), aciloxics1z), 0 una version
sustituida de cualquiera de los grupos; —(CH2)n'-CO2-alquilc<s), donde n’ es 0-3;

donde Rs y Rs son cada uno independientemente alquilcss), alquilicss) sustituido o —CH20-alquilcss);; Re es —OH,
—-CN, -NH, -CF3, —CF2H, —-CHzF, -CO2H, -CO,-alquilicsg), ~C(=O)NHz2, —~CH20H, —-CH20-alquilcss) 0 alcoxiccss),
con la condicion de que cuando Rs y Rs son cada uno —CF3, Re sea —OH, alcoxicss) 0 —NH>;

'E“@Hﬁ (OX
n

dondenes 102y X;es—H o alquilcss); 0

4L

Ry

en la que: A’ es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, —CF,-, —O-, alcanodiilc<s) 0 alcoxidiilc<s);
y R7 es —OH, -CN, -NH2, -CO2H, -COz-alquilcss), ~C(=O)NH., —-CF3, -CF2H, —CH2F, —CH,OH, —CH20-alquil(css),
alquilc<g) 0 alcoxicss); Y es: t-butilo;

donde Rs y Ry son cada uno independientemente alquilc<s), alquilc<s) sustituido o —CH20-alquilc<g); R10 es —OH,
—-CN, -NH2, -CF3, -CF2H, —CFH,, —CO2H, -COz-alquilcss), ~C(=O)NH2, —~CH20H, —-CH2O-alquilcsg) 0 alcoxi(css),
con la condicion de que cuando Rg y Rg son cada uno -CFs, R1o sea —OH, alcoxicss) 0 —NHy;

dondenes 102eY;es—H o alquilcss); 0
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en la que: A" es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, -O-, —CF.—, alcanodiilcss) 0
alcoxidiilcssy; y R11 es ~OH, —-CN, -NHz, -CO2H, -COz-alquilcss), —C(=O)NHz, —-CF3, —CF.H, —CH.F, -CH20H,
—-CH20-alquil(css), alquilcss) 0 alcoxicss); y Z es hidrégeno, flior o hidroxi y se encuentra unido al atomo de carbono

r

2 0 6; con la condicion de que si W es

M

S

H

M

"

X e Y no sean ambos t-butilo; y con la condicion adicional de que si W es

W

H

O

OH

™
HN%

o

M

H

S

M

=

H

4

A es C-OH, Z es hidrégeno y X es bromo o yodo, Y no sea t-butilo; o una sal o tautébmero farmacéuticamente
aceptable de estos. En algunas realizaciones, el compuesto se define adicionalmente como:

en laque: W es,

;f{

¥

;ff

enlaque: Raes -Ho -F; Rg es —H, -OH, —F, donde si Raes -F, Re es ~H o -F; Aes C-R" o N, en la que: R" es —H,

—OH, X es: halo, t-butilo, CF3, CF2H o ciano;

Rs
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donde R4 y Rs son cada uno independientemente alquilcss) 0 alquilcss) sustituido, en el que uno o mas atomos de
hidrégeno se han sustituido independientemente por -OH, -'F, -Cl, -Br, -1, -NH2, —CO2H, -CO>CHj3, —CN, -SH, -OCHj3,
OCH3CHs, -C(O)CHs, -N(CHj3)2, =C(=0O)NH3, -OC(O)CH3 o -S(0)2NHz; Rs es —OH, -CN, -NH;, -CF3, -CF2H, -CO2H,
—-CO»—alquilcss), -C(=O)NHa, -CH20OH o alcoxicss), con la condicién de que cuando R4 y Rs son cada uno —CF3, Re
sea —OH;

CHs

(CH), N OH
CH,

L]

,dondenes102;0

m% /4
R,

!

en la que: A’ es un enlace covalente, y forma asi un anillo ciclopropano, alcanodiilicss) 0 alcoxidiilc<s); y R7 es —OH,
—CN, —-NHz, —CO2H, -CO.—alquilcss), ~C(=O)NH, —CF3 —-CF2H o alcoxiicss), Y es: t-butilo;

donde Rg y Re son cada uno independientemente alquilcss) 0 alquilcss) sustituido; R0 es ~OH, —CN, —NH2, —-CF3,
—-CF2H, -CO2H, -CO2-alquilcss), ~C(=O)NH,, ~CH20H o alcoxicss), con la condicion de cuando Rs y Rg son cada
uno CF3, R1p sea OH;

donden"es102;0

en la que: A" es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, alcanodiilcss) 0 alcoxidiilicss); ¥ R11 es
—OH, -CN, -NHz, -CO2H, -COz-alquilcss), ~C(=O)NH., -CF3, —~CF2H o0 alcoxicss); y Z es hidrogeno o hidroxi y se
encuentra unido al atomo de carbono 2 o 6; con la condicion de que si W es

KJFW
YY"
HN:'{ HN?{

0 ‘s
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X e Y no sean ambos t-butilo; y con la condicion adicional de que si W es

A es C-OH, Z es hidrégeno y X es bromo o yodo, Y no sea t-butilo; o una sal o tautbmero farmacéuticamente
aceptable de estos. En algunas realizaciones, el atomo de carbono etiquetado como B se encuentra en la
configuracion R. En otras realizaciones, el &tomo de carbono etiquetado como B se encuentra en la configuraciéon S.
En algunas realizaciones, Y es:

Rm
H
en la que: Rg y Rg son cada uno independientemente alquilcs<g), alquilcss) sustituido o —CH>O-alquilcss); ¥ R1o es
-OH, -CF3, -CF2H, -CFH2, —-CO2-alquilcss), ~CH2OH, -CH>O-alquilicssy 0 alcoxicss), con la condicion de que
cuando Rg y Reson cada uno -CF3, R1o sea —OH, alcoxicss) 0 —NH>.

En algunas realizaciones, W es

wﬁ,w
HM}{

En algunas realizaciones, A es C-OH. En algunas realizaciones, A es N. En algunas realizaciones, X es halo. En
algunas realizaciones, X es bromo. En otras realizaciones, X es cloro. En otras realizaciones, X es alquilcss) 0
alquilcsg) sustituido. En algunas realizaciones, X es t-butilo. En otras realizaciones, X es 2-hidroxi-isopropilo. En
otras realizaciones, X es -CF3. En otras realizaciones, X es ciano. En otras realizaciones, X es heteroarilo. En
algunas realizaciones, X es pirimidilo. En otras realizaciones, X es piridilo. En algunas realizaciones, L es hidrégeno.
En algunas realizaciones, Y es t-butilo. En otras realizaciones, Y es 2-hidroxi-isopropilo. En otras realizaciones, Y es

=

donde Rg y Rg son cada uno independientemente alquilcss), alquilcs<s) sustituido o —CH>O-alquilcss); R1o €s —OH,
—CN, _NH2, —CFa, _CFQH, —CFHQ, _COZH, —COz—anuiI(csg), —C(=O)NH2, _CHQOH, —CHQO—anuiI(CSB) (0] a|COXi(C58),
con la condicion de que cuando Rs y Re son cada uno -CF3, Rip sea —OH, alcoxicssy 0 —NH2. En algunas
realizaciones, Rg y Rg son alquilcsg). En algunas realizaciones, Rg y Rg son metilo. En algunas realizaciones, R0 es
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—-CN, -CH20H, -CH20-alquilcss) 0 —CF3. En otras realizaciones, donde R1o es —~CH.O-CHzs. En otras realizaciones,
Y es

En otras realizaciones, Y es

b

En otras realizaciones, Y es

%
.o

En otras realizaciones, Y es

*

Fs

En otras realizaciones, Rs es alquilcss). En otras realizaciones, Rs es metilo. En otras realizaciones, Rg es alquilcss)
sustituido. En otras realizaciones, Rg es —CF3. En otras realizaciones, R1o es —OH. En otras realizaciones, Y es

\*on

En otras realizaciones, Y es

L

R

L]

, en la que: A" es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, -O-, —-CF2-, alcanodiilcss) 0
alcoxidiilcss;; y R11 es ~OH, —-CN, -NHz, -CO2H, -COz-alquilcss), —C(=O)NHz, —-CF3, —CF.H, —CH.F, -CH20H,
—-CH20-alquilcss), alquilcssy 0 alcoxicss). En algunas realizaciones, A" es un enlace covalente. En otras
realizaciones, A" es alcoxidiilcss). En algunas realizaciones, A" es —CH,OCH,-. En otras realizaciones, A" es
alcanodiilcss). En algunas realizaciones, A" es —-CHy-. En otras realizaciones, Ri1 es -CN, -CH2OH,
—-CH,0O-alquil(css), -CF2H 0 —CFH>. En algunas otras realizaciones, R11 es ~-CH,OCHa. En otras realizaciones, Y es

En otras realizaciones, Y es

OH

En otras realizaciones, Y es
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En otras realizaciones, Y es

En otras realizaciones, Y es

MC

En otras realizaciones, Y es

En algunas realizaciones, Z es hidrogeno. En otras realizaciones, Z es hidroxi y se encuentra unido al atomo de
carbono 2. En otras realizaciones, Z es hidroxi y se encuentra unido al atomo de carbono 6. En otros compuestos
descritos en el presente documento, Z es flior y se encuentra unido al atomo de carbono 2. En otros compuestos
descritos en el presente documento, Z puede ser fllor y se encuentra unido al atomo de carbono 6. En algunos
compuestos descritos en el presente documento, R1 puede ser hidrégeno.

En otras realizaciones, W es
H;N\T,NH
HI"J};‘J

En algunas realizaciones, A es C-OH. En ofras realizaciones, A es C-H. En otros compuestos descritos en el
presente documento, A es N. En algunos otros compuestos descritos en el presente documento, R' es hidrégeno.
En algunas realizaciones, L es hidrégeno. En algunas realizaciones, Z es hidrogeno. En algunos compuestos
descritos en el presente documento, Y es alquilcss). En el compuesto de la invencion, Y es t-butilo. En algunas
realizaciones, X es halo. En algunas realizaciones, X es bromo. En otros compuestos descritos en el presente
documento, X es alquilcss). En otras realizaciones, X es t-butilo.

En algunas realizaciones, W es
H H
\{,N; M
N .

En algunas realizaciones, A es C—OH. En ofras realizaciones, A es C—-H. En algunas realizaciones, R’ es hidrégeno.
En algunas realizaciones, L es hidrogeno. En algunas realizaciones, Z es hidrogeno. En algunas realizaciones, Y es
alquilcsg). En algunas realizaciones, Y es t-butilo. En algunas realizaciones, X es halo. En algunas realizaciones, X
es bromo.

13
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En algunas realizaciones, el compuesto se define adicionalmente del siguiente modo con compuestos que no entran
dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas como compuestos de referencia:

I=

N OH
H/E CO!

OOH
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OH
N NH
N CO,H X
NSRS SR S G
HO NG o
OH CF,H
FsC OH Br
CF;
OH ;:
Na _NH N NH
S
H/\n/ CO,H | H/\n/ CO,H
(6] N/ (0]
o CF,H CF,H
cl cl
F F
N _NH N NH
A
H/\[( CO,H @)LH CO,H
0 N/ (6]
o CF,H CF,H
cl cl
OH OH
N NH N NH
HN i § HN i N
N COLH XN CO,H
H 2 | H/\ﬂ/ 2
O Z (o]
N
OH cl cl
OH
NGNH No NH
X
(0] pz (0]
N
cl NC
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HN N h N
N CO.H X N CO5H
O)LH 0 ’ | HW ’
N/ O

NC cl
: (FH
N NH N NH
X
H/\[( CO,H | H/\ﬂ/ COH
0 7 0
OH ol NC
F HO;
N _NH Na _NH
| A N CO,H | X N/\n/ CO.H
P H fe} P H (e]
N N
NC Cl OH
F
N NH N _NH
AN
”/ﬁr CO,H | ”/ﬁr CO,H
(0] N/ (e}
cl OH Cl OH
F OH
N _NH N NH
X
N COH | N COH
0 N/ (6]
OH cl FaC

OH OH
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N _NH
N CO,H
O)LH/I )
FsC OH
F
N _NH
HN N
XN CO,H
T
N
F
€ OH
N _NH
Ty
NC OH
F
NoNH ]
HN N
N CO,H
e
OH
NC OH
H.:
N _NH
H/\g CO,H
OH NG

CO,H

OH

CO,H

OH

CO,H

OH

CO,H

OH

CO,H

CF3
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Na NH N NH
Y0 i
H H
HN N HN N
N CO,H XN CO,H
e WY
N
OH
|
o CFs ¢ CFs
;: L
N _NH Ny NH
e Q 0
H H
HN N HN N
AN
H/jr CO,H | ﬂ/\l( CO.H
0O N/ (6]
OH
Br Br
CF3 CF3
F OH
N _NH Ny NH
0 0
H H
HN N HN N
AN
H/I CO,H | H/\Ig CO.H
o
N
OH OH OH
cl cl
CF3 CF3
F OH
N _NH N NH
o) 0
H H
HN N HN N
AN X
\(j)LH/ﬁr CO,H \Ej)J\”/\[r CO,H
P 0] 7 O
N N
OH OH
c CFs o CFs
OH oH
NN Ny NH - g "
" N/\ITH COH NS NWN COH
ol |N/ Ho o
CN
OH OH cl
Br CFs
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HO: N
Na NH N NH
NP NP
N CO,H XN CO,H
H/\[( 2 | H/\ﬂ/ 2
O N/ (o]
CN CN
OH Br Br
OH OH
N NH N _NH
NPU Y NPU
N CO,H XN CO,H
N : fj*mr :
(0] N/ (6]
o CN CN
Br Cl
o) o)
OH oH
N NH
0 N _NH
H
AN N/\n/N CO,H |—|\Nr i N
2 >
|N/ Ho g S ”/\g/ COH
CN N N
Br
cl
o)
OH OH
Ny NH N NH
N CO,H XN CO,H
N 2 | N 2
0 N/ (e}
o CN CN
Cl Br
OH F
Na _NH N _NH
N CO,H A N CO,H
H/\n/ ) \(j)j\H/ﬁr )
(¢} N/ (e}
OH CN CN
Br Br
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(@) 7 (0]
OH N "
Br cl
y
F
N _NH
H/\n/ COH
o
CN
OH

Cl

0 una sal o tautomero farmacéuticamente aceptables de estos.

En otras realizaciones, el compuesto se define adicionalmente como

O
NN N
S N COOH
L% :
NH O OH
HO
OH
Br

Lj( ”/Y COOH
NH (o] OH
HO
OH
Br
L/\\l\g_l H/\g/ COOH
HO
OH
Br OH
H % H
N\YN H/\n,N COOH
Ho ~-NH o}
OH
Cl OH
N COOH NN
NH2 0] NH2 N/ O
Br

CO,H

CN

Br
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HoH 2 N NN X N
NN N> cooH S \(ﬁ)kN/\[( COOH
A H o NH H o
H Ng
Br Br
0] 9

& § A HN. N N §
GO e MY
N

OH

Br
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ion 0
AR
HOY )
OH
Y N con
N (@]
HO CN
OH cl
O
y
T Y e
HO
OH F.C -
CF3

o una sal o tautomero farmacéuticamente aceptables de estos.

En algunas realizaciones, el compuesto de la reivindicacion 1 de la férmula que se muestra en la Tabla A o una sal o
tautdmero farmacéuticamente aceptables de este.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica que comprende: a) el compuesto
de la presente invencion y b) un excipiente.

En aun otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto para su uso en el método para tratar y/o
prevenir una enfermedad o un trastorno en un paciente que lo necesita, que comprende administrarle al paciente un
compuesto de la presente invencioén en una cantidad suficiente para tratar y/o prevenir la enfermedad o el trastorno.
En algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno se encuentra asociado a la angiogénesis. En otras
realizaciones, la enfermedad o el trastorno se encuentra asociado a la fibrosis. En otras realizaciones, la enfermedad
o el trastorno se encuentra asociado a la fibrosis y/o angiogénesis. En otras realizaciones, la enfermedad o el
trastorno es fibrosis pulmonar, hepatica, renal, cardiaca y pancreatica, escledermia, cicatrizacion, retinopatia del
prematuro, vitreorretinopatia exudativa familiar, vitreorretinopatias proliferativas, degeneraciéon macular, retinopatia
diabética, cancer, osteoporosis, enfermedades autoinmunes, hipercalcemia humoral maligna, enfermedad de Paget,
enfermedad periodontal, psoriasis, artritis, restenosis e infeccion. En otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno
es fibrosis pulmonar. En otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno es fibrosis hepatica. En otras realizaciones,
la enfermedad o el trastorno es fibrosis cardiaca. En otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno es fibrosis
renal. En otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno es fibrosis pancreatica. En otras realizaciones, la
enfermedad o el trastorno es esclerodermia. En otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno es cicatrizacion. En
algunas realizaciones, la cicatrizacion es cicatrizacion dérmica. En otras realizaciones, la cicatrizacion es
cicatrizacion retiniana. En otras realizaciones, donde la cicatrizacidén es cicatrizacion de la cérnea. En otras
realizaciones, la enfermedad o el trastorno es retinopatia del prematuro. En otras realizaciones, la enfermedad o el
trastorno es vitreorretinopatia exudativa familiar. En otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno es
vitreorretinopatia proliferativa. En otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno es degeneracion macular. En
otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno es retinopatia diabética. En otras realizaciones, la enfermedad o el
trastorno es cancer. En algunas realizaciones, el cancer incluye crecimiento de tumor sélido o neoplasia. En otras
realizaciones, el cancer incluye metatesis tumoral. En algunas realizaciones, el cancer es de la vejiga, sangre,
huesos, cerebro, mama, sistema nervioso central, cuello uterino, colon, endometrio, eséfago, vesicula biliar,
genitales, tracto genitourinario, cabeza, rifion, laringe, higado, pulmoén, tejido muscular, cuello, mucosa oral o nasal,
ovario, pancreas, prostata, piel, bazo, intestino delgado, intestino grueso, estdmago, testiculo o tiroides. En otras
realizaciones, el cancer es un carcinoma, sarcoma, linfoma, leucemia, melanoma, mesotelioma, mieloma multiple o
seminoma. En otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno es osteoporosis. En otras realizaciones, la
enfermedad o el trastorno es una enfermedad autoinmune. En algunas realizaciones, el trastorno autoinmune es
esclerosis multiple. En otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno es hipercalcemia humoral maligna. En otras
realizaciones, la enfermedad o el trastorno es enfermedad de Paget. En otras realizaciones, la enfermedad o el
trastorno es enfermedad periodontal. En otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno es psoriasis. En otras
realizaciones, la enfermedad o el trastorno es artritis. En algunas realizaciones, la artritis es artritis reumatoidea. En
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otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno es restenosis. En otras realizaciones, la enfermedad o el trastorno
es una infeccién. En algunas realizaciones, el paciente es un humano, mono, vaca, caballo, oveja, cabra, perro,
gato, raton, rata, cobayo o especies transgénicas de estos. En otras realizaciones, el paciente es un mono, vaca,
caballo, oveja, cabra, perro, gato, ratdn, rata o cobayo. En otras realizaciones, el paciente es un humano. También
se describe en el presente documento un compuesto de la formula:

l?v
R"—N_B o 0

7 .
6 XX ZOR

XNy

L

en la que: R’ es —H, alquilcss) alquil(css) sustituido, alquilarilics12), y silil; R” y R" son cada uno independientemente —H,
alquilcss)y alquilcss) sustituido, alquilarilc<12), alquilarilc<12) sustituido, acilo, terc-butiloxicarbonilo, 9-fluorenil-
metiloxicarbonilo, carbamato, carbobenciloxi o benzoilo; X es: hidrégeno, halo o ciano; alquilci12), alcoxici12),
arilic12), aralquilci12), heteroarilcrg), heterocicloalquilici12), ariloxic12), aciloxicr12) 0 una version sustituida de
cualquiera de los grupos; —(CH2),—COz-alquilcre), donde, n’ es 0-3;

donde Rs y Rs son cada uno independientemente alquilcss), alquilicss) sustituido o —CH20-alquilcss);; Re es —OH,
—-CN, -NH, -CF3, —CF2H, —-CHzF, -CO2H, -CO-alquilicsg), ~C(=O)NHz2, —-CH20H, —-CH20-alquilcss) 0 alcoxiccss),
con la condicion de que cuando R4 y Rs son cada uno —CF3, Rs sea —OH, alcoxicss) 0 —NH>;

'g_ CH, OX;
n

dondenes 102y X;es—H o alquilcss), 0

A
R7

B

en la que: A’ es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, —CF,-, —O-, alcanodiilc<s) 0 alcoxidiilcss),
Yy R7 es —OH, —CN, _NH2, _COZH, —COz—anuiI(ng), —C(=O)NH2, —CFa, _CFZH, _CHZF, _CHQOH, —CHZO—anuiI(ng),
alquilc<g) 0 alcoxicss); Y es: t-butilo, neopentilo, norbornilo o adamantilo;

donde Rs y Rg son cada uno independientemente alquilcss), alquilcss) sustituido o —CH20-alquilcsg); R10 es —OH,
—-CN, -NH2, -CF3, -CF2H, —CFH,, —CO2H, -COz-alquilcss), ~C(=O)NH2, —~CH20H, —-CH;O-alquilc<g) 0 alcoxi(css),
con la condicion de que cuando Rg y Rg son cada uno -CFs, R1o sea —OH, alcoxicss) 0 —NHy;

-$—{CcH,—4-0Y,
n

26



10

15

20

25

30

35

ES 2647 585713

enlaquen”es102eY;es—H oalquilcss); 0

L

R11

>

en la que: A" es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, -O-, —-CF,—, alcanodiilcss) 0
a|COXidii|(Cse); Yy R11 es —OH, —CN, —NHz, _COZH, —COz—anuiI(ng), —C(=O)NH2, —CF3, _CFZH, _CHZF, _CHQOH,
—-CH,O-alquil(css), alquilcssy 0 alcoxicss); L es hidrégeno, hidroxi o alcoxicss); y Z es hidrégeno, fluor o hidroxi y se
encuentra unido al atomo de carbono 2 o 6, o una sal o tautdbmero de este. Otro aspecto de la divulgaciéon
proporciona un compuesto de la férmula:

$ll
R"—N_B_X__0O
z OR
6 |\\ 2
XNy

en la que: R’ es —H, alquilcss) alquilcsg) sustituido, alquilarilc<12) y sililo; R" y R" son cada uno independientemente —
H, alquilcss)y alquilcss)y sustituido, alquilarilcs12), alquilarilc<12) sustituido, acilo, terc-butiloxicarbonilo, 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo, carbamato, carbobenciloxi o benzoilo; X es: hidrégeno, halo o ciano; alquilici12),
alcoxicri12), arilcr12), aralquilic12), heteroarilcig), heterocicloalquilicii12), ariloxici12), aciloxici12, 0 una versién
sustituida de cualquiera de los grupos; —(CHz),—CO2-alquilc6), donde, n' es 0-3;

donde R4 y Rs son cada uno independientemente alquilcss), alquilcssysustituido o —CH20-alquilcss); Re es —OH, —CN,
-NHz, —CF3, -CF2H, -CH2F, —CO2H, -CO-alquilicss), ~C(=O)NH,, ~CH20H, —CH20-alquilcss) 0 alcoxicsg), con la
condicion de que cuando R4 y Rs son cada uno —CF3, Re sea —~OH, alcoxicss) 0 —NH3;

-4—|cH,—&-0X;
n

donde nes 102y Xy es—H o alquilcsg), 0

A
R7

2
en la que: A’ es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, —~CF2-, —O-, alcanodiilcss) 0 alcoxidiilcss);

V4 R7 es —OH, —CN, —NHz, —002H, —COz—anuiI(cse), —C(=O)NH2, —CF3, —CFzH, —CHzF, —CHon, —CHZO—anuiI(cse),
alquilc<g) 0 alcoxicss); Y es: t-butilo, neopentilo, norbornilo o adamantilo;
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donde Rs y Rg son cada uno independientemente alquilc<s), alquilcss) sustituido o —CH20-alquilc<s); R10 es —OH,
—-CN, -NH2, -CF3, -CF2H, —CFH,, —CO2H, -COz-alquilcss), ~C(=O)NH2, —~CH20H, —-CH2O-alquilc<g) 0 alcoxi(css),
con la condicion de que cuando Rg y Rgson cada uno -CF3, Rio sea —OH, alcoxicss) 0 —NHy;

_g_ CH2 OY1
n

donde n"es 102 e Yses —H o alquilcss); 0

L

R11

B

en la que: A" es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, -O-, —CF.—, alcanodiilcss) 0
a|COXidii|(Cse); Yy R11 es —OH, —CN, —NHz, _COZH, —COz—anuiI(ng), —C(=O)NH2, —CF3, _CFZH, _CHZF, _CHQOH,
—-CH,0O-alquil(css), alquilcssy) 0 alcoxicsg); L es hidrégeno, hidroxi o alcoxicss); y Z es hidrégeno, fluor o hidroxi y se
encuentra unido al atomo de carbono 2 o 6, o una sal o tautémero de este. En algunas realizaciones, el compuesto
esta limitado por la condicion de que X e Y no sean ambos t-butilo, y con la condicién adicional de que si Z es
hidrégeno, y X es bromo o yodo, Y no sea t-butilo. En algunas realizaciones, el atomo de carbono etiquetado como
se encuentra en la configuraciéon R. En otras realizaciones, el &tomo de carbono etiquetado como 8 se encuentra en
la configuracién S. En algunas realizaciones, R' es —H. En ofras realizaciones, R' es alquilcss). En algunas
realizaciones, R' es etilo. En algunas realizaciones, R" es —H. En algunas realizaciones, R" es —H. En otras
realizaciones, R" y R” son ambos —H. En algunas realizaciones, L es hidrogeno. En algunas realizaciones, Z es
hidrégeno. En otras realizaciones, Z es hidroxi. En otras realizaciones, Z es hidroxilo y se encuentra unido al
carbono etiquetado como 2. En otras realizaciones, Z es hidroxilo y se encuentra unido al carbono etiquetado como
6. En algunas realizaciones, X es halo. En algunas realizaciones, X es cloro. En otras realizaciones, X es bromo. En
otras realizaciones, X es alquilci12) 0 alquilc 12sustituido. En algunas realizaciones, X es alquilci12). En algunas
realizaciones, X es t-butilo. En otras realizaciones, X es alquilci12) sustituido. En algunas realizaciones, X es
trifluorometilo. En otras realizaciones, X es heteroarilcrg). En algunas realizaciones, X es 3-piridinilo. En otras
realizaciones, X es 3-pirimidilo. En otras realizaciones, X es ciano. En algunas realizaciones, Y es t-butilo. En otras
realizaciones, Y es

donde Rg y Rg son cada uno independientemente alquilcss), alquilcss) sustituido o —CH20-alquilicss) y R1o es —OH,
—CN, _NH2, —CF;;, _CFQH, —CFHQ, _COZH, —COQ—anuiI(ng), —C(=O)NH2, _CHQOH, —CHQO—anuiI(CSB) (0] a|COXi(C58),
con la condicion de que cuando Rg y Rg son cada uno -CF3, Rig sea —OH, alcoxicss) 0 —NH.. En otras realizaciones,
Rs es alquilcss). En algunas realizaciones Rs es metilo. En algunas realizaciones, Ry es alquilcss)y 0
alquilcsgjsustituido. En algunas realizaciones, Rg es alquilcss). En algunas realizaciones Rg es metilo. En otras
realizaciones, Rg es alquilc<g) sustituido. En algunas realizaciones Rg es trifluorometilo. En algunas realizaciones, R1o
es —OH, -CN, -CF3, -CH20H o -CH.0O-alquilcsg). En algunas realizaciones R1o es —OH. En otras realizaciones, R1o
es —CN. En otras realizaciones, R es —=CH2OH. En otras realizaciones, R1o es —CF3. En otras realizaciones, Ry es
—CHO-alquilcsg). En otras realizaciones, Rig es —~CH20-CHjs. En otras realizaciones, Y es 2-hidroxi-isopropilo. En

otras realizaciones, Y es
\2<CN
o
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En otras realizaciones, Y es
\*\OMe

En otras realizaciones, Y es

CF;

En otras realizaciones, Y es

FsC

En otras realizaciones, Y es

L)

I:{11

en la que: A" es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, —-O-, —CF, alcanodiilcss) 0 alcoxidiilc<s);
Yy R11 es —OH, -CN, —=NH,, —-COzH, —COQ—anuiI(ng), —C(=O)NH2, -CF3, -CF2H, —CHyF, —-CH,0H, —CHzo—anuiI(ng),
alquilcsg) 0 alcoxicss). En algunas realizaciones, A" es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano. En
otras realizaciones, A" es alcanodiilcss). En algunas realizaciones, A" es —CH,—. En otras realizaciones, A" es
alcoxidiilcssy. En algunas realizaciones, A" es —CH,-O-CH>-. En algunas realizaciones Ri1 es —CN. En otras

realizaciones, R es —CHF,. En otras realizaciones, R11 es —CHxF. En otras realizaciones, R1; es —=CH,OH. En otras
realizaciones, R11 es CH2O-alquilcss). En otras realizaciones, R11 es -CH20O-CHs. En otras realizaciones, Y es

F,C. Q

.

(0]
O
OMe
'_
O

s

En otras realizaciones, Y es

H

En otras realizaciones, Y es

.
0

En otras realizaciones, Y es

En otras realizaciones, Y es
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En otras realizaciones, Y es
:' CN

En algunas realizaciones, el compuesto se define adicionalmente como:

(@) OH (@) OH H,N OH
HoN H,N o H,N OH
0
Br
B X
r | I \N
Oy OH Os_OH Os__OH H,N OH
HoN HoN H,N 5
OMe
Cl
FsC
3 e OMe Cl OH S
Os__OH
HoN OH N OH  H,N H,N OH
© oH O °F
Cl | N | >N Cl
g, N N/)’ o
Os_OH Ox-OH Os_OH O OH
H2N H2N H2N H2N
cl
B cl
" HF.C R CFy C NC; O
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OH O«__OH O.__OH
H2N H2N
cl
CF?H cl F,HC
OH Ox-OH Os_OH
i HaN HoN
s
OHCF3’ N7 OH’ Br NC 7
OH
HoN OH
O
CN
Br
O
y

o una sal o tautomero de este. En otras realizaciones, el compuesto se define adicionalmente como:

Ox__OH (0] OH
HoN H,N HoN OH H,N OH
OH OH (0] O
B B B Cl
e r OH OH
0. OH O, OH HoN OH
HoN HoN o HoN OH
O
Br
x>
Br Il N
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Og_OH
HoN OH  pN OH  HoN HoN OH
© oH O OF
Cl | B | ~N Cl
O 2 N/ 2 N/) 2 o 2
Oy _OH OO Ox-H Oy OH
HoN HoN HzN H,N
cl
B cl
_—e ’ OHCF3’ CFs T ’
Ox-CH Og_-OH
HaN H,N
CN
Cl FsC
o ° OH
)Y CF;

o una sal o tautdmero de este. En otras realizaciones, el compuesto se define adicionalmente como:

B % K8
ﬁﬁﬁ@
S

FiC
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O _OFEt
HoN OEt HoN HoN OEt
0 OH © F
Cl | >N ClI
(6] N/J O

Os__OEt OEt O.__OFt
HoN 3 H,N
cl
HF,C c NC;<>
OFEt
<oH CIF \I/\ /\ﬁ /&4
/éib OH F,HC
OFEt iOEt OFt
F3 Nﬁ( H Br‘ f‘ ,>< |

Oy OFt Oy Ot
HoN OFt
HN HoN
0
CN
Br
cl B
NeT N T NNy O

0 una sal o tautdmero de este. En otras realizaciones, el compuesto se define adicionalmente como:
Os__OEt Os__OEt
H,N H,N H,N OEt H,N OEt
OH OH (o] (e}
B B B |
£ r on © OH
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0. OEt 0. OEt HoN OEt
H,N H,N o H,N OEt
0
Br
B N
r |N| Y
Oy -OFEt Os__OFt Os__OFt HoN Ot
HoN H,N HoN 5
OMe
Cl
F
3C oy © OMe Cl OH g
O+__OEt
HoN H,N HoN OEt
O
cl | XN Cl
N/J 2 O 2
Os__OEt Ox-CFt Oy OFEt O~__OFEt
HoN HaN H2N HyN
cl
Br Cl
HF,C™ Y OHCF3, CF3,C' NC .
O -OFt Oy OFt
HaN HoN
CN
cl F
€ OH
O CF;

o una sal o tautémero de del mismo.

En algunos aspectos, la presente descripcion contempla el hecho de que el enlace entre el anillo fenilo y la
estructura del aminoacido en el B-aminoéacido rota libremente. Asi, en algunos aspectos, se contempla que la
estructura puede rotar de forma que el grupo X se encuentre orientado hacia la estructura e Y se encuentre
orientado en direcciéon opuesta a la estructura, asi como en la forma ilustrada mas comunmente en la memoria
descriptiva que muestra el grupo X orientado hacia la estructura y el Y orientado hacia la estructura, como se
muestra en las estructuras que figuran a continuacion. La estructura:

es equivalente a la estructura:
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w i N
B
N N COoH
|/ H/\([)]/ 1z
A 6//|2
Y X

debido a la rotacion libre del enlace que une el carbono etiquetado como B en la estructura y el carbono etiquetado
como 1 en el anillo aromatico.

Otros objetivos, caracteristicas y ventajas de la presente descripcion seran evidentes a partir de la siguiente
descripcion detallada. Sin embargo, deberia tenerse en cuenta que la descripcion detallada y los ejemplos
especificos, si bien indican realizaciones especificas de la invencion, se brindan a modo ilustrativo unicamente, ya
que varios cambios y modificaciones dentro del espiritu y alcance de la invencion seran evidentes para los expertos
en la técnica a partir de la presente descripcién detallada. Cabe destacar que por el simple hecho de que un
compuesto particular se atribuye a una férmula genérica particular, no significa que no pueda pertenecer a otra
férmula genérica.

Descripcion de realizaciones ilustrativas

En la presente se describen nuevos compuestos y composiciones con propiedades como antagonistas del receptor
de integrinas, métodos para elaborarlos y métodos para utilizarlos, incluido el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades.

. Definiciones

Cuando se utiliza en el contexto de un grupo quimico, “hidrégeno” significa —H; “hidroxi” significa —~OH; “oxo” significa
=0; “halo” significa independientemente —F, —CI, -Br o —I; “amino” significa ~NH>; “hidroxiamino” significa ~NHOH,;
“nitro” significa —NOg; imino significa =NH; “ciano” significa —CN; “isocianato” significa -N=C=0; “azido” significa —Ns3;
en un contexto monovalente “fosfato” significa —OP(O)(OH)2 o una forma desprotonada de este; en un contexto
divalente “fosfato” significa —OP(O)(OH)O- o una forma desprotonada de este; “mercapto” significa —SH; “tio”
significa =S; “sulfonilo” significa —S(O).—; y “sulfinilo” significa -S(O)-.

“_n “n

En el contexto de férmulas quimicas, el simbolo se refiere a un enlace simple, se refiere a un enlace doble y
“=" se refiere a un enlace triple. El simbolo “----" representa un enlace opcional, que si se encuentra presente es

====" representa un enlace simple o un enlace doble. Por lo tanto, por ejemplo, la

simple o doble. El simbolo "===

000 0,0

Como entendera un experto en la técnica, ningun atomo del anillo mencionado forma parte de mas de un enlace
doble. El simbolo “YMV\ " cuando se ilustra de forma perpendicular a un enlace indica un punto de union del
grupo. Cabe destacar que el punto de unidon comunmente solo se identifica de esta manera para grupos mas
grandes con el objetivo de ayudar al lector a identificar de forma rapida e inequivoca un punto de unién. El simbolo
«—==" se refiere a un enlace simple, donde el grupo unido al extremo ancho de la cufia se encuentra “fuera de la
pagina”. El simbolo “'"''ll” se refiere a un enlace simple, donde el grupo unido al extremo ancho de la cufa se
encuentra “dentro de la pagina”. El simbolo “ YW\ ” se refiere a un enlace simple, donde la conformacion (p. ej., ya
sea R o S) o la geometria no esta definida (p. €., ya sea E 0 2Z).

incluye las estructuras

Cualquier valencia no definida en un atomo de una estructura que se muestra en la presente solicitud representa
implicitamente un atomo de hidrégeno unido al atomo. Cuando un grupo "R" se representa como un "grupo flotante"
en un sistema anular, por ejemplo, en la férmula:
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B
R puede remplazar cualquier atomo de hidrégeno unido a cualquiera de los atomos del anillo, incluido un hidrégeno
ilustrado, implicito o definido explicitamente, siempre que se forme una estructura estable. Cuando un grupo "R" se
representa como un "grupo flotante" en un sistema anular fusionado como, por ejemplo, en la férmula:

g

=X

(R)y%/ |
N
H

R puede remplazar cualquier hidrogeno unido a cualquiera de los atomos del anillo de cualquiera de los anillos
fusionados, a menos que se especifique de otro modo. Los hidrégenos remplazables incluyen hidrégenos ilustrados
(p. €j., el hidrogeno unido al nitrégeno en la férmula que antecede), hidrogenos implicitos (p. €j., un hidrégeno de la
férmula que antecede que no se muestra pero se entiende que esta presente), hidrogenos definidos expresamente e
hidrégenos opcionales cuya presencia depende de la identidad de un atomo del anillo (p. €j., un hidrégeno unido a
un grupo X, cuando X equivale a —~CH-), siempre que se forme una estructura estable. En el ejemplo representado,
R puede encontrarse en el anillo de 5 miembros o de 6 miembros del sistema anular fusionado. En la férmula que
antecede, la letra subindice "y", que figura inmediatamente después del grupo "R" entre paréntesis, representa una
variable numérica. A menos que se especifique de otro modo, esta variable puede ser 0, 1, 2 o cualquier numero
entero superior a 2, limitado Unicamente por la cantidad maxima de atomos de hidrogeno remplazables del anillo o
sistema anular.

Para los grupos o las clases que figuran a continuacion, los siguientes subindices entre paréntesis definen
adicionalmente el grupo/la clase de la siguiente manera: "(Cn)" define la cantidad exacta (n) de atomos de carbono
en el grupo/la clase. “(C£n)” define la cantidad méaxima (n) de atomos de carbono que se pueden encontrar en el
grupol/la clase, con la menor cantidad posible para el grupo en cuestion, p. €j., se entendera que la cantidad minima
de atomos de carbono en el grupo “alquenilcig)” 0 la clase “alquenoc s)” es dos. Por ejemplo, “alcoxice10)” designa
los grupos alcoxi que tienen de 1 a 10 atomos de carbono (p. €., 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10, o cualquier intervalo
que se pueda derivar de estos (p. €., 3 a 10 atomos de carbono). (Cn-n’) define tanto la cantidad minima (n) como
maxima (n') de atomos de carbono en el grupo. De manera similar, “alquilc2-10)” designa los grupos alquilo que tienen
de 2 a 10 atomos de carbono (p. €j., 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10, o cualquier intervalo que se pueda derivar de estos (p.
ej., 3 a 10 atomos de carbono)).

El término "saturado”, como se usa en la presente, se refiere a que el compuesto o grupo modificado no contiene
enlaces doble carbono-carbono ni enlaces triples carbono-carbono, salvo segun se especifique a continuacion. El
término no excluye los enlaces multiples carbono-heteroatomo, por ejemplo, un enlace doble carbono-oxigeno o un
enlace doble carbono-nitrégeno. Ademas, no excluye un enlace doble carbono-carbono que puede ocurrir como
parte de la tautomeria ceto-enol o la tautomeria imina/enamina.

El término "alifatico", cuando se utiliza sin el modificador "sustituido" significa que el compuesto/grupo modificado es
un compuesto o grupo de hidrocarburo aciclico o ciclico pero no aromético. En compuestos/grupos alifaticos, los
atomos de carbono se pueden unir en cadenas lineales, cadenas ramificadas o anillos no aromaticos (aliciclicos).
Los compuestos/grupos alifaticos pueden estar saturados, es decir, unidos por enlaces simples (alcanos/alquilo) o
insaturados, con uno o mas enlaces dobles (alquenos/alquenilo) o con uno o mas enlaces triples (alquinos/alquinilo).
Cuando el término "alifatico" se usa sin el modificador "sustituido" solamente se encuentran presentes los atomos de
carbono e hidrogeno. Cuando el término se utiliza con el modificador "sustituido", se han remplazado
independientemente uno o mas atomos de hidrégeno por —OH, -F, —=Cl, -Br, =I, =NHz, =NO,, —-CO2H, —CO2CHj3,
—-CN, -SH, -OCHzs, —OCH2CHj3, —C(O)CH3, -N(CHs3)2, —C(O)NH2, —OC(O)CH3 0 —S(O)2NH>.

El término "alquilo", cuando se usa sin el modificador "sustituido", se refiere a un grupo alifatico saturado
monovalente con un atomo de carbono como el punto de unién, una estructura lineal o ramificada, ciclo, ciclica o
aciclica y ningun atomo que no sea carbono e hidrogeno. Por lo tanto, como se usa en la presente, cicloalquilo es un
subconjunto de alquilo. Los grupos —CHs (Me), ~-CH2CHs (Et), -CH2CH>CH3 (n-Pr), =CH(CHs)2 (iso-Pr), —CH(CHa)2
(ciclopropilo), —~CH2CH2CH2CH3s (n-Bu), ~CH(CH3)CH2CH3 (sec-butilo), —CH2CH(CHs3)2 (iso-butilo), —C(CHz)3 (terc-
butilo), -CH>C(CHs3)s (neo-pentilo), ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y ciclohexilmetilo son ejemplos no taxativos de
grupos alquilo. El término "alcanodiilo”, cuando se usa sin el modificador "sustituido”, se refiere a un grupo alifatico
saturado divalente con uno o dos atomos de carbono saturados como los puntos de unidon, una estructura lineal o
ramificada, ciclo, ciclica o aciclica, ningun enlace doble o triple carbono-carbono y ningin atomo que no sea carbono
e hidrégeno. Los grupos —CH>— (metileno), ~-CH2CHz-, ~CH2C(CH3)2CH2—, ~-CH2CH,CH2- y
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WLT7

son ejemplos no taxativos de grupos alcanodiilo. El término "alquilideno", cuando se usa sin el modificador
"sustituido", se refiere al grupo divalente =CRR’, donde R y R' son independientemente hidrégeno, alquilo, o Ry R’
se toman juntos para representar un alcanodiilo que tiene al menos dos atomos de carbono. Los ejemplos no
taxativos de grupos alquilideno incluyen: =CH,, =CH(CH>CHj3) y =C(CHzs)2. Cuando cualquiera de estos términos se
utiliza con el modificador "sustituido”, se han remplazado independientemente uno o mas atomos de hidrégeno por
-OH, -F, -Cl, -Br, -I, -NH2, -NO2, -CO2H, -CO2CH3, -CN, -SH, -OCHs, ~OCH2CH3, —C(O)CHs, —-N(CH3)2, —
C(O)NHz, —-OC(O)CH3 0 —S(O)2NH>. Los siguientes grupos son ejemplos no taxativos de grupos alquilo sustituidos:
—-CH20H, -CH)CI, -CF3;, -CH.CN, -CH>C(O)OH, -CH>C(O)OCH3, —-CH>C(O)NH,, -CH2C(O)CH3, —CH>OCHjs,
-CH>OC(O)CH3s, —CH2NH2, —CH2N(CH3), y —CH2CH.CI. El término "haloalquilo" es un subconjunto de alquilo
sustituido, donde uno o mas atomos de hidrégeno se han sustituido con un grupo halo y no se encuentra presente
ningun otro atomo aparte de carbono, hidrogeno y halégeno. El grupo, ~CH2Cl es un ejemplo no taxativo de un
haloalquilo. Un "alcano" se refiere al compuesto H-R, donde R es alquilo. El término "fluoroalquilo” es un
subconjunto de alquilo sustituido, donde uno o mas atomos de hidrégeno se han sustituido con un grupo fluoro y no
se encuentra presente ningun otro atomo aparte de carbono, hidrégeno y flior. Los grupos, —-CH2F, —CF3 y ~CH,CF3
son ejemplos no taxativos de grupos fluoroalquilo. Un "alcano" se refiere al compuesto H-R, donde R es alquilo.

El término "alquenilo”, cuando se usa sin el modificador "sustituido", se refiere a un grupo alifatico insaturado
monovalente con un atomo de carbono como el punto de unién, una estructura lineal o ramificada, ciclo, ciclica o
aciclica, al menos un enlace doble carbono-carbono no aromatico, ningun enlace triple carbono-carbono y ningun
atomo que no sea carbono e hidréogeno. Los ejemplos no taxativos de grupos alquenilo incluyen: ~CH=CH3 (vinilo),
-CH=CHCHjs;, -CH=CHCH,CHjs, —~CH2CH=CHg, (alilo), ~-CH,CH=CHCH3 y —~CH=CH-CgsHs. El término "alquenodiilo",
cuando se usa sin el modificador "sustituido", se refiere a un grupo alifatico insaturado divalente con dos atomos de
carbono como puntos de union, una estructura lineal o ramificada, ciclo, ciclica o aciclica, al menos un enlace doble
carbono-carbono no aromatico, ningun enlace triple carbono-carbono y ningun atomo que no sea carbono e
hidrégeno. Los grupos, -CH=CH-, —-CH=C(CH3)CH,—, —-CH=CHCH>-y

\sssz> ;¢s~’

son ejemplos no taxativos de grupos alquenodiilo. Cuando estos términos se utilizan con el modificador "sustituido",
se han remplazado independientemente uno o mas atomos de hidrégeno por —OH, -F, —=CI, —Br, —I, -NH2, -NOa,
-COzH, -CO,CHs, -CN, -SH, -~OCHj3, —~OCH2CH3s, —C(O)CHs, -N(CH3)2, —C(O)NH2, ~OC(O)CH3s 0 —S(O)NH>. Los
grupos, —CH=CHF, —-CH=CHCI y -CH=CHBr, son ejemplos no taxativos de grupos alquenilo sustituidos. Un
"alqueno” se refiere al compuesto H-R, donde R es alquenilo.

El término "alquinilo", cuando se usa sin el modificador "sustituido", se refiere a un grupo alifatico insaturado
monovalente con un atomo de carbono como el punto de unioén, una estructura lineal o ramificada, ciclo, ciclica o
aciclica, al menos un enlace triple carbono-carbono y ningin atomo que no sea carbono e hidrogeno. Tal como se
usa en la presente, el término alquinilo no excluye la presencia de uno o mas enlaces dobles carbono-carbono no
aromaticos. Los grupos, —-C=CH, -C=CCH3; y —CH>C=CCHg3;, son ejemplos no taxativos de grupos alquinilo. Cuando
alquinilo se utiliza con el modificador "sustituido", se han remplazado independientemente uno o mas atomos de
hidrégeno por —-OH, -F, -Cl, -Br, -I, -NH2, -NO;, -CO2H, -CO,CHj3, —-CN, -SH, —-OCHj, ~-OCH,CHj3;, —C(O)CHj3,
—N(CHj3)2, —C(O)NH,, —OC(O)CH3s 0 —S(0O)2NH.. Un "alquino" se refiere al compuesto H-R, donde R es alquinilo.

El término "arilo", cuando se usa sin el modificador "sustituido", se refiere a un grupo aromatico insaturado
monovalente con un atomo de carbono aromatico como el punto de unién, dicho atomo de carbono forma parte de
una o mas estructuras de anillo aromatico de seis miembros, donde los atomos del anillo son todos carbono, y
donde el grupo no contiene atomos que no sean carbono e hidrégeno. Si hay mas de un anillo presente, los anillos
pueden estar fusionados o no fusionados. Tal como se usa en la presente, el término no excluye la presencia de uno
0 mas grupos alquilo (en la medida que lo permita la limitacion de la cantidad de carbonos) unidos al primer anillo
aromatico o cualquier anillo aromatico adicional presente. Los ejemplos no taxativos de grupos arilo incluyen fenilo
(Ph), metilfenilo, (dimetil)fenilo, ~-CsH4CH2CHs (etilfenilo), naftilo, y el grupo monovalente derivado de bifenilo. El
término "arenodiilo”, cuando se usa sin el modificador "sustituido", se refiere a un grupo aromatico divalente con dos
atomos de carbono aromaticos como los puntos de union, dichos atomos de carbono forman parte de una o mas
estructuras de anillo aromatico de seis miembros, donde los atomos del anillo son todos carbono, y donde el grupo
monovalente no contiene atomos que no sean carbono e hidrogeno. Tal como se usa en la presente, el término no
excluye la presencia de uno o mas grupos alquilo (en la medida en que lo permita la limitaciéon de la cantidad de
carbonos) unidos al primer anillo aromatico o cualquier anillo aromatico adicional presente. Si hay mas de un anillo
presente, los anillos pueden estar fusionados o no fusionados. Los ejemplos no taxativos de grupos arenodiilo
incluyen:
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Cuando estos términos se utilizan con el modificador "sustituido", se han remplazado independientemente uno o mas
atomos de hidrégeno por -OH, —F, -Cl, -Br, I, -NH2, -NO,, -CO2H, -CO2CHj3, -CN, -SH, —-OCH3, -OCH2CH3, —
C(O)CHs, —=N(CHj3)2, —C(O)NH,, —OC(O)CH3 o —S(O)NH>. Un "areno" se refiere al compuesto H-R, donde R es
arilo.

El término "aralquilo”", cuando se usa sin el modificador "sustituido", se refiere al grupo monovalente
—alcanodiil-arilo, donde cada uno de los términos alcanodiil y arilo se utiliza de manera coherente con las
definiciones proporcionadas anteriormente. Los ejemplos no taxativos de aralquilos son: fenilmetilo (bencilo, Bn) y 2-
fenil-etilo. Cuando el término se utiliza con el modificador "sustituido", se han remplazado independientemente uno o
mas atomos de hidrégeno del alcanodiil y/o arilo por —OH, —-F, =Cl, —=Br, =I, -NH2, -NO2, -COsH, —~CO2CH3;, -CN,
—-SH, —~OCHs, ~OCH>CH3s, —C(O)CHs, -N(CH3)2, —C(O)NH,, —OC(O)CH3 0 —S(O)2NH>. Los ejemplos no taxativos de
aralquilos sustituidos son: (3-clorofenil)-metil, y 2-cloro-2-fenil-et-1-ilo.

El término "heteroarilo”, cuando se usa sin el modificador "sustituido”, se refiere a un grupo aromatico monovalente
con un atomo de carbono aromatico o atomo de nitrégeno como el punto de unién, dicho atomo de carbono o atomo
de nitrégeno forma parte de una o mas estructuras de anillo aromatico, donde al menos uno de los atomos del anillo
es nitrdgeno, oxigeno o azufre, y donde el grupo heteroarilo no contiene atomos que no sean carbono, hidrégeno,
nitrégeno aromatico, oxigeno aromatico y azufre aromatico. Tal como se usa en la presente, el término no excluye la
presencia de uno o mas grupos alquilo, arilo y/o aralquilo (en la medida en que lo permita la limitacion de la cantidad
de carbonos) unidos al anillo aromatico o sistema de anillo aromatico. Si hay mas de un anillo presente, los anillos
pueden estar fusionados o no fusionados. Los ejemplos no taxativos de grupos heteroarilo incluyen furanilo,
imidazolilo, indolilo, indazolilo (Im), isoxazolilo, metilpiridinilo, oxazolilo, fenilpiridinilo, piridinilo, pirrolilo, pirimidinilo,
pirazinilo, quinolilo, quinazolilo, quinoxalinilo, triazinilo, tetrazolilo, tiazolilo, tienilo y triazolilo. El término
"heteroarenodiilo”, cuando se usa sin el modificador "sustituido”, se refiere a un grupo aromatico divalente con dos
atomos de carbono aromaticos, dos atomos de nitrégeno aromaticos o un atomo de carbono aromatico y un atomo
de nitrogeno aromatico como los dos puntos de unién, dichos atomos forman parte de una o mas estructuras de
anillo aromatico, donde al menos uno de los atomos del anillo es nitrégeno, oxigeno o azufre, y donde el grupo
divalente no contiene atomos que no sean carbono, hidrégeno, nitrégeno aromatico, oxigeno aromatico y azufre
aromatico. Tal como se usa en la presente, el término no excluye la presencia de uno o mas grupos alquilo, arilo y/o
aralquilo (en la medida en que lo permita la limitacién de la cantidad de carbonos) unidos al anillo aromatico o
sistema de anillo aromatico. Si hay mas de un anillo presente, los anillos pueden estar fusionados o no fusionados.
Los ejemplos no taxativos de grupos heteroarenodiilo incluyen:

d

N="\
Z;&/ Nf‘_

y

Cuando estos términos se utilizan con el modificador "sustituido", se han remplazado independientemente uno o mas
atomos de hidrégeno por —OH, -F, -Cl, —-Br, -I, =NHz, -NO2, —-CO,H, -CO2CH3;, —-CN, -SH, —-OCH3j, —~OCH>CHj3, —
C(O)CHs, =N(CHs)2, —C(O)NH2, ~OC(O)CH3s 0 —S(O)2NH..

El término "heterocicloalquilo”, cuando se usa sin el modificador "sustituido", se refiere a un grupo no aromatico
monovalente con un atomo de carbono o atomo de nitrégeno como el punto de unién, dicho atomo de carbono o
atomo de nitrégeno forma parte de una o mas estructuras de anillo no aromatico, donde al menos uno de los a&tomos
del anillo es nitrégeno, oxigeno o azufre, y donde el grupo heterocicloalquilo no contiene atomos que no sean
carbono, hidrégeno, nitrégeno, oxigeno y azufre. Tal como se usa en la presente, el término no excluye la presencia
de uno o mas grupos alquilo (en la medida en que lo permita la limitaciéon de la cantidad de carbonos) unidos al anillo
o sistema de anillo. Si hay mas de un anillo presente, los anillos pueden estar fusionados o no fusionados. Los
ejemplos no taxativos de grupos heterocicloalquilo incluyen aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo, tetrahidropiranilo y piranilo. Cuando el
término “heterocicloalquilo” se utiliza con el modificador "sustituido", se han remplazado independientemente uno o
mas atomos de hidrégeno por -OH, -F, -Cl, -Br, -I, =NHz, -NO;, —-CO2H, -CO2CH3, -CN, -SH, -OCHz3,
—OCH2CH3s, —C(O)CHas, -N(CHa)2, —C(O)NH2, ~OC(O)CH3s 0 —S(O)2NHz.
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Cuando el término "acilo" se utiliza sin el modificador "sustituido" se refiere al grupo —~C(O)R, donde R es un
hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo, segin la definicion de estos términos que anteceden. Los grupos
-CHO, -C(O)CHs (acetilo, Ac), -C(O)CH>CH3, —-C(O)CH2CH2CH3, —C(O)CH(CHs)2, —C(O)CH(CH)2, —C(O)CsHs,
—-C(0)CsH4CH3, —C(O)CH.CsHs, —C(O)(imidazolilo) son ejemplos no taxativos de grupos acilo. Un "tioacilo" se define
de manera andloga, con la excepcion de que el atomo de oxigeno del grupo —C(O)R se ha remplazado con un
atomo de azufre, —C(S)R. Cuando cualquiera de estos términos se utilizan con el modificador "sustituido", se han
remplazado uno o mas atomos de hidrégeno (incluido el atomo de hidrégeno unido directamente al grupo carbonilo o
tiocarbonilo) por —-OH, -F, =Cl, —-Br, -1, -NH2, =NO,, -COzH, -CO,CHj3, -CN, —-SH, -OCH3j, —~OCH>CH3;, —C(O)CHjs,
-N(CHs)2, —C(O)NHz, —OC(O)CHs o —-S(O)2NHz. Los grupos, —-C(O)CH2CF3, -CO;H (carboxilo), —CO2CH3
(metilcarboxilo), —CO2CH2CH3, —C(O)NHz (carbamoilo) y —CON(CH3)2, son ejemplos no taxativos de grupos acilo
sustituidos.

Cuando el término "alcoxi" se utiliza sin el modificador "sustituido" se refiere al grupo —OR, donde R es un alquilo,
segun la definicion de este término que antecede. Los ejemplos no taxativos de grupos alcoxi incluyen: —OCH3
(metoxi), —-OCH2CHs (etoxi), —OCH2CH.CH3, —-OCH(CHs), (isopropoxi), —OCH(CH2),, -O-ciclopentilo y
—-O-ciclohexilo. Los términos "alqueniloxi”, "alquiniloxi", "ariloxi", "aralcoxi", "heteroariloxi" y "aciloxi", cuando se
utilizan sin el modificador "sustituido", se refieren a los grupos definidos como —OR, donde R es alquenilo, alquinilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo y acilo, respectivamente. El término “alcoxidiilo” se refiere al grupo divalente
—0-alcanodiil-, ~O-alcanodiil-O- o —alcanodiil-O-alcanodiil-. Cuando los términos "alquiltio" y “aciltio” se utilizan
sin el modificador "sustituido" se refieren al grupo -SR, donde R es un alquilo y acilo, respectivamente. Cuando
cualquiera de estos términos se utiliza con el modificador "sustituido", se han remplazado independientemente uno o
mas atomos de hidrégeno por -OH, -F, -Cl, -Br, —I, =NHz, -NO;, —-CO2H, -CO2CH3, -CN, -SH, -OCHz3,
—OCH>CHs, —C(O)CHs, -N(CHz3)2, —C(O)NH2, —OC(O)CH3 o —S(O)2NH,. El término "alcohol" corresponde a un
alcano, segun se definié anteriormente, donde al menos uno de los atomos de hidrégeno se ha remplazado con un
grupo hidroxi.

Cuando el término "alquilamino” se utiliza sin el modificador "sustituido" se refiere al grupo -NHR, donde R es un
alquilo, segun la definiciéon de este término que antecede. Los ejemplos no taxativos de grupos alquilamino incluyen:
-NHCH3 y -NHCH>CHjs. Cuando el término "dialquilamino” se utiliza sin el modificador "sustituido" se refiere al grupo
-NRR', donde R y R' pueden ser el mismo grupo alquilo o uno distinto, o R y R' pueden tomarse juntos para
representar un alcanodiilo. Los ejemplos no taxativos de grupos dialquilamino incluyen: —N(CHz)2, -N(CHz3)(CH>CHz)
y N-pirrolidinilo. Los términos "alcoxiamino", "alquenilamino", "alquinilamino", "arilamino", "aralquilamino" y
"heteroarilamino" y "alquilsulfonilamino”, cuando se utilizan sin el modificador "sustituido", se refieren a los grupos
definidos como -NHR, donde R es alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo y heteroarilo y alquilsulfonilo,
respectivamente. Un ejemplo no taxativo de un grupo arilamino es ~NHCsHs. Cuando el término "amido" (acilamino)
se utiliza sin el modificador "sustituido" se refiere al grupo ~NHR, donde R es un acilo, segun la definicién de este
término que antecede. Un ejemplo no taxativo de un grupo amido es -NHC(O)CHzs. Cuando el término "alquilimino”
se utiliza sin el modificador "sustituido" se refiere al grupo divalente =NR, donde R es un alquilo, segun la definicién
de este término que antecede. El término “alquilaminodiilo” se refiere al grupo divalente —NH-alcanodiil-,

-NH-alcanodiil-NH- o -alcanodiil-NH-alcanodiil-. Cuando cualquiera de estos términos se utiliza con el
modificador "sustituido", se han remplazado independientemente uno o mas atomos de hidrégeno por —OH, -F, -Cl,
-Br, -I, -NH2, -NO;, -COzH, -CO,CH3;, -CN, -SH, -OCHs, —-OCH,CH3;, —C(O)CHs, —-N(CHz3)2, —C(O)NH2, —

OC(O)CH3 0 —S(0)2NH>. Los grupos -NHC(O)OCH3; y -NHC(O)NHCHS3; son ejemplos no taxativos de grupos amido
sustituidos.

Cuando los términos "alquilsulfonilo" y "alquilsulfinilo" se utilizan sin el modificador "sustituido" se refieren a los
grupos -S(O)R y -S(O)R, respectivamente, donde R es un alquilo, segun la definicion de este término que
antecede. Los términos "alquenilsulfonilo", "alquinilsulfonilo", "arilsulfonilo”, "aralquilsulfonilo" y "heteroarilsulfonilo",
se definen de manera andloga. Cuando cualquiera de estos términos se utiliza con el modificador "sustituido”, se han
remplazado independientemente uno o mas atomos de hidrégeno por —OH, -F, —ClI, -Br, —I, =NH>, -NO;, —-CO2H,

~CO,CHs, ~CN, =SH, ~OCH3, ~OCH2CHs, —C(O)CHs, ~N(CHs)2, ~C(O)NHz, ~OC(O)CHs 0 —S(O)NHa.

Tal como se usa en la presente, un "auxiliar quiral" se refiere a un grupo quiral removible que puede influir en la
estereoselectividad de una reaccién. Los expertos en la técnica conocen dichos compuestos y muchos de ellos se
encuentran disponibles en el mercado.

El uso de los términos "un" o "una", cuando se utilizan junto con el término "que comprende" en las reivindicaciones

y/o memoria descriptiva, pueden referirse a "uno”, pero también concuerdan con la definicion de "uno o mas", "al
menos uno" y "uno o mas de uno".

En toda la solicitud, el término “alrededor de” se utiliza para indicar que un valor incluye la variacion inherente de
error para el dispositivo o método que se esta empleando para determinar el valor, o la variacién que existe entre los
sujetos de estudio.

Los términos "comprende," "tiene" e "incluye" son verbos copulativos de significado abierto. Toda forma o tiempo

verbal de uno o mas de estos verbos, como "comprende”, "que comprende”, "tiene", "que tiene", "incluye" y "que
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incluye" también es de significado abierto. Por ejemplo, todo método que "comprenda,” "tenga" o "incluya" una o mas
etapas no esta limitado a tener Unicamente esas una o mas etapas y puede tener otras etapas no enumeradas.

El término "eficaz", segun se utiliza este término en la memoria descriptiva y/o reivindicaciones, se refiere a que sea
adecuado para alcanzar un resultado deseado, esperado o pretendido.

El término "hidrato”, cuando se utiliza como modificador de un compuesto se refiere a que el compuesto tiene menos
de una (p. €j., hemihidrato), una (p. €j., monohidrato) o mas de una (p. €j., dihidrato) molécula de agua asociada a
cada molécula de compuesto, como en formas sélidas del compuesto.

Tal como se utiliza en la presente, el término "ICso” se refiere a una dosis inhibidora que es el 50 % de la respuesta
maxima obtenida. Esta medida cuantitativa indica cuanto se necesita de un farmaco particular u otra sustancia
(inhibidor) para inhibir un proceso bioldgico, bioquimico o quimico (0 componente de un proceso, es decir, una
enzima, célula, receptor celular o microorganismo) a la mitad.

Un "isdbmero" de un primer compuesto es un compuesto individual en el cual cada molécula contiene los mismos
atomos constitutivos que el primer compuesto, pero donde la configuracion de estos atomos en tres dimensiones
difiere.

Tal como se usa en la presente, el término "paciente" o "sujeto" se refiere a un organismo mamifero vivo, como un
humano, mono, vaca, caballo, oveja, cabra, cerdo, perro, gato, ratdn, rata, cobayo o especie transgénica de estos.
En algunas realizaciones, el paciente también puede comprender aves, reptiles, anfibios, peces e insectos. En otras
realizaciones, el paciente también puede comprender un animal de zooldgico o un animal criado como mascota,
como un perro, gato, ratén, rata, cobayo, lagarto, serpiente, pajaro, tortuga, rana o pez. Los ejemplos no taxativos de
aves incluyen gallinas, pavos, patos, gansos, aves de caza como codorniz y faisan y aves mascota, como pericos,
cacatua, agapornis, loros y guacamayos. Las tortugas marinas, tortugas de agua dulce, tortugas de tierra, serpientes
y lagartos representan ejemplos no taxativos de sujetos o pacientes reptiles. Las ranas, sapos, tritones y
salamandras representan ejemplos no taxativos de sujetos anfibios. En determinadas realizaciones, el sujeto pez
esta representado por los siguientes ejemplos no taxativos: peces de agua dulce, como tilapia, salmén, peces gato,
carpa, anguila y trucha, peces marinos como atun, bacalao, arenque, sardina, anchoa, platija, lenguado y tiburdn, asi
como moluscos y crustaceos como camaron, gamba, pulpo, calamar, langosta, cangrejo, ostras, camarén antartico y
mejillones. En determinadas realizaciones, el paciente es un insecto que incluyen los ejemplos no taxativos de
abejas mieliferas. En determinadas realizaciones, el paciente o sujeto es un primate. Los ejemplos no taxativos de
sujetos humanos son adultos, jovenes, nifios y fetos.

Tal como se usa generalmente en la presente, “farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que son, dentro del alcance de la opinién médica bien
fundada, adecuados para su uso en contacto con los tejidos, érganos y/o fluidos corporales de seres humanos y
animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otros problemas o complicaciones, segun una
relacion beneficio/riesgo aceptable.

"Sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales de compuestos de la presente invencion que son
farmacéuticamente aceptables, tal como se define anteriormente, y que poseen la actividad farmacoldgica deseada.
Dichas sales incluyen las sales de adicidon de acidos formadas con los acidos inorganicos como &cido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares, o con los acidos organicos como acido
1,2-etanodisulfénico, acido 2-hidroxietanisulfénico, éacido 2-naftalenosulfénico, acido 3-fenilpropidnico, acido
4.,4'-metilenobis(3-hidroxi-2-eno-1-carboxilico), acido 4-metilbiciclo[2.2.2]oct-2-eno-1-carboxilico, acido acético,
acidos alifatico mono y dicarboxilicos, acidos alifatico sulfuricos, acidos aromatico sulfuricos, acido bencenosulfénico,
acido benzoico, acido canforsulfénico, acido carbdnico, acido cinnamico, acido citrico, acido ciclopentanopropioénico,
acido etanosulfénico, acido fumarico, acido glucohepténico, acido glucénico, acido glutamico, acido glicélico, acido
heptanoico, acido hexanoico, acido hidroxinaftoico, acido lactico, acido laurilsulfurico, acido maleico, acido malico,
acido maldnico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido mucoénico, acido o-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido
oxalico, acido p-clorobencenosulfénico, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acido propionico, acido p-
toluenosulfénico, acido piravico, acido salicilico, acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido butilacético
terciario, acido trimetilacético y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de adicion
de bases que se pueden formar cuando los protones acidos presentes pueden reaccionar con bases organicas o
inorganicas. Las bases inorganicas aceptables incluyen hidréxido de sodio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio,
hidréxido de aluminio e hidréxido de calcio. Las bases organicas aceptables incluyen etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares. Cabe destacar que el anién o catién particular que forma
parte de cualquier sal de la presente invencién no es fundamental, con la condicién de que la sal, en su conjunto,
sea farmacolégicamente aceptable. Los ejemplos adicionales de sales farmacéuticamente aceptables y sus métodos
de preparacioén y uso se presentan en el Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (2002).

El término "portador farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente, se refiere a un material, una

composicion o un vehiculo farmacéuticamente aceptables, como un relleno, diluyente, excipiente, solvente o material
encapsulante, liquido o sdélido, involucrado en el traslado o transporte de un agente quimico.
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"Prevencion" o "prevenir" incluye: (1) inhibir el inicio de una enfermedad en un sujeto o paciente que puede estar en
riesgo y/o predispuesto a padecer la enfermedad pero que aun no experimenta ni muestra ninguna patologia o
sintomatologia de la enfermedad, y/o (2) enlentecer el inicio de la patologia o sintomatologia de una enfermedad en
un sujeto o paciente que puede estar en riesgo y/o predispuesto a padecer la enfermedad pero que aun no
experimenta ni muestra ninguna patologia o sintomatologia de la enfermedad.

"Profarmaco" se refiere a un compuesto que se puede convertir in vivo metabdlicamente en un inhibidor de acuerdo
con la presente invencion. El profarmaco en si mismo puede asimismo presentar o no actividad con respecto a una
proteina diana determinada. Por ejemplo, un compuesto que comprende un grupo hidroxi se puede administrar
como un éster que se convierte mediante hidrdlisis in vivo en el compuesto hidroxi. Los ésteres adecuados que se
pueden convertir in vivo en compuestos hidroxi incluyen acetatos, citratos, lactatos, fosfatos, tartratos, malonatos,
oxalatos, salicilatos, propionatos, succinatos, fumaratos, maleatos, metilen-bis-[I-hidroxinaftoato, gentisatos,
isetionatos, di-p-toluoiltartratos, metanosulfonatos, etanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluenosulfonatos,
ciclohexilsulfamatos, quinatos, ésteres de aminoacidos y similares. De manera similar, un compuesto que
comprende un grupo amina se puede administrar como una amida que se convierte mediante hidrodlisis in vivo en el
compuesto amina.

El término "saturado", cuando se refiere a un atomo, significa que el atomo esta conectado a otros atomos
unicamente mediante enlaces simples.

Un "estereoisomero” o "isdmero 6ptico" es un isémero de un compuesto determinado en el cual los mismos atomos
se encuentran unidos a los mismos otros atomos, pero donde la configuracion de estos dtomos en tres dimensiones
difiere. "Enantidmeros" son estereoisdmeros de un compuesto determinado que son imagenes especulares entre si,
como la mano izquierda y derecha. "Diastereémeros" son estereoisdmeros de un compuesto determinado que no
son enantidmeros. Las moléculas quirales contienen un centro quiral, también denominado estereocentro o centro
estereogénico, que es cualquier punto, si bien no necesariamente un atomo, de una molécula que tiene grupos tales
que un intercambio de cualesquiera dos grupos produzca un esterecisomero. En los compuestos organicos, el
centro quiral comunmente es un atomo de carbono, fésforo o azufre, si bien también es posible que otros atomos
sean estereocentros en compuestos organicos e inorganicos. Una molécula puede tener multiples estereocentros, lo
que le proporciona muchos estereoisdbmeros. En los compuestos cuya estereoisomeria se deba a centros
estereogénicos tetraédricos (p. e€j., carbono tetraédrico), la cantidad total de estereoisémeros hipotéticamente
posibles no sera superior a 2n, donde n es la cantidad de estereocentros tetraédricos. Las moléculas con simetria
frecuentemente tienen menos de la cantidad maxima posible de estereoisdmeros. Una mezcla 50:50 de
enantiomeros se denomina mezcla racémica. De manera alternativa, una mezcla de enantidmeros puede ser
enriquecida enantioméricamente de modo que un enantiomero esté presente en una cantidad superior al 50 %.
Comunmente, los enantiomeros y/o diasteredbmeros se pueden resolver o separar mediante los procedimientos
conocidos en la técnica. Se contempla que para cualquier estereocentro o eje de quiralidad para el cual no se haya
definido la estereoquimica, dicho estereocentro o eje de quiralidad puede estar presente en su forma R, forma S, o
como una mezcla de las formas R y S, incluidas las mezclas racémicas y no racémicas. Tal como se usa en la
presente, la frase "sustancialmente libre de otros estereoisémeros” significa que la composicidon contiene < 15 %,
mas preferentemente <10 %, incluso mas preferentemente <5 % o mas preferentemente <1 % de otro(s)
estereoisdomero(s).

"Cantidad eficaz”, "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad farmacéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad
de un compuesto que, cuando se le administra a un sujeto o paciente para tratar una enfermedad, es suficiente para
llevar a cabo dicho tratamiento para la enfermedad.

"Tratamiento" o "tratar" incluyen (1) inhibir una enfermedad en un sujeto o paciente que experimenta o exhibe la
patologia o sintomatologia de la enfermedad (p. ej., detener aun mas el desarrollo de la patologia y/o
sintomatologia), (2) mejorar una enfermedad en un sujeto o paciente que experimenta o exhibe la patologia o
sintomatologia de la enfermedad (p. €j., revertir la patologia y/o sintomatologia) y/o (3) provocar una disminuciéon que
pueda ser medida de una enfermedad en un sujeto o paciente que experimenta o exhibe la patologia o
sintomatologia de la enfermedad. En algunas realizaciones, el tratamiento de un paciente que padece una de las
afecciones patologicas descritas en la presente comprende la administracion a dicho paciente de una cantidad del
compuesto descrito en la presente que es terapéuticamente eficaz para controlar la afeccion o para prolongar la
capacidad de supervivencia del paciente mas alld de lo esperado sin dicho tratamiento. Tal como se usa en la
presente, el término "inhibicion" de la afeccion también se refiere a enlentecer, interrumpir o detener la afeccion y no
necesariamente indica una eliminacion total de la afeccion. Se considera que prolongar la capacidad de
supervivencia de un paciente, mas alla de ser un efecto ventajoso considerable en si mismo, también indica que la
afeccion esta controlada hasta cierto grado de manera beneficiosa.

En la presente se utilizan otras abreviaturas que figuran a continuacion: 'H-NMR es resonancia magnética nuclear
de protones, AcOH es &cido acético, Ar es argén, ACN o CH3CN es acetonitrilo, analisis de CHN es analisis
elemental de  carbono/hidrégeno/nitrégeno, andlisis de  CHNCI es andlisis elemental de
carbono/hidrégeno/nitrégeno/cloro, analisis de CHNS es analisis elemental de carbono/hidrégeno/nitrégeno/azufre,
agua DI es agua desionizada, DIC es diisopropil carbodiimida, DMA es N,N-dimetilacetamida, DMAP es 4-(N,N-
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dimetilamino)piridina, DMF es N,N-dimetilformamida, EDCI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, EtOAc es acetato de etilo, EtOH es etanol, FAB MS es espectroscopia de masa de bombardeo
rapido de atomos, g es gramo(s), HOBT es 1-hidroxibenzotriazol hidrato, HPLC es cromatografia liquida de alto
rendimiento, IBCF es isobutilcloroformiato, KSCN es tiocianato de potasio, L es litro, LiOH es hidréxido de litio, MEM
es metoxietoximetilo, MEMCI es cloruro de metoxietoximetilo, MeOH es metanol, mg es miligramo, MgSO4 es sulfato
de magnesio, ml es mililitro, ml es mililitro, MS es espectroscopia de masas, MTBE es metil terc-butiléter, N, es
nitrégeno, NaHCO3 es bicarbonato de sodio, NaOH es hidréxido de sodio, Na;SO4 es sulfato de sodio, NMM es N-
metilmorfolina, NMP es N-metil pirrolidinona, NMR es resonancia magnética nuclear, P.Os es pentdxido de fésforo,
PTSA es acido para-toluenosulfénico, RPHPLC es cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa, RT es
temperatura ambiente, TFA es acido trifluoroacético, THF es tetrahidrofurano, TMS es trimetilsililo y A es calentar la
mezcla de reaccion.

Las definiciones que anteceden suplantan cualquier definicion contradictoria en cualquiera de las referencias que se
incorporan a la presente a modo de referencia. Sin embargo, el hecho de que determinados términos se encuentran
definidos no deberia considerarse como indicacion de que un término que no se define es indefinido. Por el
contrario, se considera que todos los términos utilizados describen la invencion para que un experto en la técnica
pueda reconocer el alcance y poner en practica la presente invencion.

Il. Compuestos y métodos de sintesis

Los compuestos proporcionados por la presente descripcién pueden elaborarse mediante la utilizacion de los
métodos delineados anteriormente y que se describen adicionalmente en la seccion de Ejemplos. Las secuencias
sintéticas generales para preparar los compuestos Utiles en la presente invencién se delinean en los Esquemas I-
XIV. Cuando corresponda, se describe tanto una explicacion de los varios aspectos de la presente invencién como
los procedimientos reales para estos. Los siguientes Esquemas y Ejemplos pretenden ser meramente ilustrativos de
la presente invencion, y no pretenden limitarla en alcance ni espiritu. Los expertos en la técnica comprenderan
facilmente que se pueden utilizar variaciones conocidas de las condiciones y los procesos descritos en los
Esquemas y Ejemplos para sintetizar los compuestos de la presente invencion. Los materiales de partida y los
equipos empleados se encontraban disponibles en el mercado, se prepararon mediante los métodos mencionados
anteriormente y fueron reproducidos por los expertos en la técnica.

Esquemall

HON CO,H H
b I\ 2 NH,4SCN, HCI, H,0 HoN N~ ~CO2H
P > b |
P

A A\ S

A
Mel
Ra Rb
Ra Rb
) ) n= 0,1
n=0,1 NH, NH,
- SMe Z

HN | Xy COH 1. DMA o DMF A

Z

A JAN

2. HCI diluido

El Esquema | ilustra la metodologia general util para preparar la parte acida aromatica izquierda sustituida de la
guanidina ciclica de la Férmula | de la presente invencién que luego se puede acoplar a un éster del gly-B-
aminoacido, o al éster gly primero, seguido (después de la hidrélisis del éster) por el acoplamiento al éster del B-
aminoacido apropiado. En resumen, en el Esquema |, el acido amino benzoico (o piridina) apropiado se hace
reaccionar con tiocianato de amonio en acido clorhidrico diluido caliente para dar el acido 3-tiourea benzoico (o
piridina) resultante después del procedimiento normal. Los acidos amino benzoicos (o piridina) iniciales se
encuentran disponibles en el mercado o se pueden convertir en dichos acidos amino benzoicos (o piridina) mediante
la reduccion del acido nitro benzoico (o piridina) correspondiente, que se pueden obtener comercialmente o sintetizar
mediante nitracion del acido benzoico (o piridina) apropiado, seguido por la reduccién al acido amino benzoico (o
piridina) deseado, o mediante otras metodologias mencionadas que son conocidas por los expertos en la técnica.
Este intermedio de tiourea se convierte en el derivado S-metilo mediante la reaccion con yoduro de metilo en etanol
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a reflujo. El propano 1,3-diamino-2-sustituido, o etilendiamina, se hace reaccionar con este intermedio resultante en
DMA (o DMF) caliente. Luego de enfriarse, se forma un precipitado y el producto zwiteridnico se aisla mediante
filtracion. La sal de HCI se puede obtener mediante liofilizacion a partir del acido clorhidrico diluido. De manera
alternativa, el producto se puede aislar a partir de la mezcla de reaccion original mediante eliminacion de los volatiles
y concentracion. El producto resultante se recoge en agua y se ajusta el pH a alrededor de 5-7, donde el producto
zwiteridnico se precipita y se aisla mediante filtracion. La sal de HCI se puede obtener como se mencion6
anteriormente o simplemente mediante disolucion en acido clorhidrico y concentracion hasta convertirlo en sélido y
secado.

Esquema IA

HN o NHz (* H“OE) 1) DIEA

H,M | iz~ OH | dioxana / HyO HaM H %~ C0zH
= + b = T U -
. ') /N MH = “HCI

A
2} HCI

El Esquema IA ilustra la metodologia util para preparar la parte acida aromatica izquierda sustituida de la guanidina
simple de la Férmula |, que luego se puede acoplar a un éster de gly-B-aminoacido, o al éster de gly primero,
seguido (después de la hidrolisis del éster) por el acoplamiento al éster de 3-aminoacido apropiado. Esto también se
puede lograr utilizando otros reactivos de guanidacion apropiados conocidos por los expertos en la técnica, por
ejemplo, utilizando pirazol-carboxamidina. HCI. La metodologia del Esquema IA se puede modificar utilizando
técnicas y métodos convencionales para preparar compuestos alternativos utiles para el acoplamiento a los B-
aminoacidos.

En resumen, en el Esquema IA, se agrega el acido 3-aminobenzoico (o piridina) apropiado a nitrato de 3,5-
dimetilpirazol-1-carboxamidina en dioxano/agua y DIEA. La mezcla se agita a reflujo, el precipitado se filtra, se lava y
se seca. Luego, el precipitado se suspende adicionalmente en agua, se acidifica con HCl y se concentra. El solvente
se retira y el residuo se suspende en éter y se seca para proporcionar el clorhidrato del acido 3-guanidinobenzoico (o
piridina) apropiado.

Esquema IB

HoN .~ COH NQ\ )n=1-4
| r NBnz1g EtOH
P > HN. - COH
€ ~Z

A

El Esquema IB ilustra la metodologia util para preparar la parte acida aromatica izquierda sustituida de la amidina
ciclica de la Formula |, que luego se puede acoplar a un éster del gly-B-aminoacido, o al éster de gly primero,
seguido (después de la hidrdlisis del éster) por el acoplamiento al éster del 3-aminoacido apropiado.

En su conjunto, los Esquemas I, IAy IB ilustran las metodologias generales para la sintesis de los acidos benzoico y
piridina del lado izquierdo que consisten en los varios sustituyentes definidos para Wy Z en la Féormula | y Il
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Esquema Il
HO x CO5H HoM o COzH
| 1. NHaOH, NHLC1, 180 grad. C P
OH 2, 37% HCI, reflujo OH
H
MeMNCS, DMF, 25 grad.C MeHN TN | =y COH
. 3 P
OH
Mel
OH
o i\
NQ‘(NH " H\ MeHN ___N CO,H
MNH, MH e 2
HN COH 2 e T T
B sMe S ey
= 2.90grad. C
3. H,0 OH
OH 4. HCI
El Esquema Il ilustra la metodologia general util para preparar una parte preferida del acido

tetrahidropirimidinobenzoico de la Férmula | o Il de la presente invencion que luego se puede acoplar a un éster del
gly-B-aminoacido, o al éster de gly primero, seguido (después de la hidrdlisis del éster) por el acoplamiento al éster
del B+aminoacido apropiado. En resumen, en el Esquema I, el acido 3,5-dihidroxibenzoico se convierte en el acido
3-amino-5-hidroxi-benzoico utilizando el procedimiento descrito en Austr. J. Chem. (1981) o Becker et al., (1983),
que se incorporan a la presente mediante esta referencia. El producto se hace reaccionar con isotiocianato de metilo
en DMF a temperatura ambiente, ilustrado por Organic Process Research & Development, 2004, que se incorpora a
la presente mediante esta referencia, para proporcionar el acido tiourea-5-hidroxibenzoico de 3-N'-metilo después
del procedimiento normal. Este intermedio de tiourea se convierte en el derivado de S-metilo mediante la reaccion
con yoduro de metilo por debajo de 40 [IC. Se hace reaccionar 1,3-diamino-2-hidroxipropano con este intermedio
resultante en DMA (o DMF) caliente. Luego de enfriarse, se forma un precipitado y el producto zwiterionico se aisla
mediante filtracion. La sal de HCI se puede obtener mediante liofilizacion a partir del acido clorhidrico diluido. De
manera alternativa, el producto se puede aislar a partir de la mezcla de reaccion original mediante eliminacion de los
volatiles y concentracion. El producto resultante se recoge en agua y se ajusta el pH a alrededor de 5-7, donde el
producto zwiteridnico se precipita y se aisla mediante filtracion. La sal de HCI se puede obtener como se mencioné
anteriormente o simplemente mediante disolucion en acido clorhidrico y concentracion hasta convertirlo en sélido y
secado.
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Esquemallil
CHO CO,Et
. - - HoN
1. acido maldnico, acetato amonico
X v alcohol isopropilico *HCI
A Xy
2. EtOH / HCI
resolver
CO,Et CO,Et

HaN HaN_
X Y X Y

El Esquema lll ilustra una metodologia general para la sintesis de la parte éster del aminoacido beta de la Férmula |
o Il de la presente invencion, donde Z = H, a partir de un benzaldehido apropiado. Este éster del aminoacido beta
luego se puede acoplar a Boc-glicina seguido (después de retirar el grupo protector Boc) por el acoplamiento al
acido benzoico apropiado descrito en los Esquemas | y Il, o al acido benzoico que se ha acoplado a glicina. En
resumen, en el Esquema lll, se agrega acetato de amonio y luego acido malénico al benzaldehido apropiado en
isopropanol. La mezcla de reaccién se agita a reflujo, el precipitado resultante se filtra y se lava con isopropanol
caliente y se seca para proporcionar el aminoacido beta racémico deseado. El éster de etilo se sintetiza calentando
este acido en exceso de etanol con exceso de gas de HCI. Estos ésteres de aminoacido beta racémicos se pueden
resolver en los enantiomeros (R) y (S) preferidos mediante separacion cromatografica quiral o mediante resolucion
enzimatica, como se describe en Faulconbridge et al., (2000) o Landis et al., (2002), que se incorporan a la presente
mediante esta referencia.
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Esquema IV

(0]
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CHO o .
OH Ac,0/ Et;N | y TMS,NLi / THF o
_—
HoN v
Xy A §
X
X
CO,Et EtOH, HCI

H2N o

X CO,Et
resolver
CO,Et OH
E ; *HCI

El Esquema 1V ilustra una metodologia general para la sintesis de la parte éster del aminoacido beta de la Férmula |
o Il de la presente invencion, donde Z = OH, a partir de un benzaldehido apropiado. Este éster del aminoacido beta
luego se puede acoplar a Boc-glicina seguido (después de retirar el grupo protector Boc) por el acoplamiento al
acido benzoico apropiado descrito en los Esquemas | y || (método preferido), o al acido benzoico que se ha acoplado
a glicina. En resumen, las cumarinas se preparan facilmente a partir de salicilaldehidos utilizando una reaccién de
Perkin modificada ilustrada, por ejemplo, en el Textbook of Practical Organic Chemistry, 1989, de Vogel, que se
incorpora a la presente mediante esta referencia. Las cumarinas sustituidas apropiadamente se convierten en 3-
aminohidrocumarinas de manera similar a Rico (1994), que se incorpora a la presente mediante esta referencia, que
se abren facilmente en alcohol acido para proporcionar ésteres del acido 3-amino-3-(3,5-sustituido-2-hidroxi)fenil
propanoico. Estos ésteres del aminoacido beta racémicos se pueden resolver en los enantidmeros (R) y (S)
preferidos mediante separacion cromatografica quiral (por ejemplo, mediante el derivado CBZ del éster racémico,
que se separa en una columna quiral de fase inversa, proporcionando, después de la desproteccion con, por
ejemplo, TSMI, los enantidmeros del éster del aminoacido beta (S) y (R) puros) o mediante resolucion enzimatica,
como se describe en Faulconbridge et al., (2000) o Landis et al., (2002), que se incorporan a la presente mediante
esta referencia.
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Esquema V
COtBu COAB
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X Y 3w ¥ ¥ ¥
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2. EtOH JHCL
CO,Et
HzN ll ]r
Z
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HzN =
CO.E resolver 7

xz
X Y
=

El Esquema V ilustra una metodologia general alternativa para la sintesis de la parte éster del aminoacido beta de la
Férmula | o 1l de la presente invencion, a partir de un benzaldehido apropiado. Este éster del aminoacido beta luego
se puede acoplar a Boc-glicina seguido (después de retirar el grupo protector Boc) por el acoplamiento al acido
benzoico apropiado descrito en los Esquemas | y II, o al &cido benzoico que se ha acoplado a glicina. En resumen,
el benzaldehido apropiado se convierte en el cinamato correspondiente mediante la reaccién de Wittig. La adicion de
Michael de hidroxilamina al cinamato resultante proporciona el éster del aminoacido beta N-hidroxilado. La reduccion
del éster del aminoacido beta de N-hidroxi con Zn/4cido acético proporciona, después de la conversion al éster de
etilo correspondiente en EtOH/HCI, el éster del aminoacido beta deseado como un racemato. Como en el Esquema
IV, estos ésteres del aminoacido beta racémicos se pueden resolver en los enantiomeros (R) y (S) preferidos
mediante separacién cromatografica quiral (por ejemplo, mediante el derivado CBZ del éster racémico, que se
separa en una columna quiral de fase inversa, proporcionando, después de la desproteccion con, por ejemplo, TMSI,
los enantidmeros del éster del aminoacido beta (S) y (R) puros) o mediante resolucion enzimatica, como se describe
en Faulconbridge et al., (2000) o Landis et al., (2002), que se incorporan a la presente mediante esta referencia.
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Esquema VI
CHO
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Y
1. Pb(OAc)4; 0 (NalOy);
MeOH OH
“p-TsOH  H,N CO,Et  2.NaOH N
3. PTSA, EtOH; reflujo CO,tBu
OH -
o Ovo\/\o/
X Y
X Y

El Esquema VI ilustra una metodologia general alternativa para la sintesis quiral de la parte éster del aminoacido
beta de la Formula | o Il de la presente invencion, donde Z es OH, a partir de un benzaldehido apropiado y utilizando
un auxiliar quiral. Este éster del aminoacido beta luego se puede acoplar a Boc-glicina seguido (después de retirar el
grupo protector Boc) por el acoplamiento al acido benzoico apropiado descrito en los Esquemas | y Il (método
particular) o al acido benzoico que se ha acoplado a glicina. Como se describié, el Esquema VI ilustra la sintesis
quiral del enantiémero (S) preferido del éster del aminoacido beta deseado utilizando S-fenilglicinol como el auxiliar
quiral (se proporciona la sintesis del isémero (R) mediante la utilizacién de R-fenilglicinol en su lugar). Las
referencias bibliogréficas que describen dichas reacciones incluyen: Organic Process Research & Development
(2004); Awasthi et al., (2005); Patente de Estados Unidos 6,414,180; Patente de Estados Unidos 5,840,961, que se
incorporan a la presente mediante esta referencia. En resumen, primero se trata el salicilaldehido apropiado con
cloruro de MEM y carbonato de potasio para proporcionar el salicilaldehido protegido por MEM. El salicilaldehido
protegido con éter de MEM luego se hace reaccionar con S-fenilglicinol en presencia de sulfato de magnesio en THF
para proporcionar la imina. Luego se agrega el reactivo de Reformatsky, bromoacetato de terc-butilo de cinc, a la
imina en N-metilpirrolidina. El auxiliar quiral del éster del aminoacido beta resultante se escinde mediante el
tratamiento con tetraacetato de plomo. El procedimiento basico de la mezcla de reaccion y luego el calentamiento a
reflujo con &cido p-toluenosulfénico en etanol proporciona la sal de PTSA deseada del éster del aminoacido beta
(S)-beta.
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Esquema VII
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El Esquema VIl ilustra una metodologia general para preparar la parte de etil-N-gly-beta-aminoacido de la Férmula |
de la presente invencion, que se puede acoplar a la parte del acido benzoico de la Férmula | o Il que se describe en
los Esquemas | y Il). Este método describe el acoplamiento de un éster del aminoacido beta a glicina. En resumen,
el éster del aminoacido beta deseado (en los Esquemas IllI-VI que anteceden se describen ejemplos de
metodologias) se trata con Boc glicina activada. La eliminacién del grupo protector Boc (mediante el tratamiento con
etanol/HCI, por ejemplo) proporciona la glicina amida del éster del aminoacido beta correspondiente (el enantidmero
(S) preferido se proporciona mediante la utilizacion del éster del aminoacido beta (S), que se describe en los
esquemas que anteceden).
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Esquema VIl
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El Esquema VIIl ilustra una metodologia general para preparar la parte de etil-N-gly-beta-aminoacido de la Férmula |
o Il de la presente invencidon donde Z = OH, que se puede acoplar a la parte del acido benzoico de la Férmula | que
se describe en los Esquemas | y Il). Este método describe el acoplamiento de un éster del aminoacido beta (donde Z
= OH) a glicina. En resumen, el éster del aminoacido beta deseado (en los Esquemas IlI-VI que anteceden se
describen ejemplos de metodologias) se trata con Boc glicina activada. La eliminaciéon del grupo protector Boc
(mediante el tratamiento con etanol/HCI, por ejemplo) proporciona la glicina amida del éster del aminoacido beta
correspondiente (el enantidmero (S) preferido se proporciona mediante la utilizacion del éster del aminoacido beta
(S), que se describe en los esquemas que anteceden). El Esquema VIl es un método preferido para la sintesis de
los compuestos de férmula |, donde Z = OH.
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Esquema IX
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El Esquema IX ilustra una metodologia general util para preparar varios compuestos de la presente invencién. En
resumen, el acido aromatico del lado izquierdo apropiado (descrito, por ejemplo, en los Esquemas |, IA, IB y Il) se
activa para el acoplamiento utilizando los métodos conocidos. Por lo tanto, después de disolverlo en un solvente
adecuado, como DMA, se agrega un equivalente de NMM. La mezcla de reaccién se enfria hasta la temperatura de
bafio de hielo y se agrega IBCF. Al intermedio de anhidrido mixto se agrega el éster de aminoacido gly-B y NMM.
Luego de finalizar la reaccioén, el producto se purifica mediante HPLC preparativa y el éster se hidroliza hasta
convertirse en el acido mediante el tratamiento con una base como LiOH en un solvente adecuado (dioxano/agua o
acetonitrilo/agua). De manera alternativa, se puede utilizar un acido adecuado, como TFA. El producto se aisla
mediante HPLC preparativa o aislamiento del zwiterion a pH 5-7 y conversion en la sal deseada mediante
procedimientos estandar. (Se proporciona el enantiomero (S) preferido mediante utilizacion del éster del aminoacido
beta (S), que se describe en los esquemas que anteceden).
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Esquema X
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El Esquema X ilustra una metodologia general util para preparar varios compuestos de la presente invencion. En
resumen, se activa el acido 3-hidroxi-5-[(1,4,5,6-tetrahidro-5-hidroxi-2-pirimidinilJamino]benzoico (que se describe,
por ejemplo, en el Esquema Il) para el acoplamiento utilizando los métodos conocidos. Por lo tanto, después de
disolverlo en un solvente adecuado, como DMA, se agrega un equivalente de NMM. La mezcla de reaccion se enfria
hasta la temperatura de bafio de hielo y se agrega IBCF. Al intermedio de anhidrido mixto se agrega el éster de gly-
B-aminoacido y NMM. Luego de finalizar la reaccion, el producto se purifica mediante HPLC preparativa y el éster se
hidroliza hasta convertirse en el acido mediante el tratamiento con una base como LiOH en un solvente adecuado
(dioxano/agua o acetonitrilo/agua). De manera alternativa, se puede utilizar un acido adecuado, como TFA. El
producto se aisla mediante HPLC preparativa o aislamiento del zwiterion a pH 5-7 y conversion en la sal deseada
mediante procedimientos estandar. (Se proporciona el enantiomero (S) preferido mediante utilizacion del éster del
aminoacido beta (S), que se describe en los esquemas que anteceden).
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Esquema XI
1. 1BCFE, MM, Dhdd; o
W, -COH (o DIC,HOBt, MiiM, DA w o
- S
Tj N - DR
A glicinato de etilo HCI, = H
pox 0
2. MalH, HxO
3 H+ Hp0

1. 1BCF, N, Dbk,

(o DIC, HOB, N, DMA) “Hel

1. LiOH (o MatH), Hz0
2. H* H,0

El Esquema Xl ilustra una metodologia general Util para preparar varios compuestos de la presente invenciéon. En
resumen, se activa el acido aromatico del lado izquierdo apropiado (descrito, por ejemplo, en los Esquemas |, 1A, 1B
y Il) para el acoplamiento utilizando los métodos conocidos. Por lo tanto, después de disolverlo en un solvente
adecuado, como DMA, se agrega un equivalente de NMM. La mezcla de reaccién se enfria hasta la temperatura de
bafio de hielo y se agrega IBCF. Al intermedio de anhidrido mixto se agrega HCI de etil glicinato y NMM. Luego de
finalizar la reaccion, el producto se purifica mediante HPLC preparativa y el éster se hidroliza hasta convertirse en el
acido mediante el tratamiento con una base como NaOH en un solvente adecuado (agua, dioxano/agua o
acetonitrilo/agua), seguido por acidificacion. Luego, el aducto de gly se activa para el acoplamiento utilizando los
métodos conocidos. Por lo tanto, después de disolverlo en un solvente adecuado, como DMA, se agrega un
equivalente de NMM. La mezcla de reaccidn se enfria hasta la temperatura de bafio de hielo y se agrega IBCF. Al
intermedio de anhidrido mixto se agrega la sal del éster del aminoacido beta apropiado (descrito, por ejemplo, en los
Esquemas llI-VI que anteceden) y NMM. Luego de finalizar la reaccién, el producto se purifica mediante HPLC
preparativa y el éster se hidroliza hasta convertirse en el acido mediante el tratamiento con una base como LiOH en
un solvente adecuado (dioxano/agua o acetonitrilo/agua). De manera alternativa, se puede utilizar un acido
adecuado, como TFA. El producto se aisla mediante HPLC preparativa o aislamiento del zwiterion a pH 5-7 y
conversiéon en la sal deseada mediante procedimientos estandar (se proporciona el enantidmero (S) particular
mediante la utilizacién del éster del aminoacido beta (S), que se describe en los esquemas que anteceden).
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Esquema XIi

Br (I) éter

de BuLi
/@ DMF /@
X Y X

EtMgBr

(HCHO),

CHO
Y
CHO
@(OH
X Y
CHO ¢HO
OH Br2 o /C(OH
/E j HOAc X Br
CHO
Y HOAc Br Y

5 El Esquema XIl ilustra metodologias de sintesis generales para los materiales de partida de benzaldehido que no se
encuentran disponibles facilmente en fuentes comerciales y que son utiles para preparar varios compuestos de la
presente invencion como se describe en los esquemas anteriores. En los ultimos dos ejemplos que anteceden, las
reacciones de bromacion ilustradas pueden sustituir los métodos conocidos de cloraciéon aromatica, proporcionando
asi los benzaldehidos sustituidos con cloro correspondientes. Dichos métodos son conocidos en la técnica. Ver

10 Kurahashi et al., (2011) en la seccion de informaciéon de respaldo; Nomura et al., (2007), y March’s Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure (2007), que se incorporan a la presente mediante esta

referencia.
Esquema XIil
CHO 7 L
0.0 . o, .0
z acoplamientos cruzados
—_— z B F —=
® Br (fy otras derivaciones .
A Br X v

CHO
il
by
Y '
GHO 0.0 _ 0. .0 CHD
z acoplamientos cruzados z
—= Z - e
i Br Yy otras derivaciones .
Br v
(b Y X v
15
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El Esquema XIll ilustra metodologias de sintesis generales para los materiales de partida de benzaldehido que no se
encuentran disponibles facilmente en fuentes comerciales y que son utiles para preparar varios compuestos de la
presente invencion como se describe en los esquemas anteriores. En particular, ilustra las metodologias generales
para los analogos de benzaldehido que utilizan un reactivo Br o | aromatico protegido con aldehido apropiado,

5 mientras que el Br o | se puede trasladar usando acoplamiento cruzado u otras derivaciones permitidas por Br o |
aromatico muy conocidas por los expertos en la técnica y que proporcionan materiales de partida de benzaldehido
Utiles para preparar varios compuestos de la presente invencién, como se describe en los esquemas anteriores.
Cuando Z es OH, el grupo hidroxilo se puede proteger con varios grupos protectores conocidos por los expertos en
la técnica, segln sea necesario para llevar a cabo de forma eficaz los procedimientos de sintesis ilustrados. El grupo

10 protector se puede retirar posteriormente con reactivos de desproteccion conocidos. Se pretende que estos sean
métodos de sintesis generales que los expertos en la técnica puedan conocer y poner en practica faciimente, y no
pretenden tener un alcance restrictivo.

Esquema XIIIA
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JACS, 2005, 127, 15824-32
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CHO Mel, base
F - F < F
ol CN cl CN cl CN

Todas las referencias enumeradas en el Esquema XIIIA se incorporan a la presente mediante esta referencia.

El Esquema XIIIA también ilustra metodologias de sintesis generales para los materiales de partida de benzaldehido
que no se encuentran disponibles faciimente en fuentes comerciales y que son Uutiles para preparar varios
compuestos de la presente invencion como se describe en los esquemas anteriores. Cuando Z es OH, el grupo
hidroxilo se puede proteger con varios grupos protectores conocidos por los expertos en la técnica, segun sea
necesario para llevar a cabo de forma eficaz los procedimientos de sintesis ilustrados. El grupo protector se puede
retirar posteriormente con reactivos de desproteccion conocidos. Ver, por ejemplo, Greene y Wuts (1999), que se
incorpora a la presente mediante esta referencia. Ademas, el sustituyente ilustrado como (CI)Br- en los esquemas
que anteceden puede sustituir un trifluorometilo u otro grupo apto, como se define para X en la férmula general.
Estos esquemas pretenden ilustrar los métodos para generar benzaldehidos diana que se puedan usar para
sintetizar los compuestos reivindicados en la presente pero que no se encuentran disponibles en el mercado. No
pretenden tener un caracter restrictivo y pueden adaptarse y modificarse adicionalmente segun los conocimientos de
los expertos en la técnica.
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Esquema XIV
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0

T2 HCI

El Esquema XIV ilustra las metodologias de sintesis generales para la sintesis de los intermedios de diamina utiles
para preparar la parte del acido tetrahidropirimidinobenzoico de la Férmula | de la presente invenciéon, como se

describe en el Esquema |, y donde A=Hy B =F, o donde Ay B son ambos =F.
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Esquema XV

HaN COzEt EIDI: Boe

HN CO2E Hl COEt

Zn (CN)z
—— i -

b4 ¥ reactivos de

¥ acoplamiento

L cruzado porPd  NC ¥
X = Br. Cl, HaN . COE
NC ¥

El Esquema XV ilustra un método de sintesis conveniente para la introduccién de un sustituyente ciano en la sintesis
de reactivos del éster de amino beta, donde X es ciano, como se define en la férmula general e Y puede ser
multiples sustituyentes aptos, como se define en la formula general y se caracteriza en los esquemas que anteceden
y los ejemplos posteriores. Este esquema ilustra un método para la sintesis de compuestos donde X es ciano y no
pretende tener caracter restrictivo y puede adaptarse y modificarse adicionalmente segun los conocimientos de los
expertos en la técnica.

Todos los métodos descritos anteriormente se pueden modificar y optimizar adicionalmente utilizando los principios y
las técnicas ilustradas en las patentes de Estados Unidos 6,013,651 y 6,028,223, que se incorporan a la presente
mediante esta referencia, asi como los principios y las técnicas de quimica organica aplicados por un experto en la
técnica. Dichos principios y técnicas se ilustran, por ejemplo, en March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, and Structure (2007), que se incorpora a la presente mediante esta referencia.

Los ejemplos no taxativos de los compuestos que pueden producirse mediante los métodos de la presente, y
utilizarse en estos, se enumeran en la Tabla A (a continuacion):

67



ES 2647 585713

C-OH
N
C-H
C-CH
N
C-H

CO,H

H
N
Cl

N
H

R

7

{z s z z>_“"/“"' %)_ %}_"}M %}_"}M
-G -GT -G BT BT
z T z T = T z T z T z T

Tabla A. Ejemplos de derivados de aminoacidos beta

T T
& z = o z €
d o %) ©
< £ £
% = Z M = -

AN
=
S
AN
NINH
~
AN
.
h
HN._
HN_
N"\

fo e

68



ES 2647 585 T3

T - T
< Q = & Q z
o o
2| O O B [
Y Y/ 4 4
z T z>_I z>_I z>_I z>_I
.
o)
[S]
=
© &
ZT
7 N
=
T
< = £ o =z =
s} o Q
T T T T T
=z Z v z p=d Zz
T VAR - i / / /
216 )¢ ()€ )i rE t
2 z g . z

69



C-H

ES 2647 585713

T T
< Q z 3 0
o o
zZ zZ 2 v 2 e
/4 4
Z>_I Z>_I Z>_I Z>_I
%
3
O
Iz
o ©
a
ZT
Y
2
I I
< Q z 5 o}
O O
T
s/ AT s AT 2 s
5 Ve 5 Ve ~_ Ve z

70



C-H

C-H

HNYNHZ
HN\;

CO-H

I=z

ES 2647 585 T3

A
C-OH

71

w )z u.—<:/ b u.{, z
Zz = z T z Tt
T
< o =z 5
[&]
T T
Z Mm zZ Z M
T /T / I /
2|5 )4 )€ )+



ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H
A
C-OH
N

3L O
. =z LL: =
re A 0F

w
1
s
HN._
NN
.
o
N H
h
~
w

L
O
O
I=
D —_—
ZT
fe
7 N
=
T
< Q =z = <« =z =
o o [3)

w
HNQT,NHz
HN._

H :Z::;z

~
H QT,NH2
HN._
w
A
NYN
N
A
n:IrNH
~

72



C-H

ES 2647 585 T3

C-OH
N
C-H

Z o B [§*7w I:§>_,
w z - z z
_<:£>_I |:Z/>_:|: e - L

C-OH

73

:El T
S @]
]
Iz
°© 5
=T
7 N
z

C-OH

C-OH




ES 2647 585 T3

C-H
C-OH
N
C-H

Z
[ / 4
-+

=

Z Y Z e 2 ¢ -2 o
= e
LL—<: Zf)‘% |: Zf)‘% [zf>—1 |: Z/>_:|:

b
- =
= (.I) 8 =z Ll)
T T T T oy
A, an g, Man,
z 2 /T z z /% v & J = S
/> . 9 /> £ >/ T }/ T T
2 = * f z z

74

CO.H

OH

Fs



C-OH
N

ES 2647 585 T3

C-H
C-OH

C-H

Z P2 e 2 Y oz e
A [E LE L)

T b o
Q z 5 Q z &
%) © %) o
T T T
T /T / T / Z/ 2/ Z/
oL »7Z X )% X 2z i Jri )%
- 2 =5z 7 g

75

CO,H

OH

NC



ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H
C-OH

C-H

< Ve z e A A
= LL{ Z/>—§ “—C Z/)‘% “—<: Zf)‘% |: zf)‘%

[

76

T T
< o = = (o] = -
o © ) 8]
I / T / T / / /
213 )¢ (¢ H()pE f i s
T

CO,H

OH



ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H
C-OH
N

C-H

e, T

2 Z Z 2 2
= w{ )2 m{ )2 m{ )% |: e [ )
Z Z =z = zZ

“na,
/
=
I

Z o
[z}—%

77

T I
< Q z 5 Q z 3
5] 3]
z o T T
= Z z

A
)z

CO,H

OH

Br



ES 2647 585 T3

C-OH
N
C-H
C-OH
N

C-H

H

z z Al = Al = SR S
A A X [E [ [
= 4 =z z z 4

N
C-H
C-OH
N
C-H

X
-~
g
A
NYNH
N
Y
H ~.

H YNHz
HNL_
HN:IL,NHQ

~

78

CO,H

CN

Cl



ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H
C-OH

C-H

z

7 e o 2 >z o
2| a4 2% L
w Z/)‘% w zf)‘% = é,)—% éf)—%

A
C-OH
N
C-H
C-OH

C-H

79

COH

I=

CN

Br



ES 2647 585 T3

T oy
< Q -4 5 Q r-d 3
Q Q
z e Z ‘7~ z 7 5 ‘yw Z “j;‘«- Z ‘7’»
2l F K E (0F [0F [E [

80

T I
< (o] z x o z z
o 2 ) <9
T T T T T
I W, U Man,
2 |z_/ 3 Tz A T /3 Z}_Z/ 5 7 Z)_Z/
: Z* £ :

CO,H

Iz

OH

HO



C-OH

ES 2 647 585 T3

N
C-H
C-OH
N

C-H

NH

= I

Q z & 3 z 5

s} o %) s}

z z z T T Tz

an Man, an Man, Man,

= A e g Z}_Z/ Z}_Z/ S
A A g R # 2 z #

Z =z z %

81

COH

OH



ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H
C-OH

C-H

82

T T
< o] z ﬁ o z i
3] )
T T T oy Tz T
", A, Man Mg, A,
=z /3 VA - U A Y - U A= A U A
oL g X 2z K )E Iz % Z
z = = £ £ £

CO.H

CN



ES 2647 585 T3

T -
Q =z . o > ﬁ
o < o
I
z Z v z Z we Z v 5w
—<: )2 >—2/ )—z/ —z )—z/ )—z/
i /. & / . Y Y/ / y,
= I = I = I = I = I = I
I I
3 z G 3 z S
&S = &S
z £ oy
I I I
A, Mg, “an an, i,
r R Tz ATz AT A A Z}_Z/
A g R g oA E : z £
z z . £ £ £

83



il I
o T o
O Q
Iz
O &

ZT

7 N\
=

ES 2647 585 T3

C-OH
N
C-H

C-OH
N

C-OH
N
C-H

84

T

Q =z

&)
T T

AAn, Man,

z z v
)% z
b pd
I I



C-H

C-H

|-|N§r,r\u-|2
HN._

ES 2647 585 T3

I I
< 3 z g Q
3 = 3
z z z z o
2l )7 A C)E )%
Zz
:EI I
o T 2
O o
Iz
& &
ZT
7 N
z
I I
< 3 z S Q
3 < 3
T
A, = Wan, =z Man
T /T /T /
JiaUs S ale I alls Bibe

85



2 vz
[29—% I:z/>—%

COH
OH

ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H

", T w z

7 7
w{_j—% m{zb—g

A
C-OH
N
C-H

86



C-OH

Z v 2
|:2/>—% |:Z/>—%

i

Q z 3

O [&]
o~ o~ o~
Z "wm Z Y Z m
¢ ri €
= I = I I
fu s o I

ES 2647 585 T3

A
C-OH

=l )F ) F
Z 4
&
o I —
O
Iz
C
ZT
I\,
=
I
< Q =
(&)
I -
Z

87



ES 2647 585 T3

I I
5 3 z 5 < 3
o Q
I I
z z i 7 ~ N e z
A7 [F [ % [0+ 5| )7
= =z Z Z
%
o T —
O
Iz
o]
zT o
O
7 N
=
I I
5 3 = 5 <| 3
o o
-3 -] z
% =4 ‘\7‘“ z Z . % .7“

88




C-H

ES 2647 585 T3

C-OH
N
C-H

z Z 2 2 v —Z o
w )z u.—<: )z |: )z I: )z I: >z
_<:z T z>_I z>_I - iy x
T
T T
=z T Q =z '
I3} bt 3)

89

COH

OH

Br

HO



ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H
C-OH
N
C-H

z p e z z by z i z 7 z
2l )7 A )E KE [F A )=

A
C-OH
N
C-H
C-OH
N
C-H

HNg NH
I 2
~
HNsNH
I 2
~

T T T
Man, Man, Man
2|5 z oz A Z / z/
o< % S ,E K /F =
=z = z z

90



CO,H
OH

N
H

ES 2647 585 T3

C-OH
N
C-H
C-OH

zZ

7
“-{ e

I
"

< o z
A2 A e

Z 2
z

A,

T
T T
-4 : Q -4 :
Q O ©
T z T T
i =z b4 z M
T /I /7 / / /
o—<: r—z o—<: )z r—Z 2 )z
) 7 £ :

91



C-H

CO,H
OH

Br

ES 2647 585 T3

C-OH
N
C-H

C-OH

T
2 o= o] 2
© o
T T T =
-4 Z  m z z
I /T & / /
)¢ )¢ i )
I

92



ES 2647 585 T3

A
N
C-H
A
C-OH
N
C-H

ann, T Ve,

[ﬁ‘% [ Z/>—% “-—<: 2/>—% “'—<: Z/)‘% ‘“—<: Z/)‘%

=
o] T
[&] (@]
Iz
© &
ZL
O
7 N
=
I
< T
< LI’ g 8 =z (.l)
:Ic:\l I I
=4 byl = na, =z s, =z na,
/ T /T /T /
| o3 s 5
£ z z 4

93



ES 2647 585 T3

HO-2

HO-2

HO-2

H-J

HO-O

m/z_._

N_._z\rz_._

m/z_._

N_._z\Fz_._

w,./z_._

fz\rz:

94



ES 2647 585 T3

- s T
0 3 z 5 < Q
© ) © 8]
2 Y EZ P 2 Y Z zZ
At [ 4 7 [ s
z 4 z =z Z
(o]
=
Q T
o O
I=Z
°© 5
ZT
o
7 N
=
I u
== Q 4 == < Q
= 4] < o

NH

(‘\
NI;H
HNI;HZ
HNI;H2
HNI:;
w
OH
o
HN._

95



ES 2647 585 T3

HO y
o] =
H
N _
HZ00 n\__/\ =
o}
S FN
NH
HD A
_._z\rz_ N_._z\_#z_._
A i
NH
N N
_._z_ \_,/,z_ N_._z\_ﬂz_._
m/z_._ EN
_ i NH
HE IZ\_..Jz S PN
L HNSNH
S P
H-2 _._ﬂ_//L_,_ H-D :_,_I\;F.Lz
4 HO
M/ZI %/ZI
N I_,_F\_FL_,_ N :@
4 HO
v M v Mm

96



ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H
C-OH
N
C-H

A
C-OH
N
C-H
C-OH
N
C-H

97

CO,H

OH



ES 2647 585 T3

C-OH
N
C-H
C-OH
N
C-H

C-OH
N
C-H
C-OH
N
C-H

Mina,

o T T
Z Zz M z

T / T / /

<t X f ¥ E e

NH,
~

HN
H
HNINHZ
~
HNINHQ
~

98

COzH

H
N

o

N
H

|\
A/

OH

Cl



ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H
C-OH

I I
< o = - o] = T
o © gt %)
I
Ann,
=

C-H

NH
H

w
Py
Y
HN._
A
Na. N
A
Na. .NH
Y

H NH,
pe

99

HNY NH,

HN._

HNYNHQ

HN.__ i

CO,4H

H
N
o}

N
H

|“\.
A/

OH

Br



A
C-OH

ES 2647 585 T3

N
C-H
C-OH
N

C-H

w
A
N:I:NH

~

F

':hl'/\f

100

X T
< Q = ﬁ o z E
o (&}
T T T T T ol
b Man = Man, = Man, =z an, Zz Man, = Ann,
T / / T o / / /
216 )2 X )¢ X )¢t i rE )#

COzH

H
N

o]

N
H

| Iy
/
A

OH

Br



ES 2647 585713

€40

mn_O Ig
HO y
a =
H
N _
HZ00 RE/\ XM
0
m/z_._ i
i i NH
s _._Z\FZ i Z A
L) HN"NH
N iN
NH
N :z\rz s PN
_ HN"SNH
MM/z_._ ~
HO-D pY HO-D w\_ﬁ
_._z_ N ZHNTSNH
.wfz_._ wwaI
H-D I@ H-2 :zf\_u
4 HO
%./ZI ww/ZI
4 HO
M/ZI M/ZI
HO-D :K//Lz HO-2 _._zFLUz
o HO
v M v M

101



ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H
C-OH

C-H

A
C-OH
N
C-H
C-OH

NH;

T s
=4 Z M =
T / T /T P /
= o—<: ,)—§ o{ ,}—% O—<: )—% Z
4 b4 z %

102

HNYNHz

HN\;’

HNﬁ/ NH,

HN\g

CQO.H

OH

CF3
CF;



ES 2647 585 T3

C-OH
N
C-H
C-OH
N
C-H

Wnn,

z z 2 M oZ W Z e 2 e
‘L—<: )z ‘“—C P “{29_% I: e I: I F [ %

s :|:
Q z b Q = =
O o o <o
T T T
Anan, % Anan, s, =z M, b Man, d Man,
z /I /T / z/ Z/ z/
/>_ Z O />_ . o )_ = T T T
: 2 2 £

103



ES 2647 585 T3

m/z_._ [N
o, by i NH
HNSN N_._zx_#z_..
§ NH m/z_._
HO-D Y HO-2 \rz
HN N NIZ H
ww “SNH ww “NH
H-0 IzFLU_ H-D I@
4 HO
§ “NH £ “NH
4 HO
w/z: £ “NH
HO-2 :zFL_,UL HO-D :ﬂrL_,_
3 HO
v M v M
10
HO .
o) 2
N _
HZ0D nE/\z =M
o}
v M v M

104



C-H

C-H

HNINHZ
~

ES 2647 585 T3

T - T
< o =z &5 o
O (3]
zZ - zZ Z v 2
= u.{ z u.{ z u_—<: Z I: z
Y/ Y/, / /
)% P g | )%
i
o
Q T
Q O
z
© &
zT
7 N\
=
T T
< Q z S <
[&] [&]
% an L % A,
= T /I /
o Z,)—% o] )

105



I
I:Z>_Z/ S
2% |:Zf>—z

= =
=z

%)
o o
Z we I owm

/ /

)z rZ
- ped
I I

ES 2647 585 T3

A
C-OH

I
z v
e “{é)‘%

COzH
OH

H
N

0
Br

N
H

I B
/
A

A
C-OH

z o A
AU ials

w

A
N -NH

g
~

106

A
N -NH
s
5
A
N:]N,NH
~



ES 2647 585 T3

HO-O

HO-D

H-O

HO-O

H-2

HO-D

107



C-H

C-OH

ES 2647 585 T3

@]
Z % 2 W Z o F s
w = z =z
7 5 57 [
_<:z>_:|: z>_I 4T z>_I
I
* o z T
[&] Ll) (&)
O
T T T o
s, Anan, Ann,
- z ﬁ:'/""" z / Fd z/ Z /
o )_% £ )'_:l: }_%
2 {4

108

CO,H

GO,H

Iz

CF;

Br

CF3

Cl

C-OH

C-OH




ES 2647 585 T3

N
C-H
C-OH
N
C-H

“an % W, % an, % Man, = Anag,
/ / / / /
g (0 g (E A

C-H
C-OH
N
C-H

T

T T T T T

T A "7“' T = ":’M E 7“ & 7"' < i

o )—% s} />—% w />—% w />—% w />_%
z = z z =z

109



ES 2647 585 T3

m/z:
HO-D :7@
3
ww..,z_._
HO
W,n.,z:
HO
w/z_._
HO-D I_ﬁF/Lz
HO
v M
HO
€40 e
@] \<
_
H%00 u\__/\ XM
v _ M

w/z:
HO-O :yﬁ_u_,_
4
AN
HO
m/z_._
HO
N
HO-0 zzf\w_z
HO
v m
HO
t1 10
(0] \<
_
H0D n\__/\ XM
v _ M

110



ES 2647 585 T3

HO-2 HN

€
N

€40
Y.
0 =
I
N _
INOU R\_‘_/\ J‘\C/\S

H-2 HN

=z

wW./z_._
HO
m/z:
HO-2 I@
HO
v M
€40
HN
4D =
@] H \<
AN I
HZ0D n A
0
w/z_._
4
WWfz:
4
v M

111



ES 2647 585 T3

A
C-H
C-OH
N
C-H

H
H

W
OH
%
.
.
~
F
N
Y
N\
O
Y

I
< - o =z =
[&] 5 O
IMM' % "7"" %“Mﬂ. L

112

CO,H

I=

CO,H

CN

CN



C-OH
N

ES 2647 585 T3

C-H

C-OH

C-OH
N

C-H

C-OH

I
Z M Zz T
T /T /
o{ />—§ o{ ,}—§
=z =

T B
r 3 7 i
z z =

113

I
=z

)

Ay,
/
=z
ot



ES 2647 585 T3

w,w,_,__._
HO
WW/z_._
HO
m/z_._
HO-2 sz\U_
HO
v M
........ L
4
19
ND y
o] =
_
HZ00 n\__/\ )
N
H-2 IZ\_..MZ

m/z_._
HO
wwfz_._
HO
A
HO-D IZWLU_
HO
v M
....... i i s
10
ND
Y.
I
HZ0D N X m
0
m/z_._
3
v M

114



ES 2647 585 T3

I
I n
< o. = v o~
%) o o
Ir=
o
ZT
o
A\
% "7"" :IZ: "7"'- = “7\'\: /_'(
O e A G S
= =
I L
< Q =z . &
%) © 3
Iz
(o]
ZT
o
z o z zZ ! %
2l d A E AT s

115

CN

CN

Br

C-OH

C-OH




ES 2647 585713

N
C-H
C-OH

N
C-H
C-OH

I

=
I

= Mg, % A, = v,
/ / /
{’>_§ 5{’>? ‘“{)_
= = =

116

I - iy

= "7"‘ = /
“{2‘% “{ Z/)‘%



CO,H
QOMe

=z

CO4H
OMe

Iz

ES 2647 585 T3

C-QOH

C-H

C-OH

C-OH

C-H

C-OH

117



ES 2647 585 T3

I
O
Iz
o
=L
o
z Z /_\‘t
T O
T T P
< z v Cr)\a (@]
< O
Iz
o
=T
o
z Z / _\<
T T

118

C-OH

C-OH




ES 2647 585 T3

A
C-H
C-OH
N

C-H

g, RS

T An, o=
=154 A E A
=z =z =

A
C-H
C-OH
N

7

=
I

C-H

Z

T / A 7
= 0{2/>—§ o Ve

119

Br

CO,H

=

Cl



C-OH

ES 2647 585 T3

C-H
C-OH

120

T I I I I
Mnn, M, Wan, A,
(4 e (g e A4
z T = = = = z T z T
= 2=
Q = = o =
%) = 3
T T T T T
Man, "na, aa, g,
37 s s G -G
/ V/ Y/ y/ 4
-~ = = = = z T =



CO,H

CO,H

CF;H

CF.H

ES 2647 585713

==
Q z .
%) [&]
5 2 B < s )<
7T 4T 4T
z = =
T
Q z T
(3 [&]

121

/
=

=
T
o

{Z)_I

2 A 7 I{Z /
o
5 )% ¥ )+



ES 2647 585 T3

122

5 2
< o. =z ﬁ i o
2 S
=
8:0
=zT
(@]
= I g / \<(
W, g, an,
2 |w z>—z/ w z>—2/ w Z)—z/ —
T 4 T Y T =
= =z
T 2
< Q z E E\* o
o O
IZ
l@]
=ZT
(@]
7 N

T
< Q
(&
o
A
2|34
=4
I
< 3
[&]
(&]
I
g
/
=




ES 2647 585 T3

A
N
C-H
C-OH
N

C-H

A
N
C-H
C-OH
N

C-H

I I I I

123

= Mg, = Mg, = Vnn, =
/ / £
28 f HE A E X



CO,H

OH

OH

C-OH

ES 2647 585 T3

C-H

C-OH

C-OH

C-H

C-OH

124



>
2l 92
Z I

ES 2647 585 T3

CO,H

CO,H

CF,H

CF,H

125

C-OH
N

C-OH
N




ES 2647 585 T3

A
C-H
C-OH
N
C-H

A
C-H
C-OH
N
C-H

T T
= Vi, = nn, = Ann, =

/ / / /

= 8{ —= u.—C =z u.{ = u.{ =
Y/, ¥/, Y/ y/

z T z T =z T =z T

126

Z e Z M

T
=

2 5{,}—2/ u.{,)—z/ u.—<:, z/ u.{, z/
= T = T = T =z T

T
o
O
O
=
O
zT
7 N
=
T
o
O
O
=
o
zT
7 Ny

CF.H

CF,H



A
C-OH

ES 2647 585 T3

C-H

C-OH

A
C-OH

C-H

C-OH

127



C-H

C-H

CO.H

Iz

CO,H

Iz

OMe

OMe

ES 2647 585 T3

C-OH
N

C-H

C-OH
N

C-H

T
Mnn,
5 »d
z/ T

Z
T /
e
pd

128

<-4

W,

/
=



ES 2647 585713

129

T T T T
< 2 z & s ] < 3
o O (3]
Tz
o el
=T
Q
72\
2 o~ Z e z o = ] z
2l )¢ A )E X )T s =15 )
=z =z z
T T I T
< o) =z E 6 o < o
(&} Q Q
=
© o
zT
Q
Mna,
T z>—z/ w 2)_;}"" w Z)—;}M — 2|35 z)—z
Zr 4T S z I E



ES 2647 585 T3

A
N
C-H
C-OH
N

C-H

C-H
C-OH
N

C-H

130

-



A
CO,H
F

ES 2647 585 T3

C-OH

C-H

C-OH

C-OH

C-H

C-OH

Mna

z
T /
s
=

o
r /&2
o >—z
< )+

131

I

M,

I T

= / =
e A

= =

7

=



C-H

T Man, s na,

Cr? (O
w Z w
J T {z/ £

C-H

T I
(¢ A
LL: = L =

7z X

T T
o) z < Q z
o O 13}
Iz
© &
ZT
O
7\
_< % “an, % A,
z T /T /
z X 7z ©°X /%
= z
8 = z
< , z
o O o
=
G
=T
O
7 X T T
— =z / T =z 7“"
T
7[sG s

ES 2647 585 T3

132



ES 2647 585 T3

C-H
C-OH
N
C-H

O

AN

A
C-OH
N

H

= 7 LL_<:>_Z/ LL{>_Z/ .
g g XE A

H
NH
H

133

CO,H
OH

=z



ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H
C-OH
N

", -

A
C-OH
N
C-H
C-OH
N

T T . T . . T
z| 5 z)—z/ 5 Z}—z/ o) Z>_2/ L 2>— z/ w A =

VS VS VS 4T 4

z z z z =z

134



C-H

C-H

CO,H

CO,H

ES 2647 585 T3

C-OH
N

C-H

C-OH
N

C-H

135



ES 2647 585 T3

A
C-OH
N
C-H
CO,H

Iz

T I

< ] = - o
%) o [S TS

Iz
@]
ZzT

O

7N
Man, 2 == Man _4:

136

C-OH

Cl

NH

OH

CN
C-OH

Cl




ES 2647 585 T3

A
N
C-H
C-OH
N

=z s % =4 an Z o
/ / / /
= g{ )% 5{ )% “{29—% “{f‘%
=z =

T
< z E ) - ﬁ
[&]
= Mnn, ae = % Y,

/
“—C _2—%

C-H

137

T T T
=z “nn, = T, = Aan, = s,
T /T / / /
= O—<:z/>—§ o—<:z,}—§ u.—<:2/)—% u{_‘{)—%

Ser
y/
= L



COLH

Iz

CO,H

=

CN

Cl

CN

Cl

ES 2647 585 T3

T T
q = g C?
3] )
I
2 r R 2 z
3T 5T 0T (hs
= = z =
T T
9 z 5 3
3} 3}
T T T T
= Z Z Zz e
5 —Z 5 >—z/ 5 >—z/ w />—z/
- 4= el 7=

138



ES 2647 585713

C-H

= = z
2l E A
Z Pz

< -4 i
. n,, % M,

139



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2647 585713

Los compuestos empleados en los métodos de la invencién pueden contener uno o mas atomos de carbono o
nitrégeno sustituidos asimétricamente y se pueden aislar en forma épticamente activa o racémica. Por lo tanto, se
desean todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas y epiméricas y todas las formas isoméricas
geométricas de una estructura, salvo que se indique especificamente la estereoquimica o forma isomérica
especifica. El enantidmero (S) de la parte del aminoacido beta de la férmula | es el enantiomero preferido. Los
compuestos pueden ocurrir como racematos y mezclas racémicas, enantiémeros simples, mezclas diastereoméricas
y diasteredmeros individuales. En algunas realizaciones, se obtiene un diasteredmero simple. Los centros quirales
de los compuestos de la presente invencidn pueden tener la configuraciéon S o R, segun se define en las
Recomendaciones de la [IUPAC 1974. Por ejemplo, las mezclas de esterecisomeros se pueden separar usando las
técnicas ilustradas en la seccion de Ejemplos que figura a continuacién, asi como las modificaciones de estas.
También se incluyen las formas tautoméricas, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de dichos isémeros
y tautémeros.

Los atomos que conforman los compuestos de la presente invencion pretenden incluir todas las formas isotdpicas de
dichos atomos. Los compuestos de la presente invencion incluyen los que tienen uno o mas atomos que se han
modificado o enriquecido isotépicamente, en particular, los que tienen isétopos farmacéuticamente aceptables o los
que son Utiles para investigacion farmacéutica. Los isétopos, como los que se utilizan en la presente, incluyen los
atomos que tienen el mismo ndmero atémico pero nimeros de masa diferentes. A modo de ejemplo general y de
modo no taxativo, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y ftritio, y los isétopos de carbono incluyen 3¢ y e,
De manera similar, se contempla que uno o mas atomos de carbono de un compuesto de la presente invencion se
puedan remplazar con uno o mas atomos de silicio. Ademas, se contempla que uno o mas atomos de oxigeno de un
compuesto de la presente invencién se puedan remplazar con uno o mas atomos de azufre o selenio.

Los compuestos descritos en el presente documento también pueden existir en forma de profarmaco. Dado que los
profarmacos son conocidos por fomentar varias cualidades deseadas de los productos farmacéuticos (p. €j.,
solubilidad, biodisponibilidad, elaboracion, etc.), los compuestos descritos en el presente documento pueden, si se
desea, administrarse en forma de profarmaco. Por lo tanto, la invencién contempla profarmacos de compuestos de la
presente invencion, asi como métodos para administrar los profarmacos. Los profarmacos de los compuestos
descritos en el presente documento se pueden preparar modificando los grupos funcionales presentes en el
compuesto de forma tal que las modificaciones se escindan, ya sea en manipulacion de rutina o in vivo, para
proporcionar el compuesto original. Por consiguiente, los profarmacos incluyen, por ejemplo, los compuestos
descritos en la presente, en los cuales un grupo hidroxi, amino o carboxi se une a cualquier grupo que, cuando el
profarmaco se administra a un sujeto, se escinde para formar un hidroxi, amino o acido carboxilico, respectivamente.

Cabe destacar que el anién o catién particular que forma parte de cualquier sal de la presente invencién no es
fundamental, con la condicién de que la sal, en su conjunto, sea farmacolégicamente aceptable. Los ejemplos
adicionales de sales farmacéuticamente aceptables y sus métodos de preparacion y utilizacion se presentan en el
Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (2002), que se incorpora a la presente mediante referencia.

Cabe destacar ademas que los compuestos de la presente invencion incluyen los que se han modificado
adicionalmente para que comprendan sustituyentes que se pueden convertir en hidrégeno in vivo. Esto incluye los
grupos que se pueden convertir en un atomo de hidrégeno por medios enzimoldgicos o quimicos que incluyen, de
modo no taxativo, hidrdlisis e hidrogendlisis. Los ejemplos incluyen grupos hidrolizables, como grupos acilo, grupos
que tienen un grupo oxicarbonilo, residuos de aminoacidos, residuos de péptidos, o-nitrofenilsulfenilo, trimetilsililo,
tetrahidropiranilo, difenilfosfinilo y similares. Los ejemplos de grupos acilo incluyen formilo, acetilo, trifluoroacetilo y
similares. Los ejemplos de grupos que tienen un grupo oxicarbonilo incluyen etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo
(-C(O)OC(CHz3)s, Boc), benciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, viniloxicarbonilo, B-(p-
toluenosulfonil)etoxicarbonilo y similares. Los residuos de aminoacidos adecuados incluyen, de modo no taxativo,
residuos de Gly (glicina), Ala (alanina), Arg (arginina), Asn (asparagina), Asp (acido aspartico), Cys (cisteina), Glu
(acido glutamico), His (histidina), lle (isoleucina), Leu (leucina), Lys (lisina), Met (metionina), Phe (fenilalanina), Pro
(prolina), Ser (serina), Thr (treonina), Trp (triptéfano), Tyr (tirosina), Val (valina), Nva (norvalina), Hse (homoserina),
4-Hyp (4-hidroxiprolina), 5-Hyl (5-hidroxilisina), Orn (ornitina) y B-Ala. Los ejemplos de residuos de aminoacidos
adecuados también incluyen residuos de aminoacidos que estan protegidos con un grupo protector. Los ejemplos de
grupos protectores adecuados incluyen los que se emplean comunmente en la sintesis de péptidos, que incluyen los
grupos acilo (como formilo y acetilo), grupos arilmetoxicarbonilo (como benciloxicarbonilo y p-nitrobenciloxicarbonilo),
grupos terc-butoxicarbonilo (-C(O)OC(CHs)s, Boc) y similares. Los residuos de péptidos adecuados incluyen los
residuos de péptidos que comprenden de dos a cinco residuos de aminoacidos. Los residuos de estos aminoacidos
0 péptidos pueden estar presentes en configuraciones estereoquimicas de la forma D, la forma L o mezclas de
estos. Ademas, el residuo de aminoacido o péptido puede tener un atomo de carbono asimétrico. Los ejemplos de
residuos de aminoacidos adecuados que tienen un atomo de carbono asimétrico incluyen los residuos de Ala, Leu,
Phe, Trp, Nva, Val, Met, Ser, Lys, Thr y Tyr. Los residuos de péptidos que tienen un atomo de carbono asimétrico
incluyen residuos de péptidos que tienen uno o mas residuos de aminoacidos constitutivos que tienen un atomo de
carbono asimétrico. Los ejemplos de grupos protectores de aminoacidos adecuados incluyen los que se emplean
comunmente en la sintesis de péptidos, que incluyen los grupos acilo (como formilo y acetilo), grupos
arilmetoxicarbonilo  (como  benciloxicarbonilo y  p-nitrobenciloxicarbonilo), grupos terc-butoxicarbonilo
(-C(O)OC(CHs3)3) y similares. Otros ejemplos de sustituyentes "que se pueden convertir en hidrégeno in vivo"
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incluyen los grupos que se pueden hidrogenar y eliminar mediante reduccion. Los ejemplos de grupos adecuados
que se pueden hidrogenar y eliminar mediante reduccién incluyen, de modo no taxativo, grupos arilsulfonilo (como o-
toluenosulfonilo); grupos metilo sustituidos con fenilo o benciloxi (como bencilo, tritilo y benciloximetilo), grupos
arilmetoxicarbonilo (como benciloxicarbonilo y o-metoxi-benciloxicarbonilo) y grupos haloetoxicarbonilo (como ,3,B-
tricloroetoxicarbonilo y B-yodoetoxicarbonilo).

Los compuestos de la invencidon también pueden tener la ventaja de que pueden ser mas eficaces, menos toxicos,
tener mayor duracién, ser mas potentes, producir menos efectos secundarios, tener una absorcidon mas facil y/o
presentar un mejor perfil farmacocinético (p. ej., mayor biodisponibilidad oral y/o menor depuracién), y/o presentar
otras propiedades farmacoldgicas, fisicas o quimicas utiles con respecto a los compuestos conocidos en la técnica
previa, ya sea para su uso en las indicaciones establecidas en la presente o de otro modo.

lll. Actividad biolégica

Es otro objetivo de la invencion proporcionar composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos
descritos anteriormente. Dichos compuestos y composiciones son utiles para inhibir o antagonizar integrinas y, por lo
tanto, en otra realizacién, la presente invencién se refiere a un método para inhibir o antagonizar la integrina a581 en
particular, y adicionalmente inhibir o antagonizar las integrinas avp6 y av8. Dichos compuestos y composiciones se
pueden usar para inhibir o antagonizar integrinas adicionales, como avB3, avp5 y avp1 (que se definen en la
presente como integrinas relacionadas). La invencién implica adicionalmente tratar o inhibir afecciones patoldgicas
asociadas con las mismas, como angiogénesis, que incluye angiogénesis tumoral, fibrosis y enfermedades fibroticas,
como fibrosis pulmonar, renal, cardiaca y hepatica, esclerodermia, cicatrizacién, como cicatrices de retina, cornea y
dérmicas, retinopatia, que incluye retinopatia diabética y degeneracion macular, vitreorretinopatia, que incluye
retinopatia del prematuro (ROP) y vitreorretinopatia exudativa familiar (FEVR), osteoporosis, hipercalemia humoral
maligna, enfermedad de Paget, metastasis tumoral, crecimiento de tumores soélidos (neoplasia), artritis, que incluye
artritis reumatoide, enfermedad periodontal, psoriasis, migracién de células de musculo liso y restenosis en un
mamifero que necesita dicho tratamiento. De manera adicional, dichos agentes farmacéuticos son utiles como
agentes antivirales y antimicrobianos. Ademas, dichos agentes farmacéuticos son utiles como moduladores del
sistema inmunitario mediante la inhibicion de la activacion de TGF-B que resulta de inhibir o antagonizar las
integrinas diana. Dicha modulacién inmunitaria afecta la actividad inmunitaria y las funciones de los linfocitos T
reguladores y T efectores y, por lo tanto, pueden ser Utiles en el tratamiento de patologias inmunitarias relacionadas,
incluidas las enfermedades autoinmunes como la esclerosis multiple, asi como en el tratamiento de tumores y
patégenos infecciosos.

IV. Métodos terapéuticos

La presente invencion se refiere a los campos de la farmacéutica, la medicina y la biologia celular. Mas
especificamente, se refiere a agentes farmacéuticos (compuestos) que son utiles como antagonistas del receptor de
integrina, con actividad biolégica particularmente excepcional como antagonistas de la integrina a5b1 y, de forma
adicional, como antagonistas excepcionales de las integrinas avb6 y avb8. Como tales, estos compuestos son utiles
en composiciones farmacéuticas y en métodos para el tratamiento de afecciones mediadas por dichas integrinas
mediante la inhibiciéon o antagonizacion de estas integrinas.

Determinados compuestos de la invencién pueden combinar el antagonismo de a5B31 con el antagonismo de otras
integrinas que se unen a RGD. Dichos antagonistas mixtos pueden ser especialmente utiles en el tratamiento o la
prevencion de enfermedades donde mas de una integrina promueve la angiogénesis aberrante. También pueden ser
utiles cuando un segundo proceso de enfermedad, codependiente o independiente de la angiogénesis, es mediado
por integrinas RGD que se pueden ver afectadas de forma simultanea por el antagonista anti-angiogénico. En
particular, los tumores dependen de forma crucial de la formaciéon de nuevos vasos sanguineos para mantener el
crecimiento por sobre unos pocos milimetros de diametro. La angiogénesis aberrante en la retina es una
caracteristica de muchos trastornos de cegamiento como degeneracién macular hiumeda vinculada a la edad,
vitreorretinopatias, retinopatia del prematuro y retinopatia diabética. Se ha vinculado la angiogénesis con el avance
de la fibrosis hepatica y pulmonar, asi como con el crecimiento del pannus sinovial en la artritis reumatoide.

Las integrinas av3 y av5 han estado implicadas en la promociéon de la angiogénesis (Avraamides et al., 2008), de
forma que se puede predecir que su antagonismo ademas de a5B1 proporciona un bloqueo superior de este
proceso. También se sabe que la integrina av B3 tiene incidencia en la metastasis de células tumorales y en la
resorcion 6sea elevada asociada con la osteoporosis y algunos canceres. Los antagonistas de la invencidn poseen
una actividad variada contra al menos cinco integrinas que se indicd que se unen al complejo TGFB de citocina
latente in vitro: avB1, avB3, avB5, avB6 y avB8. Ver (Asano et al., 2005; Mu et al., 2002; Munger et al., 1999; Wipff et
al., 2007 y Munger et al., 1998), que se incorporan a la presente mediante esta referencia. El TGF[3 se expresa
frecuentemente junto con el VEGF de citocina angiogénica e induce su sintesis (Ferrari et al., 2006). Aparte de tener
actividad reguladora vascular, el TGFB es un potente inductor de fibrosis en muchos tejidos como los de pulmén,
higado, rifién y epitelial (Nishimura, 2009). Virtualmente todo el TGFB se secreta de células en un complejo que
contiene el péptido asociado con la latencia (LAP). Las integrinas avp3, avB5 y avp6 interactian con el motivo de
RGD dentro del LAP, lo cual produce un cambio en la conformacion del complejo que permite que el TGFf se una a
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receptores celulares que activan las vias profibroticas. La integrina avp8 también activa el TGFB de forma
dependiente de RGD, pero utiliza un mecanismo dependiente de proteasa distinto a las otras integrinas.

El TGF latente se encuentra presente en todos los tejidos y lo activan las integrinas de forma limitada al tiempo y el
espacio. Por lo tanto, la sobrerregulacién de la integrina epitelial avB6 en los pulmones o el higado puede promover
la cicatrizacién y el depdsito de colageno de forma localizada, tal como se observé en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica (Horan et al., 2008) o fibrosis hepatica (Popov et al., 2008). De manera similar, avf5 y en menor
medida avpB3 se encuentran presentes en las células mesenquimales y tienen la capacidad de activar el TGFf
mesenquimal (Wipff et al., 2007; Scotton et al., 2009). La integrina av38 se expresa en subconjuntos de tipos de
células epiteliales, neurales, inmunoldgicas y mesenquimales. En la piel, la activacion del TGFB que acompafia el
proceso de cicatrizacién media el depdsito de matriz y promueve la formacién de cicatrices. Los compuestos de la
presente invencion, debido a su capacidad de inhibir de forma simultéanea diversas intregrinas que activan el TGFp,
tienen el potencial de una mayor eficacia en el tratamiento de la fibrosis que cualquier compuesto descrito
previamente con perfiles inhibidores mas limitados. Adicionalmente, estos compuestos que tienen una potencia de
a5B1 excepcional tienen un potencial de beneficio unico en enfermedades caracterizadas por patologias fibréticas y
angiogénicas aberrantes.

El TGFB es un importante inductor en la formacién de linfocitos T que regulan FoxP3" (Treg) (Yoshimura, 2011). Por lo
tanto, los compuestos de la presente invencion que inhiben la activacion del TGFB pueden reducir la actividad de los
Treg ¥, @ su vez, alivian la supresion inmunoldgica en enfermedades como el cancer, cuando se administran solos o
en combinacién con terapias existentes. La mitigacion de la actividad de Treg con dichos compuestos también tiene el
potencial de mejorar la actividad de las vacunas destinadas a prevenir o tratar el cancer y enfermedades infecciosas.
En presencia de IL-6, el TGF promueve la conversion de linfocitos T naturales en células TH17 (Yoshimura, 2011).
Estas células promueven diversas enfermedades autoinmunes. Se indic6 que los ratones que carecen de toda
expresion de avp8 en las células dendriticas tienen una proteccion casi completa contra la encefalitis autoinmune
experimental, un modelo de esclerosis mdultiple (Melton et al., 2010). Por lo tanto, los compuestos de la presente
invencion que inhiben la activacion del TGFB pueden reducir la actividad de Th17 y ser utiles en la prevencion o el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, cuando se administran solos o en combinacion con terapias existentes.

Se sabe que el antagonismo de la integrina allbB3 (también conocida como receptor de fibrindgenos) bloquea la
agregacion plaquetaria como parte del proceso de coagulacion sanguinea. Por consiguiente, para evitar un mayor
sangrado al tratar afecciones o enfermedades mediadas por la integrina a5p1 y otras integrinas, seria beneficioso
utilizar compuestos que eviten la allbf3 de forma selectiva. También se describié una incidencia de avp5 en el
mantenimiento normal de la retina (Nandrot et al., 2006). Por lo tanto, en algunos usos de compuestos, puede ser
deseable evitar la inhibicion de avf35.

Tal como se indicd anteriormente, las integrinas son una familia de proteinas integrales de la membrana
citoplasmatica que actian como mediadores de las interacciones celulares con otras células y con la matriz
extracelular (ECM). También inciden en la sefializacion celular y, por lo tanto, regulan la motilidad, la forma celular y
el ciclo celular. Las integrinas no realizan solamente una sefalizacion "del exterior al interior" tipica de los
receptores, sino que también actian en un modo "del interior al exterior". Por lo tanto, estas transfieren la
informacién desde la ECM a la célula y le revelan el estado de la célula al exterior, lo cual permite respuestas rapidas
y flexibles a los cambios en el entorno, por ejemplo, para permitir la coagulacién sanguinea mediante plaquetas.

Hay muchos tipos de integrinas y muchas células tienen multiples tipos en su superficie. Las integrinas tienen una
importancia vital para todos los animales y se han encontrado en todos los animales investigados, desde las
esponjas hasta los mamiferos. De tal forma, los compuestos que se dirigen a integrinas han encontrado diversos
usos en diferentes animales, incluyendo mascotas, ganado, animales de zooldgico y animales salvajes. Las
integrinas han sido estudiadas de forma extensa en los humanos. Las integrinas trabajan junto con otras proteinas
como las cadherinas, moléculas de adhesion celular de la superfamilia de inmunoglobulinas, selectinas y sindecanos
para mediar la comunicacion e interaccion entre células asi como entre célula y matriz. Las integrinas se unen a la
superficie celular y componentes de la ECM como fibronectina, vitronectina, colageno y laminina.

Al liberarse en la membrana celular, se especula que los dimeros de integrina recientemente sintetizados se
encuentran en la misma conformacion "curva" revelada por los estudios estructurales descritos previamente. Una
corriente de pensamiento indica que esta forma curva evita su interaccion con sus ligandos, si bien las formas curvas
pueden predominar en estructuras de EM de alta resolucién de integrina unidas a un ligando de la ECM. Por lo tanto,
los dimeros de integrina aparentemente no deben ser 'derechos’ para cebarlos y permitir su union a la ECM. En las
células, el cebado se logra mediante una proteina denominada Talin, que se une al extremo B del dimero de
integrina y cambia su conformacion. Adicionalmente, las proteinas talin tienen la capacidad de dimerizarse vy, por lo
tanto, se piensa que intervienen en la aglomeracién de dimeros de integrina que lleva a la formaciéon de una
adhesion focal. Recientemente, también se descubrié que las proteinas Kindlina-1 y Kindlina-2 interactuan con la
integrina y la activan.

Cada integrina se forma mediante heterodimerizacién no covalente de subunidades de glicoproteinas alfa y beta,
cuya combinacién conlleva actividades bioldgicas distintas como unién, migracion, proliferacion, diferenciacion y
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supervivencia celular. Actualmente se han descrito 24 integrinas en mamiferos que se forman mediante
emparejamiento de 18 subunidades a y 8 subunidades f3:

Tabla 1 — Integrinas

Gen Proteina Sinénimo Tipo
ITGA1 CD49a VLA1 Alfa
ITGA2 CD49b VLA2 Alfa
ITGA3 CD49c VLA3 Alfa
ITGA4 CD49d VLA4 Alfa
ITGAS CD49%e VLA5 Alfa
ITGA6 CD49f VLAG Alfa
ITGA7 ITGA7 FLJ25220 Alfa
ITGA8 ITGA8 Alfa
ITGA9 ITGA9 RLC Alfa
ITGA10 | ITGA10 Alfa
ITGA11 | ITGA11 HsT18964 Alfa
ITGAD CD11D FLJ39841 Alfa
ITGAE CD103 HUMINAE Alfa
ITGAL CD1M11a LFA1A Alfa
ITGAM CD11b MAC-1 Alfa
ITGAV CD51 VNRA, MSK8 Alfa
ITGAW | ITGAW Alfa
ITGAX CD11c Alfa
ITGBA1 CD29 FNRB, MSK12, MDF2 | Beta
ITGB2 CD18 LFA-1, MAC-1, MFI7 | Beta
ITGB3 CD61 GP3A, GPllla Beta
ITGB4 CD104 Beta
ITGB5 ITGB5 FLJ26658 Beta
ITGB6 ITGB6 Beta
ITGB7 ITGB7 Beta
ITGB8 ITGB8 Beta

De manera adicional, se forman variantes de algunas de las subunidades mediante empalme diferencial, por
ejemplo, existen cuatro variantes de la subunidad beta-1. Se generan alrededor de 24 integrinas Unicas mediante
diferentes combinaciones de estas subunidades a y B, si bien la cantidad varia de acuerdo con diferentes estudios.

Las subunidades de integrina se extienden en toda la membrana plasmatica y, en general, tienen dominios
citoplasmaticos muy cortos de alrededor de 40-70 aminodcidos. La excepcion es la subunidad beta-4, que tiene un
dominio citoplasmatico de 1088 aminoacidos, uno de los dominios citoplasmaticos conocidos mas extensos de todas
las proteinas de membrana. Fuera de la membrana plasmatica celular, las cadenas a y 8 se encuentran cercanas en
una extension de alrededor de 23 nm y los extremos N finales de 5 nm de cada cadena forman una regién de unioén
al ligando para la matriz extracelular (ECM).

La masa molecular de las subunidades de integrina puede variar entre 90 kDa y 160 kDa. Las subunidades beta
tienen cuatro secuencias de repeticion ricas en cisteina. Tanto las subunidades a como B se unen a diversos
cationes divalentes. Se desconoce el papel de los cationes divalentes en la subunidad a, pero puede estabilizar los
pliegues de la proteina. Los cationes en las subunidades B son de mayor interés: se encuentran directamente
implicados en la coordinacién de al menos algunos de los ligandos a los que se unen las integrinas.

Hay diversas formas de clasificar las integrinas. Por ejemplo, un subconjunto de las cadenas a tiene un elemento
estructural adicional (o "dominio") introducido hacia el extremo N, el dominio alfa-A (denominado de esta forma
debido a que tiene una estructura similar a los dominios A que se encuentran en la proteina del factor de von
Willebrand, también se denomina dominio a-1). Las integrinas que transportan este dominio se unen a colagenos (p.
ej., las integrinas a1, 1 y a2, f1) o acttan como moléculas de adhesion entre células (integrinas de la familia $2).
Este dominio a-l es el sitio de unién para ligandos de dichas integrinas. Las integrinas que no transportan este
dominio introducido también tienen un dominio A en su sitio de union al ligando, pero este dominio A se encuentra en
la subunidad (3.

En ambos casos, los dominios A transportan hasta tres sitios de unién a cationes divalentes. Uno se encuentra
permanentemente ocupado en concentraciones fisioldgicas de cationes divalentes y transporta un ion de calcio o
magnesio, los cationes divalentes principales en la sangre, a concentraciones medianas de 1,4 mM (calcio) y 0,8 mM
(magnesio). Los otros dos sitios se ocupan con cationes al unirse los ligandos -al menos para los ligandos que
utilizan un aminoacido acido en sus sitios de interaccién. Un aminoacido acido se encuentra presente en el sitio de
interaccion de integrina de muchas proteinas de la ECM, por ejemplo como parte de la secuencia de aminoacidos,
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acido Arginina-Glicina-Aspartico ("RGD").

La invencion también se refiere a un método para inhibir o antagonizar la integrina a5B1 de forma particular, asi
como avp6 y avPB8 e integrinas relacionadas. De manera mas especifica, se refiere a un método para inhibir
afecciones patoldgicas asociadas con las mismas, como angiogénesis, incluyendo angiogénesis tumoral, fibrosis y
enfermedades fibréticas como fibrosis pulmonar, renal, cardiaca y hepatica, formacion de cicatrices, como cicatrices
de retina, cérnea y dérmicas, retinopatia, incluyendo retinopatia diabética y degeneracién macular, vitreorretinopatia,
incluyendo retinopatia del prematuro (ROP) vy vitreorretinopatia exudativa familiar (FEVR), osteoporosis,
hipercalemia humoral maligna, enfermedad de Paget, metastasis tumoral, crecimiento tumoral sélido (neoplasia),
artritis, incluyendo artritis reumatoide, enfermedad periodontal, psoriasis, restenosis y migracion de células de
musculo liso, enfermedad autoinmune, como esclerosis multiple y patégenos infecciosos mediante administracion de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito previamente para lograr dicha inhibicién junto con
un portador farmacéuticamente aceptable.

Para el antagonismo o la inhibicién selectiva de a5b1, avb6, avb8 e integrinas relacionadas, los compuestos de la
presente invencion se pueden administrar por via oral, parenteral o mediante atomizador para inhalacién, o por via
tépica en formulaciones de dosificacion unitaria con portadores, adyuvantes y vehiculos convencionales
farmacéuticamente aceptables. El término parenteral, tal como se usa en la presente, incluye, por ejemplo, técnicas
de infusidn subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraesternal, o por via intraperitoneal.

Los compuestos de la presente invencion se administran mediante cualquier via adecuada en forma de una
composicion farmacéutica adaptada para dicha via y en una dosis eficaz para el tratamiento deseado. El experto en
la técnica puede determinar facilmente las dosis terapéuticamente eficaces de los compuestos necesarias para tratar
la afeccion médica o para prevenir o detener su avance, utilizando enfoques preclinicos y clinicos conocidos en las
técnicas medicinales.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un método para tratar afecciones mediadas por la inhibicién o
antagonizacién de a5b1, avb6, avb8 y receptores de integrina de la superficie celular relacionados, donde el método
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto seleccionado de la clase de
compuestos descritos anteriormente, donde uno o mas compuestos se administran en asociacion con uno o mas
portadores y/o diluyentes y/o adyuvantes (denominados en la presente de forma colectiva como materiales
"portadores") no téxicos farmacéuticamente aceptables y, si asi se desea, otros ingredientes activos. De forma mas
especifica, la presente invencién proporciona un método para inhibir a5b1, avb6, avb8 y receptores de integrina en
la superficie celular relacionados. De manera mas preferente, la presente invencién proporciona un método para
inhibir la angiogénesis, incluyendo angiogénesis tumoral, inhibir y tratar fibrosis y enfermedades fibréticas como
fibrosis pulmonar y fibrosis hepatica, inhibir y tratar la formacion de cicatrices, como cicatrices de la retina, cérnea y
dérmicas, inhibir y tratar la retinopatia, incluyendo retinopatia diabética y degeneraciéon macular, inhibir y tratar la
vitreorretinopatia, incluyendo retinopatia del prematuro (ROP) y vitreorretinopatia exudativa familiar (FEVR), inhibir la
resorcion 6sea, tratar la osteoporosis, tratar la hipercalemia humoral maligna, tratar la enfermedad de Paget, inhibir
la metastasis tumoral, inhibir el crecimiento de tumores sélidos (neoplasia), tratar la artritis, incluyendo artritis
reumatoide, tratar la enfermedad periodontal, tratar la psoriasis, inhibir la restenosis y migracion de células de
musculo liso, tratar la enfermedad autoinmune, como esclerosis multiple, e inhibir y tratar patégenos infecciosos.

Segun las técnicas experimentales estandar de laboratorio y procedimientos conocidos y valorados por los expertos
en la técnica, asi como comparaciones con compuestos con utilidad sabida, los compuestos descritos previamente
se pueden utilizar en el tratamiento de pacientes que padecen las afecciones patoldgicas precedentes. Un experto
en la técnica observara que la seleccion del compuesto mas adecuado de la invencidon se encuentra dentro de la
capacidad del experto en la técnica y dependera de diversos factores, incluyendo la evaluacion de los resultados
obtenidos en modelos animales y ensayos estandar.

Tal como se indicé previamente, los compuestos de la invencion se pueden utilizar en diversas areas bioldgicas,
profilacticas o terapéuticas. Se contempla que estos compuestos son Utiles para prevenir o tratar cualquier
enfermedad o afeccion donde tienen incidencia a5b1, avb6, avb8 e integrinas relacionadas.

V. Formulaciones farmacéuticas y vias de administracién

Para administracion a un animal, especialmente un mamifero que necesita dicho tratamiento, los compuestos en una
cantidad terapéuticamente eficaz se combinan generalmente con uno o mas excipientes adecuados para indicar la
via de administracion. Se contempla la formulacién de los compuestos de la presente invencion de una forma que se
pueda aplicar al tratamiento de un paciente veterinario asi como de un paciente humano. En algunas realizaciones,
el paciente veterinario puede ser una mascota, ganado, animales de zooldgico y animales salvajes. Los compuestos
se pueden mezclar con lactosa, sacarosa, polvo de almidén, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, alquil ésteres
de celulosa, talco, acido estearico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y calcio de acidos
fosforico y sulfurico, gelatina, acacia, alginato de sodio, polivinilpirrolidona y/o alcohol polivinilico y se pueden colocar
en comprimidos o capsulas para una administracion conveniente. De forma alternativa, los compuestos se pueden
disolver en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de mani,
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aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro de sodio y/o diversos amortiguadores. En la técnica farmacéutica se
conocen ampliamente otros excipientes y modos de administracion y se pueden adaptar al tipo de animal tratado.

Las composiciones farmacéuticas utiles en la presente invencion pueden estar sujetas a usos farmacéuticos
convencionales, tales como esterilizacion y/o pueden contener portadores y excipientes farmacéuticos
convencionales, tales como conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, amortiguadores, efc.

Los compuestos de la presente descripcién se pueden administrar mediante diversos métodos, p. €j., por via oral o
mediante inyeccion (p. ej., subcutanea, intravenosa, intraperitoneal, etc.). Dependiendo de la via de administracion,
los compuestos activos se pueden recubrir con un material para proteger al compuesto de la accién de acidos y
otras condiciones naturales que pueden inactivar al compuesto. También se pueden administrar mediante
perfusion/infusion continua del lugar de la herida o enfermedad.

Para administrar un compuesto terapéutico mediante vias de administracion que no sean parenterales, puede ser
necesario recubrir el compuesto o administrarlo conjuntamente con un material para evitar su inactivacion. Por
ejemplo, el compuesto terapéutico se le puede administrar a un paciente en un portador adecuado, por ejemplo,
liposomas, o en un diluyente. Los diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen soluciones salinas y soluciones
amortiguadoras acuosas. Los liposomas incluyen emulsiones CGF de agua en aceite en agua, asi como liposomas
convencionales.

El compuesto terapéutico también se puede administrar por via parenteral, intraperitoneal, intraespinal o
intracerebral. También pueden prepararse las dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas de los
mismos, asi como en aceites. En condiciones habituales de almacenamiento y uso, estas preparaciones pueden
contener un conservante para evitar el crecimiento de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas que pueden ser adecuadas para el uso inyectable incluyen dispersiones o
soluciones acuosas estériles (cuando sean solubles en agua) y polvos estériles para la preparacion extemporanea
de dispersiones o soluciones inyectables estériles. En todos los casos, la composicién debe ser estéril y fluida en la
medida en que exista la posibilidad de colocarla en una jeringa facilmente. Debe ser estable en las condiciones de
fabricacion y almacenamiento y se debe preservar contra la accion contaminante de microorganismos como
bacterias y hongos. El portador puede ser un solvente o medio de dispersion que contenga, por ejemplo, agua,
etanol, poliol (como glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido y similares), mezclas adecuadas de estos y
aceites vegetales. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento, tal
como lecitina, manteniendo el tamafio de particula necesario en el caso de la dispersién y utilizando tensioactivos.
La prevencion de la accién de microorganismos se puede lograr mediante diversos agentes antibacterianos y
antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido ascoérbico, timerosal y similares. En muchos casos,
es preferible incluir en la composicién agentes isoténicos, por ejemplo, azucares, cloruro de sodio o polialcoholes,
tales como manitol y sorbitol. La absorciéon prolongada de las composiciones inyectables puede provocarse
incluyendo en la composicion un agente de retraso de la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio o
gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar incorporando el compuesto terapéutico en la cantidad
necesaria en un solvente adecuado con un ingrediente o una combinacion de ingredientes enumerados
anteriormente, segin sea necesario, seguido por esterilizacion filtrada. Generalmente, las dispersiones se preparan
mediante la incorporacidon del compuesto terapéutico en un portador estéril que contiene un medio de dispersion
basico y los otros ingredientes necesarios de los mencionados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la
preparacion de soluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de la preparacion son el secado al vacio y la
liofilizacion, que proporcionan un polvo de un ingrediente activo (es decir, el compuesto terapéutico) mas cualquier
ingrediente adicional deseado de una solucion de estos previamente filtrada en condiciones estériles.

El compuesto terapéutico se puede administrar por via oral, por ejemplo, con un diluyente inerte o un portador
comestible asimilable. El compuesto terapéutico y otros ingredientes también pueden quedar comprendidos en una
capsula de gelatina dura o blanda, formados en comprimidos o incorporados directamente en la dieta del sujeto.
Para la administracion terapéutica oral, el compuesto terapéutico puede incorporarse con excipientes y utilizarse en
forma de comprimidos que se puedan ingerir, comprimidos bucales, pastillas, capsulas, elixires, suspensiones,
jarabes, obleas y similares. Por supuesto, el porcentaje del compuesto terapéutico en las composiciones y
preparaciones se puede variar. La cantidad del compuesto terapéutico en dichas composiciones terapéuticamente
utiles es tal que se obtiene una dosificacion adecuada.

Es especialmente ventajoso formular composiciones parenterales en forma de dosificacion unitaria para facilitar la
administracion y uniformidad de la dosificacién. La forma de dosificaciéon unitaria tal como se usa en la presente se
refiere a unidades fisicamente separadas adecuadas como dosificaciones unitarias para los sujetos que se desea
tratar, donde cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto terapéutico calculado para producir
el efecto terapéutico deseado en asociacién con el portador farmacéutico necesario. La especificacion de las formas
de dosificacién unitaria de la invencion esta impuestas por y dependen directamente de (a) las caracteristicas
exclusivas del compuesto terapéutico y el efecto terapéutico particular que se desea lograr y (b) las limitaciones
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inherentes en la técnica de formacion de compuestos con dicho compuesto terapéutico para el tratamiento de una
afeccion seleccionada en un paciente.

El compuesto terapéutico también se puede administrar por via topica a la piel, los ojos o la mucosa. De forma
alternativa, si se desea el suministro local a los pulmones, el compuesto terapéutico se puede administrar mediante
inhalacién en una formulacién de aerosol o polvo seco.

Los compuestos activos se administran en una dosificacion terapéuticamente eficaz suficiente para tratar un estado
asociado con una afeccion en un paciente. Por ejemplo, se puede evaluar la eficacia de un compuesto en un sistema
de modelo animal que puede predecir la eficacia en el tratamiento de la enfermedad en un humano u otro animal,
como los sistemas de modelos que se muestran en los ejemplos y dibujos.

Un intervalo de dosis eficaces de un agente terapéutico se puede extrapolar a partir de dosis eficaces determinadas
en estudios animales para varios animales diferentes. En general, se puede calcular una dosis equivalente humana
(HED) en mg/kg de acuerdo con la siguiente férmula (ver, p. ej., Reagan-Shaw et al., FASEB J., 22(3):659-661,
2008, que se incorpora a la presente mediante referencia):

HED (mg/kg) = dosis animal (mg/kg) X (Km animal/Ky, humana)

El uso de los factores de K, en la conversion produce valores de HED mas exactos, basados en el area de
superficie corporal (BSA), en lugar de solamente en la masa corporal. Se conocen los valores de K, para humanos y
diversos animales. Por ejemplo, la Kn para un humano promedio de 60 kg (con una BSA de 1,6 mz) es de 37,
mientras que un nifio de 20 kg (BSA de 0,8 m2) tendria una K, de 25. También se conocen las Kn para algunos
modelos animales relevantes, incluyendo: Ky, de ratéon de 3 (con un peso de 0,02 kg y una BSA de 0,007), K, de
hamster de 5 (con un peso de 0,08 kg y una BSA de 0,02), Kr, de rata de 6 (con un peso de 0,15 kg y una BSA de
0,025) y Km de mono de 12 (con un peso de 3 kg y una BSA de 0,24).

Las cantidades exactas de la composicién terapéutica dependen del criterio del médico y son especificas para cada
individuo. No obstante, una dosis HED calculada proporciona una referencia general. Otros factores que afectan la
dosis incluyen el estado fisico y clinico del paciente, la via de administracién, la meta deseada del tratamiento y la
potencia, estabilidad y toxicidad de la formulacién terapéutica particular.

La cantidad de dosificacion real de un compuesto de la presente descripciéon o la composiciéon que comprende un
compuesto de la presente descripcion que se le administra a un sujeto se puede determinar en funcién de factores
fisicos y fisioldgicos como el tipo de animal tratado, la edad, el sexo, el peso corporal, la gravedad de la afeccién, el
tipo de enfermedad que se trata, intervenciones terapéuticas previas o simultédneas, la idiopatia del sujeto y la via de
administracion. El experto puede determinar estos factores. El médico responsable de la administracién determinara
normalmente la concentracion del o los ingredientes activos en una composicién y la o las dosis adecuadas para el
sujeto individual. El médico del individuo puede ajustar la dosificacion en caso de contraindicaciones.

Una cantidad eficaz varia normalmente entre alrededor de 0,001 mg/kg y alrededor de 1000 mg/kg, entre alrededor
de 0,01 mg/kg y alrededor de 750 mg/kg, entre alrededor de 100 mg/kg y alrededor de 500 mg/kg, entre alrededor
de 1,0 mg/kg y alrededor de 250 mg/kg, entre alrededor de 10,0 mg/kg y alrededor de 150 mg/kg en una o mas
administraciones diarias de la dosis, durante uno o mas dias (dependiendo del esquema del modo de administraciéon
y los factores indicados previamente). Otros intervalos de dosis adecuados incluyen 1 mg a 10000 mg por dia, 100
mg a 10000 mg por dia, 500 mg a 10000 mg por dia y 500 mg a 1000 mg por dia. En algunas realizaciones
particulares, la cantidad es menor a 10.000 mg por dia con un intervalo de 750 mg a 9000 mg por dia.

La cantidad eficaz puede ser inferior a 1 mg/kg/dia, inferior a 500 mg/kg/dia, inferior a 250 mg/kg/dia, inferior a 100
mg/kg/dia, inferior a 50 mg/kg/dia, inferior a 25 mg/kg/dia o inferior a 10 mg/kg/dia. Puede encontrarse de forma
alternativa en el intervalo de 1 mg/kg/dia a 200 mg/kg/dia. Por ejemplo, con relacién al tratamiento de pacientes
diabéticos, la dosis unitaria puede ser una cantidad que reduce la glucosa en sangre en al menos un 40 % en
comparacion con un sujeto sin tratamiento. En otra realizacion, la dosificacion unitaria es una cantidad que reduce la
glucosa en sangre hasta un nivel que es + 10 % del nivel de glucosa en sangre de un sujeto no diabético.

En otros ejemplos no taxativos, una dosis también puede comprender entre alrededor de 1 microgramo/kg/peso
corporal, alrededor de 5 microgramos/kg/peso corporal, alrededor de 10 microgramos/kg/peso corporal, alrededor de
50 microgramos/kg/peso corporal, alrededor de 100 microgramos/kg/peso corporal, alrededor de 200
microgramos/kg/peso corporal, alrededor de 350 microgramos/kg/peso corporal, alrededor de 500
microgramos/kg/peso corporal, alrededor de 1 miligramo/kg/peso corporal, alrededor de 5 miligramos/kg/peso
corporal, alrededor de 10 miligramos/kg/peso corporal, alrededor de 50 miligramos/kg/peso corporal, alrededor de
100 miligramos/kg/peso corporal, alrededor de 200 miligramos/kg/peso corporal, alrededor de 350
miligramos/kg/peso corporal, alrededor de 500 miligramos/kg/peso corporal, a alrededor de 1000 mg/kg/peso
corporal o mas por administracion y cualquier intervalo derivable de los mismos. En ejemplos no taxativos de un
intervalo derivable de los niumeros indicados en la presente, se puede administrar un intervalo de alrededor de 5
mg/kg/peso corporal a alrededor de 100 mg/kg/peso corporal, alrededor de 5 microgramos/kg/peso corporal a
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alrededor de 500 miligramos/kg/peso corporal, efc., segun los nimeros descritos previamente.

En determinadas realizaciones, una composicion farmacéutica de la presente descripcion puede comprender, por
ejemplo, al menos alrededor de 0,1 % de un compuesto de la presente descripcion. En otras realizaciones, el
compuesto de la presente descripcion puede comprender entre alrededor de 2 % y alrededor de 75 % del peso de la
unidad o entre alrededor de 25 % y alrededor de 60 %, por ejemplo, y cualquier intervalo derivable de los mismos.

Se contemplan dosis Unicas o multiples de los agentes. El experto en la técnica puede determinar los intervalos de
tiempo deseados para el suministro de multiples dosis utilizando solamente la experimentaciéon habitual. Como
ejemplo, los sujetos pueden recibir dos dosis diarias a intervalos de aproximadamente 12 horas. En algunas
realizaciones, el agente se administra una vez al dia.

El o los agentes se pueden administrar en un cronograma habitual. Tal como se usa en la presente, un cronograma
habitual se refiere a un periodo de tiempo designado predeterminado. El cronograma habitual puede comprender
periodos de tiempo idénticos o que difieren en su extension, siempre que el cronograma sea predeterminado. Por
ejemplo, un cronograma habitual puede implicar una administracién dos veces al dia, todos los dias, cada dos dias,
cada tres dias, cada cuatro dias, cada cinco dias, cada seis dias, por semana, por mes, o cualquier cantidad fija de
dias o semanas entre medio. De forma alternativa, el cronograma habitual predeterminado puede implicar la
administracion dos veces al dia durante la primera semana, seguida por una administracién diaria durante varios
meses, efc. En otras realizaciones, la invencion dispone que el o los agentes se pueden ingerir por via oral y que los
tiempos de los mismos depende o no depende de la ingesta de alimentos. Por lo tanto, por ejemplo, el agente se
puede ingerir cada mafana y/o cada noche, independientemente de cuando haya comido o vaya a comer el sujeto.

VI. Terapia de combinacion

Ademas de utilizarse como monoterapia, los compuestos de la presente invencion también pueden utilizarse en
terapias de combinaciéon. Se puede lograr una terapia de combinacién eficaz con una Unica composiciéon o
formulacion farmacoldgica que incluye ambos agentes o con dos composiciones o formulaciones separadas
administradas al mismo tiempo, donde una composicion incluye un compuesto de la presente invencién y la otra
incluye el segundo agente o agentes. De forma alternativa, la terapia puede realizarse antes o después del
tratamiento con el otro agente en intervalos que oscilan entre minutos y meses.

Ejemplos no taxativos de dicha terapia de combinacién incluyen la combinacién de uno o mas compuestos de la
invencién con otro agente anti-inflamatorio, un agente quimioterapéutico, terapia de radiacién, un antidepresivo, un
agente antipsicético, un antiepiléptico, un estabilizante animico, un agente anti-infeccioso, un agente
antihipertensivo, un agente hipocolesterolemiante u otro modulador de lipidos en sangre, un agente de promocion de
pérdida de peso, un agente antitrombdético, un agente para tratar o prevenir eventos cardiovasculares como infarto
de miocardio o apoplejia, un agente antidiabético, un agente para reducir el rechazo de trasplantes o enfermedad de
injerto contra hospedador, un agente antiartritico, un agente analgésico, un agente antiasmatico u otro tratamiento
para enfermedades respiratorias o un agente para el tratamiento o la prevencion de trastornos epiteliales. Los
compuestos de la invencién se pueden combinar con agentes disefiados para mejorar la respuesta inmunitaria del
paciente al cancer, incluyendo (de forma no taxativa) vacunas contra el cancer.

VII. Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar realizaciones preferidas de la invencion. Los expertos en la
técnica deben observar que las técnicas descritas en los ejemplos a continuacion representan técnicas que el
inventor descubri6 que funcionan de forma correcta en la practica de la invencion y, por lo tanto, se puede considerar
que constituyen modos preferidos de ponerla en practica. No obstante, los expertos en la técnica, en funcién de la
presente descripcion, deben observar que se pueden realizar muchos cambios en las realizaciones especificas
descritas y seguir obteniendo un resultado igual o similar sin alejarse del espiritu y alcance de la invencién. Los
compuestos que no entran dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas son compuestos de referencia.

Instrumentacion y métodos generales.

Se realizaron analisis HPLC analiticos en un sistema Agilent 1100 y se realizaron andlisis de LC-MS en un sistema
LC/MSD Agilent serie 1100. Se registraron los espectros de ionizacion quimica (Cl) en masa a un voltaje de
ionizacion de 70 eV en un espectrometro de masa cuadruplo de Cl Hewlett-Packard 5973 conectado a un
cromatografo de gas Hewlett-Packard 6890 equipado con una columna Agilent Tech 12 m x 0,2 mm x 0,33 um DB-1
(metil silicona reticulada). Los espectros de NMR se registraron en un espectrémetro Bruker Avance-I111/400 MHz
equipado con una sonda de NMR de banda ancha. Se utiliz6 la sefial del solvente deuterado como referencia
interna.
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Ejemplo A

Preparacion de acido 3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-iljJaminobenzoico

H
/KNj/N CO.H
HO NH
OH
Se sintetizd acido 3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJaminobenzoico de acuerdo con los
procedimientos de la bibliografia (ver Organic Process Research & Development, 8:571-575, 2004, que se incorpora
a la presente mediante referencia).

Ejemplo B

Preparacion de acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido) acético

NH OH
HO \\H/
OH o}

Se prepard acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acético de acuerdo con
el siguiente procedimiento:

Acoplamiento de acido 3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJaminobenzoico con éster etilico
de glicina:

H 9 H
.HCI
N N
NYN OH HzN /YOC2H5 DIC Y NH
HO NH + o DMF/DCM 1:1 HO NH OC,Hs
OH OH o]

A una suspension de acido 3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jaminobenzoico (9,013 g, 35,87
mmol) en una mezcla 1:1 de DMF (50,0 ml) y DCM (50,0 ml) se le agregé clorhidrato de éster etilico de glicina (5,02
g, 35,95 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrdgeno. Se agregd N,N*-
diisopropilcarbodiimida pura (6,75 ml, 43,60 mmol) a la mezcla de reaccion anterior y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche para proporcionar una suspensioén incolora. La mezcla de reaccién bruta se
utilizé como estaba para la hidrdlisis del éster anterior.

=0

N N~ A H
S 7 57 M MNaOH 2,5 N NN -
[ L oo ——= [

Q

La mezcla de reaccion bruta anterior se enfrié a 10 °C (bafio de hielo) y lentamente se afadié una solucién de de
NaOH 2,5N (90,0 ml) con agitacion; la temperatura de la solucién se mantuvo por debajo de 20 °C para proporcionar
una suspensién/soluciéon amarilla palida. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La
mezcla de reaccién se acidificd con HCI 5N con agitacion hasta un pH 5 para proporcionar un precipitado incoloro y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante otros 15 min y se filtr6 para proporcionar un sélido incoloro. El
solido se lavé con agua (1 x 25 ml) y luego con acetonitrilo (1 x 25 ml). El sélido se secd al vacio para proporcionar
un polvo incoloro (9,686 g, rendimiento 88 %).

"H NMR (400 MHz, D,O): 5 3,37 (dd, J = 12,7 y 3,1 Hz, 2H), 3,50 (dd, J = 12,7 y 2,8 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 4,37 (m,

1H), 6,97 (t, J = 2,01 Hz, 1H), 7,17-7,26 (m, 2H). El espectro de "H NMR de la muestra fue coherente con la
estructura sugerida del producto.
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Ejemplo C:

Preparacion de acido 5-guanidino benzoico

HNY OH

Se preparo acido 5-guanidino benzoico de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Etapa 1

o L ClL g 0

X “OH PhCONCS NN N N NOH
n T CH4CN, ta. 1h Il; E “ I

1 etapa 1. 96% 2

Una mezcla del compuesto 1 (50 g, 0,36 mol) y isotiocianato de benzoilo (65,5 g, 0,40 mol) en CH3CN (1,0 L) se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. La TLC no mostré restos de material de partida. El precipitado se filtr6 y
lavé con CH3CN, se secd para proporcionar el Compuesto 2 (104 g, 96 %) como un sélido amarillo claro.
Informacién de la TLC: (DCM/MeOH=10/1)

Material: Rf= 0,1

Producto: R¢= 0,2

'H NMR: 400 MHz DMSO & 12,63 (s, 1H), 11,64 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,00-7,98 (d, J=7,06Hz, 2H), 7,90-7,83 (m,
2H), 7,67-7,65 (m, 1H), 7,57-7,53 (m, 3H).

Etapa 2
0 0
| H 7 H ' Il
I.:::‘?-’_J""L\“n-"‘ N _V‘n N A._,.f’:_-::::? _u__o H r\ J aOqu e - H..'N ~ N ;_rl_ ;-::::7]/'" “~ OH
0 S ” _.__..;, ] NeOH, ta. 1h S L
2 etapa 2: /0% 3

En una solucién agitada del compuesto 2 (83 g, 0,28 mol) en CH3OH anhidro (500 ml) se agregé NaOMe (16,44 g,
0,30 mol) lentamente a temperatura ambiente. En 10 min se produjo una solucién transparente y la mezcla de
reaccion se agité durante 1 h. El solvente se retird y el residuo se tritur6 con t-BuOMe para dejar un polvo amarillo
claro. El polvo se diluyé con H2O y se acidificé hasta un pH=2-3. El sélido amarillo formado se filtré y se seco para
proporcionar el Compuesto 3 (38 g, 70 %).

Informacién de la TLC: (DCM/CH3sOH =20/1 + CH3;COOQOH)

Material: R¢i= 0,5

Producto: R¢= 0,3

'H NMR: 400 MHz DMSO

512,98 (s, 1H), 9,83 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,69-7,66 (m, 2H), 7,45-7,41 (m, 1H).
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Etapa 3
- 0
H 0 H
HZNTN oy _MetEtoH N OH
S reflujo, 5h S\

etapa 3: 90%

En una solucion agitada del compuesto 3 (15 g, 0,076 mol) en EtOH (80 ml) se afiadiéd CHasl (11,4 g, 0,08 mol)
lentamente a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté hasta reflujo y se agitdé durante 5 h. La TLC
no mostré restos de material de partida. El solvente se retird y se obtuvo el compuesto 4 (14,5 g, 90 %) como un
aceite amarillo.

Informacién de la TLC: (DCM/CH3sOH =20/1 + CH3;COOQOH)

Material: R¢i= 0,3

Producto: R¢= 0,2

Etapa 4

H
N NH3.H,0

HNY OH > HNY OH

S\ reflujo 3h NH,

etapa 4: 46%

Ejemplo c

Se calenté una mezcla del compuesto 4 (14,5 g, 0,069 mol) en NH4OH (100 ml) hasta reflujo y se agité durante 3 h.
El sdélido formado se filtré y se secd. Se obtuvo acido 5-guanidino benzoico (Ejemplo C) (5,68 g, 46 %) como un
sélido blanco.

La LC/MS (M+H = 180,1) es coherente para el producto deseado.

'H NMR: 400 MHz DMSO & 12,71-12,67 (m, 1H), 8,16 (s, 3H), 7,74-7,72 (m, 2H), 7,40-7,31 (m, 2H).

Ejemplo D

Preparacion de acido 3-[(4,5-dihidro-Boc-1H-imidazol-2-il)Jamino]-benzoico

y 0
NY N OH
.
BOC
Se prepar6 acido 3-[(4,5-dihidro-Boc-1H-imidazol-2-il)amino]-benzoico de acuerdo con el siguiente procedimiento:
Etapa 1
JAE (Boc )0, Et:N Nf_‘ar j
NYNHHl DCM, t.a t/n - | Y e
Se S..
1 etapa 1: 98% 2
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En una solucién agitada del compuesto 1 (23,0 g, 0,094 mol) y EtsN (20,0 g, 0,198 mol) se agregé (Boc).0 (20,5 g,
0,0942 mol) a temperatura ambiente y la mezcla de reacciéon se agitd durante la noche. Se retirdé el solvente y el
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrdpida (PE:EA=10:1) para obtener el compuesto 2 (20
g, 98 %) como un aceite incoloro.

Informacién de la TLC: (PE/EA=5/1)

Material: Rf= 0,1

Producto: R¢= 0,4

'H NMR: WH00398-025-1A 400 MHz CDCl3

0 3,84-3,82 (m, 4H), 2,38 (s, 3H), 1,50 (s, 9H).

Etapa 2
O
HoN
/"'_\ 2 OH O
N N~Boc N H
\r 3 Y OH
( -
CH,CN/DMF, rt., 2 da Boc
2
etapa 2: 48% Ejemplo D

Se agité una solucién del compuesto 2 (11,6 g, 0,054 mol) y el compuesto 3 (7,0 g, 0,05 mol) en CH3CN/DMF (50
ml/20 ml) a temperatura ambiente durante 2 d. El sélido formado se filtr6 y se secd. Se obtuvo el ejemplo D (7,28 g,
48 %) como un sdlido blanco.

La LC/MS (M+H = 306) es coherente para el producto deseado.

'H NMR: WH00398-037-1A 400 MHz CH;0D

6 7,94-7,87 (m, 2H), 7,51-7,43 (m, 2H), 4,12-4,08 (m, 2H), 3,72-3,67 (m, 2H), 1,61 (s, 9H).

Ejemplo E

Preparacion de acido 3-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)Jamino]- 5-hidroxi benzoico

O
:
NH

OH

Se prepard acido 3-[(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amino]-5-hidroxi benzoico de acuerdo con el siguiente
procedimiento:

O
H,N
2 OH
0]
[\ NN
N MN=goc OH . <j{ OH
Y CH4CN/DMF ta, »d NH
S\ HCOOH
(compuesto 2 del
ejempl_o D) ' Ejemplo E

Se agitd una solucion del compuesto 2 del Ejemplo D (15,5 g, 0,072 mol) y acido 3-amino-5-hidroxi benzoico (10 g,
0,065 mol) en CH3CN/DMF (50 ml/20 ml) a temperatura ambiente durante 2 d. El sélido formado se filtré y se seco.
El sélido luego se purific6 mediante prep-HPLC para proporcionar el Ejemplo E (2,1 g, 10 %), obtenido como un
solido blanco.
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La LC/MS (M+H = 222) es coherente para el producto deseado.

'H NMR: A000018723 WH00292-035-SLU-DMF-1J DMSO-ds 400 MHz

0 13,089 (s, 1H), 10,726 (s, 1H), 10,251 (s, 1H), 8,540 (s, 1H), 7,248-7,227 (m, 2H), 7,687-6,876 (m, 1H), 3,677 (s,
4H).

Ejemplo F

Preparacion de acido 5-guanidino nicotinico

HN N NoH
Y ®

Se prepar6 acido 5-guanidino nicotinico de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Etapa 1

0 0
HoN S
2 | X “OH PhCONCS N\H/N l\ OH
7 CH4CN, ta, 1h 0 S 7
90% 2

Una mezcla del compuesto 1 (40 g, 0,3 mol) y benzoilisotiocianato (95 g, 0,58 mol) en CH3CN (2,0 L) se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 h. La TLC no mostré restos de material de partida. El precipitado se filtré y lavd
con CH3CN, se seco para proporcionar el Compuesto 2 (80 g, 90 %) como un sélido amarillo claro.

Informacién de la TLC: (DCM/MeOH=10/1)

Material: Rf= 0,1

Producto: R¢= 0,2

Etapa 2

0 S \( e MeOH.t.a. 1h S =

65%

En una solucion agitada del compuesto 2 (80 g, 0,27 mol) en CH3OH anhidro (500 ml) se agregé Na OMe (28,5 g,
0,53 mol) lentamente a temperatura ambiente. En 20 minutos se produjo una solucion transparente y la mezcla de
reaccion se agité durante 1 h. Se retir6 el solvente y el residuo se trituré con t-BuOMe para dejar un polvo amarillo
claro. El polvo se diluyé con H20 y se acidificé hasta un pH=2-3. El sélido amarillo formado se filtré y se seco para
proporcionar el Compuesto 3 (33,7 g, 65 %).

Informacién de la TLC: (DCM/CH3sOH =20/1 + CH3COOQOH)

Material: R¢i= 0,5

Producto: R¢= 0,3
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Etapa 3
0
H i HN N
HzN TN \(R on Mel. EtOH -‘{T/N \(j)\w
| reflujo 5h 5
5 Nx’ J - N’f
g5%
3 4

En una solucién agitada del compuesto 3 (33,7 g, 0,17 mol) en DMF (200 ml) se agreg6é CHal (24,3 g, 0,17 mol)
lentamente a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 1 h. La TLC no mostré restos de
material de partida. El solvente se retiré y se obtuvo el compuesto 4 (34,3 g, 95 %) como un aceite amarillo.
Informacién de la TLC: (DCM/CH3sOH =20/1 + CH3;COOQOH)

Material: Rf= 0,3

Producto: R¢=0,2

Etapa 4
0 0
HN H NH 2. H-0 HN H
TUT ™ e (] o
reflujo. 3h JH -
S N/ J NH NZ
32%
4 Ejemplo F

Se calenté una mezcla del compuesto 4 (18,8 g, 0,089 mol) en NH4OH (100 ml) hasta reflujo y se agité durante 5 h.
El sdlido formado se filtro y se secd. Se obtuvo el ejemplo F (5,14 g, 32 %) como un sdlido blanco.

La LC/MS (M+H = 181) es coherente para el producto deseado.

'H NMR: A000017761 WH00398-043-1 DMSO-ds 400 MHz

0 12,602 (s, 1H), 8,851 (s, 1H), 8,597 (s, 1H), 8,322 (s, 3H), 7,978 (s, 1H).

Ejemplo G

Preparacion de acido 5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino nicotinico

H
N N CO,H
S X 2
IR0
HO N

Se preparé acido 5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino nicotinico de acuerdo con el siguiente
procedimiento:

OH

0 —~_ 0
HN . N N e NN
Y = OH - \\I/ | T OH
S | = reflujo. 6h NH z
~ HO

N

30%
compuesto 4 de emplo
( 4 del Ej loG
ejemplo F=
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Se calentd una mezcla del compuesto 4 del ejemplo F (15,5 g, 0,074 mol) y el hidroxi diamino propano (20 g, 0,22
mol) en DMF (100 ml) hasta reflujo y se agité durante 5 h. El solido formado se filtré y se secd. Se obtuvo el ejemplo
G (5,2 g, 30 %) como un sélido blanco.

La LC/MS (M+H = 237) es coherente para el producto deseado.

'H NMR: B000004008 wh00398-050-1C DMSO-ds 400 MHz

0 13,053 (s, 1H), 9,881 (s, 2H), 8,783 (s, 1H), 8,630 (s, 1H), 7,897 (s, 1H), 5,492 (s, 1H), 4,112 (s, 1H), 3,410 (s, 2H),
3,228-3,190 (m, 2H).

Ejemplo H

Preparacion de sal de clorhidrato de éster etilico del acido (S)-3-(2-amino-acetilamino)-3-(3-bromo-5-terc-
butil-fenil)-propiénico

H
N
CHN"Y CO,Et
0

Br

Se preparé sal de clorhidrato de éster etilico del acido (S)-3-(2-amino-acetilamino)-3-(3-bromo-5-terc-butil-fenil)-
propidénico de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Etapa 1: Preparacion de 3-bromo-5-terc-butil-benzaldehido

0o

-

Br

Se disolvié 1, 3-dibromo-5-terc-butilbenceno (50 g, 0,17 mol) en éter anhidro (200 ml) en un matraz seco en
nitrégeno. La mezcla de reaccion se enfrié hasta -78 °C y se agité en una atmoésfera de nitrégeno. Se agregd una
solucion 2,46 M de n-BulLi en hexanos (171,2 ml, 0,171 mol) por goteo a la solucion precedente y la mezcla de
reaccion se agitd a -78 ° C durante 30 minutos después de la adicién total de n-BuLi. Luego de 30 minutos de
agitacion a -78 °C, la mezcla de reaccién se calentd hasta -30 °C. Se agregé DMF (16 ml, 0,2 mol) a la mezcla de
reaccion anterior por goteo, manteniendo la mezcla de reaccién por debajo de -20 °C. Luego de la adicion de DMF,
la mezcla de reaccion se calenté lentamente hasta 0 °C (30 minutos) y luego se continud la agitaciéon durante la
noche para obtener una solucion amarilla-naranja. La mezcla de reaccion se vertié en 400 ml de HCI acuoso al 10 %
enfriado y la mezcla se agitdé durante 15 minutos. La capa de éter se separd, se lavo con agua (2 x 250 ml), se secé
en Na>SO4 anhidro, se filtr6 y se evapord al vacio para proporcionar el producto como un liquido viscoso amarillo
pélido. El producto bruto se disolvié en diclorometano (250 ml) y se pasé a través de un lecho corto de gel de silice
(250 g). La evaporacion del solvente al vacio proporcion6 el producto como un liquido viscoso amarillo palido (41,2

9).

Etapa 2: Preparacion de acido 3-amino-3-(3-bromo-5-terc-butil-fenil)-propionico

N 0

O

Br

Se calento6 una suspensién de 3-bromo-5-terc-butilbenzaldehido (41,5 g, 0,17 mol), acido maldnico (21,5 g, 0,20 mol)
y acetato de amonio (26,6 g, 0,34 mol) en isopropanol (350 ml) a reflujo en nitrégeno durante 14 h para proporcionar
un solido incoloro espeso. El sélido se filtré en caliente, se lavé con isopropanol caliente (2 x 100 ml) y se seco al
vacio para proporcionar el producto racémico deseado como un sélido incoloro (37,8 g).
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Etapa 3: Preparacion de sal de clorhidrato de éster etilico del acido 3-amino-3-(3-bromo-5-terc-butil-fenil)-

propidénico
N (0]
0"
Br

Se agregé etanol absoluto (300 ml, saturado con gas de HCI anhidro) a &cido 3-amino-3-(3-bromo-5-terc-butilfenil)-
propidnico (35 g, 0,12 mol) y la mezcla de reaccién se calentd hasta reflujo durante 1,5 h para proporcionar una
solucion amarilla palida. El solvente se retiré al vacio para dar el solido incoloro. El sélido se lavd con éter dietilico y
hexanos (2 x 100 ml). Luego de retirar la capa de solvente mediante decantacion, el residuo se seco al vacio para
proporcionar la sal de clorhidrato de amino éster racémica como un sélido color crema (30 g).

Etapa 4: Preparacion de acido (S)-3-amino-3-(3-bromo-5-terc-butil-fenil)-propiénico

N. 0
(@]
Br

Se alcalinizé una suspension de clorhidrato de 3-amino-3-(3-bromo-5-terc-butilfenil)-propionato de etilo (125 g, 0,38
mol) en agua (500 ml) con NaOH 2,5 N (pH ~ 12) mediante adicién por goteo para proporcionar un residuo oleoso
color crema. El pH de la capa acuosa se ajusté hasta pH = 8,2 mediante la adicién de 50 mM de solucién de
KH2PQO4. Se agregd amano lipasa PS (75 g) a la mezcla de reaccidon anterior y la mezcla de reaccion se agité
durante la noche a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla de reaccion y el sélido se lavé con acetato de etilo para
proporcionar un sélido incoloro del acido (S) resuelto (37 g).

Etapa 5: Preparacion de éster etilico del acido (S)-3-amino-3-(3-bromo-5-terc-butil-fenil)-propiénico

N o)
OV
Br

Se agregd etanol absoluto (500 ml, saturado con gas de HCI anhidro) a acido (S)-3-amino-3-(3-bromo-5-terc-
butilfenil)-propiénico (37 g, 0,12 mol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 2 h para proporcionar una
solucion incolora. El solvente se retiré al vacio para dar un solido espumoso amarillo pastel. El sélido se lavé con
éter dietilico/hexanos y se secé para proporcionar un sélido espumoso amarillo (41 g).

Etapa 6: Preparacion de éster etilico del acido (S)-3-(3-bromo-5-terc-butil-fenil)-3-(2-terc-butoxicarbonilamino-
acetilamino)-propidnico

\/o\g/m, N\g/\N)Lok

Br

A una suspension de EDCI.HCI (50 g, 0,25 mol) y HOBt (67,5 g, 0,5 mol) en DMF anhidro (100 ml) se le agregaron
Boc-Gly (32,8 gm, 0,18 mol) y éster de amino (41 g, 0,12 mol) a 0 °C en nitrégeno y la mezcla de reaccion se agitd
durante 16 a TA. La reaccion se controlé mediante TLC vy finalizacién de la reaccién, la mezcla se inactivé con hielo y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml). La capa organica se lavd de forma sucesiva con agua y salmuera. La
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capa organica se sec6 en sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio para proporcionar el producto bruto. El
producto bruto luego se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida usando alimina basica (eludida con 50 % de
acetato de etilo en hexanos) para proporcionar el producto puro (28 g, 46 %) como un liquido pegajoso de color
anaranjado palido.

Etapa 7: Preparacion de sal de clorhidrato de éster etilico del acido (S)-3-(2-amino-acetilamino)-3-(3-bromo-5-
terc-butil-fenil)-propionico

Br

A una solucion enfriada con hielo de Boc-éster (28 g, 0,25 mmol) en dioxano anhidro (100 ml) se le pas6 gas de HCI
anhidro durante 30 minutos. Luego, la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 4 h. La reaccién se controlé
mediante TLC y luego de la finalizacion de la mezcla de reaccion, se concentré al vacio para proporcionar el
producto puro (24 g, 98,6 %) como un sdlido blancuzco.

Ejemplo |

Preparacion de sal de clorhidrato de éster etilico del acido (S)-3-(2-amino-acetilamino)-3-(3-ciano-5-terc-butil-
fenil)-propidnico

H
N
CHN"Y( CO,Et
o)

NC

Se prepard sal de clorhidrato de éster etilico del acido (S)-3-(2-amino-acetilamino)-3-(3-ciano-5-terc-butil-fenil)-
propidnico de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Etapa 1: Preparacion de éster etilico del acido (S)-3-(3-bromo-5-terc-butil-fenil)-3-(2-terc-butoxicarbonilamino-
acetilamino)-propidnico

H H
%/O\H/N\[(N CO,Et

0O O

Br

A una solucién del producto del ejemplo H (2 gm, 5,204 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se le agregd una solucion
acuosa saturada de NaHCOs (2,5 ml) y se agit6é durante 5 min a TA. Luego, se agregoé boc-anhidrido (1,36 ml, 6,245
mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién se dejo agitar a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se
concentrod, se disolvio en EtOAc (60 ml) y se lavo con agua (60 ml), se secd en NaSOys, se filtrd y se concentré a
presion reducida para obtener el bruto que se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (100-200
de malla) con elucién con EtOAc al 10 % para proporcionar el compuesto deseado (1,7 g) como un liquido incoloro.

Etapa 2: Preparacion de éster etilico del acido (S)-3-(3-ciano-5-terc-butil-fenil)-3-(2-terc-butoxicarbonilamino-
acetilamino)-propidnico

H H
)(O\n’NT(N CO,Et

O O

NC
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El producto de la etapa 1 (250 mg, 0,515 mmol) y Zn (6,7 mg, 0,103 mmol) se tomaron en DMF (5 ml) y la
suspension resultante se desgasificé con argdén durante 10 min. Se le agregaron Zn(CN); (60,4 mg, 0,515 mmol)
seguido por Pd(OAc)., (11,56 mg, 0,052 mmol) y di-ter-butil-fosfino-1,1-binaftilo (20,52 mg, 0,052 mmol) y se
desgasificd mas con argdn durante 15 min. Luego de 3 h de agitacion a 110 °C, la masa de reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente y se le agregd6 solucién de NH4OH 2N (20 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (50
ml x 2). La capa organica combinada se secd en Na,SO., se evapord hasta sequedad y se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto deseado (100 mg).

Etapa 3: Preparacion de sal de clorhidrato de éster etilico del acido (S)-3-(2-amino-acetilamino)-3-(3-terc-
butil-5-ciano-fenil)-propionico

H
CIH3N\[rN CO.Et
2
o)

NC

El producto de la etapa 2 (100 mg, 0,232 mmol) se traté con HCI-Dioxano 4N (2 ml) a 0 °C durante 2 h. Se concentrd
la mezcla de reacciodn y el residuo se trituré6 con pentano (2 x 5 ml) para proporcionar el compuesto deseado como
una sal de HCI (150 mg) como un sélido pegajoso blanquecino.

Ejemplo J

Preparacion de sal de clorhidrato de éster etilico del acido 3-amino-3-[3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-5-
trifluorometil-fenil]-propiénico

CIH3N
3 CO,Et

La sal de clorhidrato de éster etilico del acido 3-amino-3-[3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-5-trifluorometil-fenil]-propiénico se
preparé de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Etapa 1: Preparacion de 2-(3-bromo-5-trifluorometil-fenil)-[1,3]dioxolano

[\
0_0

F3C Br

Una mezcla de 3-bromo-5-trifluorometil benzaldehido (10 gm, 39,523 mmol), etilenglicol (6,63 ml, 118,568 mmol) y
PTSA.H2O (150 mg, 0,79 mmol) en tolueno anhidro (60 ml) se calenté hasta reflujo en condiciones de Dean-stark
durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (100 ml) y se lavo con agua (150 ml) y solucidon de salmuera
(150 ml). La capa organica se sec6 en Na;SOys, se filtrd y se evaporé al vacio para proporcionar 11 g brutos como un
liquido incoloro que se purificd mediante cromatografia en columna (malla de gel de silice 100-200), se eluydé con 5
% de EtOAc en hexanos para proporcionar el compuesto deseado (10 g) como un liquido incoloro.

Etapa 2: Preparacion de 2-(3-trifluorometil-5-[1,3]dioxolan-2-il-fenil)-propan-2-ol

[\
0_0

F3C OH

A una solucién del compuesto de la etapa 1 (5 gm, 16,831 mmol) en éter dietilico seco (70 ml) se le agregé por goteo
n-BulLi (2,17 M, 16,8 ml, 48,81 mmol) a -78 °C para proporcionar una suspensién de color amarillo. La mezcla de
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reaccion se agité durante 50 min a -78 °C. Se agregdé acetona (3,9 ml, 67,324 mmol) por goteo a -78 °C y se
continud la agitacion durante 1 h. Luego de haberse completado la reaccion, la mezcla se inactivé con una solucién
saturada de NH4CI (100 ml). La mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico (50 ml) y la capa organica se separo,
se seco en NaxSO0q,, se filtrd y se concentrd para proporcionar un liquido amarillo palido bruto (7 gm). El compuesto
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (100-200 de malla), con elucion con 15 % de
EtOAc en hexanos, las fracciones recolectadas se concentraron a presién reducida para proporcionar el compuesto
deseado (4 gm) como un liquido incoloro.

Etapa 3: Preparacion de 3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-5-trifluorometil-benzaldehido

CHO

FsC OH

A una solucién del compuesto de la etapa 2 (1 g, 3,62 mmol) en acetona (10 ml) se le agregé PTSA.H20 (275 mg,
1,448 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 25 °C para proporcionar una solucién roja anaranjada durante 4 h.
Luego de haberse completado la reaccion, la mezcla se concentrd, se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavé con
solucion acuosa saturada de NaHCO; saturado (30 ml). La capa organica se secé en Na;SOs, se filtr6 y se
concentrd a presion reducida para proporcionar 900 mg de compuesto bruto que se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (100-200 de malla) eluyendo con 10 % de EtOAc en hexanos para proporcionar el
compuesto deseado (450 mg) como un sdlido pegajoso amarillo palido.

Etapa 4: Preparacion de sal de clorhidrato de éster etilico del acido 3-amino-3-[3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-5-
trifluorometil-fenil]-propiénico

CIH3N
3 CO,Et

F3C OH

Se calenté una mezcla del compuesto de la etapa 3 (2,2 g, 11,891 mmol), malonato de monoetilo (3,1 ml, 26,278
mmol) y formiato de amonio (3,9 g, 61,95 mmol) en etanol (20 ml) a 50 °C durante 4 h. Luego de haberse
completado la reaccion, la mezcla se disolvio en DCM (75 ml) y se filtrd, el filtrado se concentrd a presion reducida
para obtener el bruto (2,5 g) como un liquido amarillo palido. El bruto obtenido se traté con HCI-dioxano 4N (10 ml)
durante 10 min a 0 °C. La mezcla resultante se concentrod y trituré con 50 % de Et,O/pentano, la sal bruta obtenida
de esta forma se disolvié en agua (50 ml) y se lavé con Et20 (20 ml x 2), la parte acuosa se alcalinizé6 con NaHCO3
sélido y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). La parte organica combinada se secé en NaxSO., se filtré y se evapord
para proporcionar éster de amino libre (970 mg) como un liquido incoloro. Este compuesto se traté adicionalmente
con HCl-dioxano 4N (5 ml) a 0 °C durante 15 min. La mezcla resultante se evapord, se tritur6 con 50 % de
Et,O/pentano y se secd al vacio para proporcionar el compuesto deseado como una mezcla racémica (950 mg)
como un sélido pegajoso.

Ejemplo K
Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etil
CIH3N O\
o)

cl
OCHg

Se preparo clorhidrato de (S)-etil-3-amino-3-(3-cloro-5-(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)fenil)propanoato de acuerdo con
el siguiente procedimiento:
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Etapa 1

Br Br

/@\ n-BuLi, DMF
—_—

o
cl Br cl

H

Se disolvié 3,5-di-bromo-clorobenceno (27 g, 100 mmol) en éter isopropilico anhidro (300,0 ml) en un matraz seco en
nitrégeno. La mezcla de reaccién se enfrid hasta -78 °C y se agité en una atmédsfera de nitrégeno. Se agregd una
solucion 2,6 M de n-BuLi en hexanos (40 ml, 100 mmol) por goteo a la solucién precedente y la mezcla de reaccion
se agitd a -78 ° C durante 30 min después de la adicién total de n-BuLi. Luego de 30 min de agitacion a -78 °C, se
agregé DMF (7,5 g, 100 mmol) a la mezcla de reaccion precedente por goteo, manteniendo la mezcla de reaccién
por debajo de -78 °C. A la mezcla de reaccion se le agregaron 80 ml de NH4Cl y la mezcla de reaccion se agito
durante 15 min. La capa de éter se separo, se lavo con agua (2 x 250 ml), se sec6 en NaSQO4 anhidro, se filtrd y se
evaporo al vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice para proporcionar el
producto deseado (16 g, 67 %).

Etapa 2
H.__O 0. 0
HO OH
R
PTSA
Br Cl Cl Br

Se disolvié una mezcla del producto de la etapa 1 (10 g, 46 mmol) y etano-1,2-diol (8,5 g, 137 mmol), PTSA (0,18 g,
0,92 mmol) en tolueno anhidro (200,0 ml) en un matraz seco en nitrégeno. Luego, se sometié a reflujo, se controld
mediante TLC y la TLC mostro la finalizaciéon de la reaccion. Se agregd una solucion saturada de NaHCO3 (100 ml),
luego se separd la capa de tolueno, se secé en NaSQO4 anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar el
producto deseado (14 g, cuant.) como un aceite amarillo.

Etapa 3

[\ [\
o_ 0O o_ 0O

Pd(dba),, t-BusP
e
cl Br >‘C02'V'e cl

A una solucién de diciclohexilamina (8 ml, 15 mmol) en tolueno a -20 °C en argén se le agreg6 por goteo una
solucién 2,5 N de nBuLi en hexanos (6 ml, 15 mmol). Luego de 15 min a 0 °C, se agreg? isobutirato de metilo (2,1 g,
13 mmol) por goteo a la mezcla de reaccion, que se dejo calentar hasta 25 °C y se agité durante 5 min a 25 °C.
Luego, se agregaron el producto de la etapa 2 (3 g, 11 mmol), Pdx(dba)s (0,20 g, 0,22 mmol) y P(iBu)s (0,083 g, 0,22
mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd con HCI 1 N en Et,O para
precipitar la diciclohexilamina como sal de HCI. Se filtr6 la mezcla de reaccién y se concentré. EI compuesto
deseado se obtuvo luego de la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice para proporcionar el
producto deseado (2,3 g, 70 %).

COzMe

Etapa 4
Oo. .0 o_ O
LiAIH,
—_—
Cl
cl CO,Me

OH

A una solucién de LiAlH4 (0,4 g, 8,8 mmol) en THF (10 ml) se le agregd por goteo una solucién del producto de la
etapa 3 (2,3 g, 8 mmol) disuelta en THF (30 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min a 25 °C. La mezcla
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de reaccion se inactivd con tartrato de sodio y potasio acuoso saturado y se filtré a través de un lecho de Celite. La
capa organica se lavé con salmuera, se seco en NaxSOu, se filtré y se concentré. El producto bruto deseado (2,1 g,
bruto) se utilizé como estaba en la siguiente reaccion.

Etapa 5
O‘ O‘ o__0
NaH, Mel
—_—
cl Cl
OH OMe

A una solucion del producto bruto de la etapa 4 (2,1 g, 8 mmol) en THF (20 ml) a 25 °C en argdn se le agregé NaH
(0,64 g, 16 mmol). Luego de 10 min de agitacién a 25 °C, se agregd Mel (2,5 g, 16 mmol) y la solucién se agité a 80
°C durante 1 h. Se agregaron 20 ml de H>O y la mezcla de extrajo con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con
agua y salmuera, se seco en NaxSOs, se filir6 y se concentré. El producto bruto deseado (2,2 g, bruto) se utilizé
como estaba en la siguiente reaccion.

Etapa 6
PTSA
—_—
0
cl )j\ Cl
OMe

OMe

Se disolvio el producto de la etapa 5 (2,2 g, 8 mmol) y PTS (0,3 g, 1,6 mmol) en acetona anhidra (100,0 ml) en un
matraz seco en nitrdgeno. Luego, se agité a TA, se controld mediante TLC y la TLC mostré la finalizacion de la
reaccion. Se agregoé una solucidon saturada de NaHCO3 (10 ml), se realizé extraccion con EtOAc (100 ml x 2), se
secd en Na>SO4 anhidro, se filtré y se evapord al vacio para dar el producto bruto deseado. (1,7 g, bruto). Los
productos brutos se utilizaron como estaban en la siguiente reaccion.

Os_H HaN
NH,OAC, 2 COLEt
—_—
CH,COOH
cl COOEt  Cl
OM

e OMe

Etapa 7

El producto bruto de la etapa 6 (2,2 g, 8 mmol), malonato de monoetilo (5,2 g, 40 mmol) y acetato de amonio (5,6 g,
80 mmol) en etanol anhidro (50,0 ml) se calento a reflujo durante 7 h para proporcionar una soluciéon amarilla palida.
La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y el solvente se evaporé al vacio para proporcionar un
liquido viscoso amairillo. El residuo se separé entre una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml) y acetato de
etilo (100 ml) y se retiréd la capa organica, se secé en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y evapord al vacio. El
producto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice para proporcionar el producto deseado (0,4
9, 15 %) como un racemato.

H NMR: WH00420-070-01 400 Hz CDCl3

6 7,20-7,30 (m, 3 H), 4,35-4,40(m, 1H), 4,23-4,30 (q, 2 H), 3,37 (s, 1H), 3,31 (s, 1H), 2,26-264 (m, 2H), 1,30 (s, 6H),
1,25-1,27 (t, 3H)
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Etapa 8
H,N BocHN
2 COEt COEt
cl C
OMe OMe

A una solucién del producto de la etapa 7 (0,2 g, 0,59 mol) se le agregaron 2,6-dimetilpiridina (62,7 mg, 0,59 mmol) y
Boc,0 (0,2 g, 0,59 mol) en DCM (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 h. A la mezcla de
reaccion se le agregé HCI 1M (15 ml), la capa acuosa se extrajo con DCM (10 ml x 3), la capa organica se lavo con
salmuera, luego se sec6 en Na SO,y se concentrd. El producto se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en
gel de silice para proporcionar el producto deseado protegido con BOC (0,25 g, 96 %) como un sélido amairillo.

Etapa 9

El producto protegido con BOC racémico de la etapa 8 se separé mediante SFC para proporcionar los enantiomeros
BOC (S) y (R) individuales.

Etapa 10

Las etapas 1 a 9 se repitieron para proporcionar cantidades adicionales de cada uno de los enantiomeros BOC
deseados, luego:

BocHN ClHzN_
o CooEt  BOSHNS.~chop CIHN ookt ¥ "cookEt
+ —_—
HCIEA +
Cl cl Cl cl
OMe OMe OMe OMe

A una solucién de cada enantidmero BOC separado anterior (1,7 g cada uno), en acetato de etilo, se le agrego
HCI/EA (10 ml). Luego de 1 h, la TLC mostr6 que las reacciones se habian completado. Los solventes se evaporaron
al vacio para proporcionar 1 gramo de cada uno de los enantiomeros deseados. El enantiomero (S) deseado se
identificé de forma analitica mediante resolucion enzimatica (S)-selectiva con PS Amano Lipasa (hidrdlisis selectiva
del enantiomero (S)).

Ejemplo L

Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(4-(metoximetil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato
de (S)-etilo

CIH3N N
(0]
OMe
Cl
O

Se preparé clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(4-metoximetil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato de (S)-etilo de
acuerdo con el siguiente procedimiento:

Etapa 1
O H Oo. .0
HO OH
B —
PTSA
¢l Br ci Br

Se disolvié una mezcla de 3-bromo-5-clorobenzaldehido (10 g, 46 mmol) y etano-1,2-diol (8,5 g, 137 mmol), PTS
(0,18 g, 0,92 mmol) en tolueno anhidro (200,0 ml) en un matraz seco en nitrégeno. Luego, se someti6 a reflujo, se
controlé6 mediante TLC y la TLC mostré la finalizacion de la reaccion. Se agregé una solucién saturada de NaHCO3
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(100 ml). La capa de tolueno se separod, se secd en NaxSO4 anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar
el producto deseado (14 g, cuant.) como un aceite amarillo.

Etapa 2
o__0O o_ 0O
Pd(dba),, t-BuzP
—_—
COzMe
o CO,Me
Cl Br C} el

0

A una solucién de diciclohexilamina (8 ml, 15 mmol) en tolueno a -20 °C en argén se le agregd por goteo una
solucion de n-BuLi 2,5 N en hexanos (6 ml, 15 mmol). Luego de 15 min a 0 °C, se agregé tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilato de metilo (1,8 g, 13 mmol) por goteo a la mezcla de reaccion, que se dej6 calentar hasta 25 °C y se agitd
durante 5 min a 25 °C. Luego, se agregaron el producto de la etapa 1 (3 g, 11 mmol), Pdx(dba)s (0,20 g, 0,22 mmol)
y P(t-Bu)s (0,083 g, 0,22 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd con
HCI 1 N en Et,0 para precipitar la diciclohexilamina como sal de HCI. Se filtr6 la mezcla de reaccion y se concentro.
El compuesto deseado se obtuvo luego de la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice para
proporcionar el producto deseado (2,3 g, 70 %).

Etapa 3

o_ O
LiAIH, o
e
COZMe

Cl Cl

o

A una solucién de LiAlH4 (0,4 g, 8,8 mmol) en THF (5 ml) se le agregé por goteo una solucién del producto de la
etapa 3 (2,6 g, 8 mmol) disuelta en THF (20 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min a 25 °C. La mezcla
de reaccion se inactivd con tartrato de sodio y potasio acuoso saturado y se filtré a través de un lecho de Celite. La

capa organica se lavd con salmuera, se seco en Na SOy, se filtrd y se concentrd. El producto bruto deseado (3 g,
bruto) se utilizé como estaba en la siguiente reaccion.

A una solucién del producto bruto de la etapa 3 (19 g, 63 mmol) en THF (10 ml) a 25 °C en argdn se le agregd NaH.
Luego de 10 min de agitacién a 25 °C, se agregd Mel y la solucién se agité a 80 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera, se sec6 en NaxSOq, se filtro y
se concentro. El producto bruto deseado (20 g, bruto) se utilizé6 como estaba en la siguiente reaccion.

Etapa 4
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[\
oGP CHO
OMe i» OMe
O
Cl )]\ Cl
(o) O

Se disolvid el producto bruto de la etapa 4 (20 g, 63 mmol) y PTS (2,3 g, 12 mmol) en acetona anhidra (200,0 ml) en
un matraz seco en nitrogeno y se agitdé a TA durante varias horas. La TLC mostr6 que se habia completado la
reaccion. Se agregoé una solucién saturada de NaHCOs3 (50 ml), la mezcla se extrajo con EtOAc (200 ml x 2), se seco
en Na>SO4 anhidro, se filtré y se evaporo al vacio para obtener el producto bruto deseado (17 g, cuant.).

NH4OAc
CHZCOOH
COOE

El producto de la etapa 5 (17 g, 63 mmol), malonato de monoetilo (16 g, 126 mmol) y acetato de amonio (24 g, 315
mmol) en etanol anhidro (50,0 ml) se calentd a reflujo durante 7 h para proporcionar una solucién amarilla palida. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y el solvente se evaporé al vacio para proporcionar un
liquido viscoso amarillo. El residuo se separ6 entre una solucion saturada acuosa de NaHCO3 (100 ml) y acetato de
etilo (100 ml). Se retird la capa organica, se sec6 en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El
producto se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice para proporcionar el producto deseado (3,5
g, 17 %) como un racemato.

Etapa 5

Etapa 6

H,N
CO,Et

Etapa 7

BocHN .~

Boc;0, DCM Che
o.elutidina

Cl

A una solucién del producto de racemato de la etapa 6 (3,5 g, 10 mmol) en DCM (10 ml) se le agregaron 2,6-
dimetilpiridina (0,7 g, 10 mmol) y Boc2O (1,95 g, 10 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 h. A
la mezcla de reaccion se le agregé HCI 1M (15 ml), la capa acuosa se extrajo con DCM (10 ml x 3), la capa organica
se lavo con salmuera, se secé en Na SO,y se concentrd. El producto se purificd mediante cromatografia ultrarrapida
en gel de silice para proporcionar el producto racémico protegido con BOC deseado (4,3 g, 96 %) como un sdlido
amarillo.

Etapa 8

El producto protegido con BOC racémico de la etapa 7 se separé mediante SFC para proporcionar los enantiomeros
BOC (S) y (R) individuales (~1 gramo de cada enantiémero).
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Etapa 9
BocHN BocHN W
COEt o N="Nco,Et CHAN
OoMe OMe  (HCI)EtOAc
cl cl
cl
d d

A una solucién de 1 g de cada enantidmero protegido con BOC en acetato de etilo de la etapa 8 se le agregdé HCI/EA
(10 ml). Luego de 1 h, la TLC mostré que la reaccién se habia completado. Los solventes se evaporaron al vacio
para proporcionar ~800 mg de cada uno de los enantiomeros deseados. El enantidmero (S) deseado se identificé de
forma analitica mediante resolucion enzimatica (S)-selectiva con PS Amano Lipasa (hidrdlisis selectiva del
enantiomero (S)).

Ejemplo M

Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(4-(fluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato de
(S)-etilo

ClH3N O

O
F

Cl
0]

Se prepar6 clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(4-fluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato de (S)-etilo de
acuerdo con el siguiente procedimiento:

DAST, DCM
H

A una solucion del producto del Ejemplo L, etapa 3 (15 g, mmol) en DCM (300 ml) a -60 °C en argdn se le agregd
DAST (24 g, 150 mmol). Luego de 1 hora de agltaC|on a -60 °C, se agreg6 agua y la solucién se agité a 20 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera, se
secO en NaxSOq, se filtrd y se concentrd. El producto bruto deseado (12 g, bruto) se utiliz6 como estaba en la

siguiente reaccion.
PTSA
/&6 /é\b

Se disolvio el producto de la etapa 1 (12 g, 40 mmol) y PTS (2,3 g, 12 mmol) en acetona anhidra (120,0 ml) en un
matraz seco en nitrogeno y se agité a TA durante varias horas. La TLC mostr6é que se habia completado la reaccién.
Se agreg6 una solucién saturada de NaHCO3, 50 ml y la mezcla se extrajo con EtOAc (200 ml x 2), se secd en
NaSO4 anhidro, se filtré6 y se evapord al vacio para obtener el producto bruto deseado (2,3 g, 18,7 % de
rendimiento).

Etapa 1

Etapa 2
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Etapa 3
HoN
CHO 2 CO,Et
NH,OAc,
F , F
o (IBHZCOOH Cl
COOEt

0]

El producto de la etapa 2 (2,3 g, 8,9 mmol), malonato de monoetilo (5,2 g, 40 mmol) y acetato de amonio (5,6 g, 80
mmol) en etanol anhidro (50,0 ml) se calentd a reflujo durante 7 h para proporcionar una solucién amarilla palida. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y el solvente se evaporé al vacio para proporcionar un
liquido viscoso amarillo. El residuo se separ6 entre una solucién saturada acuosa de NaHCO3 (100 ml) y acetato de
etilo (100 ml). Se retir6 la capa organica, se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El
producto se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice para proporcionar el producto deseado (0,7

9).
Etapa 4

BOC:O DCM
2 f'lUtidin a

Se agité una solucién del producto de la etapa 3 (0,7 g, 2 mol), 2,6-dimetilpiridina (0,3 g, 3 mmol) y Boc2O (0,65 g, 3
mol) en DCM (10 ml) a temperatura ambiente durante 10 h. A la mezcla de reaccion se le agregé HCI 1M (15 ml), la
capa acuosa se extrajo con DCM (10 ml x 3), la capa orgénica se lavd con salmuera, se secd en Na,SO4 y se
concentré. El producto se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice para proporcionar el producto
racémico protegido con BOC deseado (0,3 g, 33 %) como un solido amarillo.

Etapa 5

El producto protegido con BOC racémico de la etapa 4 se separé mediante SFC para proporcionar los enantidmeros
BOC (S) y (R) individuales (~110 mg de cada enantiémero).

Etapa 6

WNU

BocHN BocHN
CO,Et “Nco,Et CIH3N IH R
2 2 3 coEt  CHNGaN CO,Et
F (HCI ) EtOAC
Cl
0

A una solucién de 110 mg de cada enantiomero protegido con BOC en acetato de etilo de la etapa 5 se le agregd
HCl/acetato de etilo (10 ml). Luego de 1 h, la TLC mostrd que la reacciéon se habia completado. Los solventes se
evaporaron al vacio para proporcionar ~75 mg de cada uno de los enantiémeros deseados (76 %). El enantiomero
(S) deseado se identificé de forma analitica mediante resolucién enzimatica (S)-selectiva con PS Amano Lipasa
(hidrdlisis selectiva del enantiomero (S)).
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Ejemplo N
Preparacion de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)propanoato de rac-etilo
HzN YO
0\/

=N

Cl

Se preparé 3-amino-3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)propanoato de rac-etilo de acuerdo con el siguiente
procedimiento:

Etapa 1

COOH 1 50,, MeOH COOMe
—_—
D 70°C, 8h
1 2

A una solucién del Compuesto 1 (100 g, 1 mol) en MeOH (300 ml) a 20 °C se le agregdé H>SO4 (6 ml) concentrado
por goteo. La mezcla se agité a 70 °C durante 8 h. La mezcla se concentrd al vacio a 30 °C, luego se le agregd
agua, se extrajo con DCM y se concentrd al vacio a 30 °C para obtener un aceite. El aceite se destilé para obtener el
producto del compuesto 2 (48 g, 42 %).

Etapa 2

4y COOMe Jd b
1

2

Pd(dba) 5 t-BusP. tolueno COOMe
cl

Cl Br

A una solucién de diciclohexilamina (8 ml, 15 mmol) en tolueno a -20°C en argdn se afade, gota a gota, una
solucion 2,5 N de n-BuLi 2,5 N en hexanos (6 ml, 15 mmol). Luego de 15 min a 0 °C, se agregd el compuesto 2 (1,5
g, 13 mmol) por goteo a la mezcla de reaccion, que se dejé calentar hasta 25 °C y se agit6é durante 15 min a 25 °C.
Luego, se agregaron el compuesto 3 (ver Ejemplo K, etapa 2) (3 g, 11 mmol), Pdx(dba)s (0,20 g, 0,22 mmol) y P(t-
Bu)s (0,083 g, 0,22 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivé con HCI 1
N en Et;0 para precipitar la diciclohexilamina como sal de HCI. Se filtr6 la mezcla de reaccién y se concentré. El
compuesto del titulo se obtuvo luego de la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice para
proporcionar el producto del compuesto 4 (2 g, 53 %).

Etapa 3

[\ [\
o_ O

O
o

NaOH, H,0, MeOH
COOMe  709°c.3h COOH
cl cl

4 5

A una solucién del compuesto 4 (2 g, 6 mmol) en MeOH (20 ml) se le agregé NaOH acuoso (1 N, 30 ml), la mezcla
se agitd a 80 °C durante 3 h. La solucién se concentré. Luego se agregaron acetato de etilo y H20, se separo la fase
acuosa. Se agrego HCI 1N para ajustar el pH a 2-4. Se agregé acetato de etilo. Se separé la fase organica, se seco
y se concentré para proporcionar el producto del compuesto 5 (1,2 g, 70 %).
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Etapa 4

O. 0 o

O
). CICO,CH(CHa),, EtN. O\ NH,
COOH -
2)- NH;
cl Cl
6

5

El compuesto 5 (1,2 g, 4,2 mmol) y EtsN (0,76 g, 7,6 mmol) se disolvieron en THF anhidro (20 ml). Se agregoé
CICOOt-Bu (0,78 g, 5,8 mmol) por goteo a 0 °C en un matraz seco en nitrégeno. La mezcla se agité a TA durante 2
horas. La TLC mostré que se habia completado la reaccion. Luego se agregé NH3/THFE (100 ml) y la mezcla se agitd
a TA durante 2 horas. La mezcla se concentré para proporcionar el producto del compuesto 6 (1,8 g, cuant.).

Etapa 5

[\
0

o_ O
TFAA, Et;N
0 -
NH,  Q°Cata 7h CN
cl Cl
6 7

El compuesto 6 (1,2 g, 4,2 mmol) y EtsN (0,76 g, 7,6 mmol) se disolvieron en DCM anhidro (20 ml). Se agregd TFAA
(1,6 g, 7,6 mmol) por goteo a 0 °C en un matraz seco en nitrégeno. Luego, la mezcla se agité a TA durante 4 horas.
La TLC mostré que se habia completado la reaccién. La mezcla se lavd con HCI 1N (30 ml x 2), se secd en Na SO,
anhidro, se filtré y se evaporo al vacio para proporcionar el compuesto 7 (1,2 g, cuant).

O

Etapa 6

0

0 O\
acetona. p-TsOH
‘ CN
CN cl
Cl
| 8

Se disolvieron el compuesto 7 (1,2 g, 4,5 mmol) y PTSA (0,2 g, 1 mmol) en acetona anhidra (20 ml) en un matraz
seco en nitrégeno y se agitaron a TA durante 14 horas. La TLC mostré que se habia completado la reaccién. Se
agrego NaHCOs; saturado (50 ml), la mezcla se extrajo con EtOAc (200 ml x 2), se secé en NaSQ4 anhidro, se filtré y
se evaporoé al vacio para obtener el producto. EI compuesto del titulo se obtuvo luego de la purificacién mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice para proporcionar el producto del compuesto 8 (0,6 g, 61 %).

Etapa 7

Et0,C” “CO,H

'

CN NH,0Ac
cl CN

Cl
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El compuesto 8 (7 g, 32 mmol), malonato de monoetilo (6,9 g, 52 mmol) y acetato de amonio (10 g, 130 mmol) en
etanol anhidro (100,0 ml) se calentaron a 80 °C durante 7 h para proporcionar una soluciéon amarilla palida. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y el solvente se evaporé al vacio para proporcionar un
liquido viscoso amarillo. El residuo se separ6 entre una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml) y acetato de
etilo (100 ml); se retir6 la capa organica, se secé en sulfato de sodio anhidro, se filtré y evaporé al vacio. El producto
se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice para proporcionar el producto deseado (2,1 g, 22 %).
Ejemplo O

Preparacion de 3-amino-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato de rac-etilo

HoN COOC,Hs

N
Il
cl
of

Se preparé 3-amino-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato de rac-etilo de acuerdo con el
siguiente procedimiento:

Etapa 1

COOMe —\

0—"

Pd.(dba) 2. t-BuaP. tolueno COOMe
Cl

Cl Br

A una soluciéon de diciclohexilamina (8 ml, 15 mmol) en tolueno a -20 °C en argoén se le agregd por goteo una
solucion de n-BuLi 2,5 N en hexanos (6 ml, 15 mmol). Luego de 15 min a 0 °C, se agregé tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilato de metilo (1,8 g, 13 mmol) por goteo a la mezcla de reaccion, que luego se dejo calentar hasta 25 °C y se
agité durante 5 min a 25 °C. Luego, se agregaron el compuesto 3 (ver Ejemplo K, etapa 2) (3 g, 11 mmol), Pdz(dba)sz
(0,20 g, 0,22 mmol) y P(t-Bu)s (0,083 g, 0,22 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h. La mezcla de
reaccion se inactivd con HCI 1N en Et,O para precipitar la diciclohexilamina como sal de HCI. Se filtré la mezcla de
reaccion y se concentré. El compuesto deseado se obtuvo luego de la purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice para proporcionar el compuesto 4 (2 g, 56 %).

Etapa 2
[\ o_ 0O
o_ 0O
O
NaOH, H,0, MeOH OH
COOMe 80°C,1h cl
Cl
o}
O

4 5

A una solucién del compuesto 4 (2 g, 6 mmol) en MeOH (20 ml) se le agregé NaOH acuoso (1 N, 30 ml). La mezcla
se agitd a 80 °C durante 3 h. La solucién se concentré. Luego se agregaron acetato de etilo y H20, se separo la fase
acuosa. Se agrego HCI 1N para ajustar el pH a 2-4. Se agreg6 acetato de etilo. Se separ6 la fase organica, se seco
y se concentrd para proporcionar el producto del compuesto 5 (1,2 g, 63 %).

Etapa 3

168



10

15

20

25

ES 2647 585713

/
pr—

X, O, CICOOt-Bu. Et;N
[y s 1
CI NS 0°Cata. 2h Cl~ :
A 1 luego NHa(9) \
.y —0o’
5 6

El compuesto 5 (1,2 g, 3,8 mmol) y EtsN (0,76g, 7,6 mmol) se disolvieron en THF anhidro (20 ml). Se agregd
CICOOt-Bu (0,78 g, 5,8 mmol) por goteo a 0 °C en un matraz seco en nitrégeno. La mezcla se agité a TA durante 2
horas. La TLC mostré que se habia completado la reaccion. Luego se agregé NH3/THF (100 ml) y la mezcla se agitd
a TA durante 2 horas. La mezcla se concentré para proporcionar el producto del compuesto 6 (1,8 g, cuant.).

Etapa 4

e} 0 (e} O
TFAA, Et;N
o) >
NH,  0°Ctort 8h CN
cl Cl

(0] (0]
6 7

El compuesto 6 (1,2 g, 3,8 mmol) y EtsN (0,76 g, 7,6 mmol) se disolvieron en DCM anhidro (20 ml). Se agregd TFAA
(1,6 g, 7,6 mmol) por goteo a 0 °C en un matraz seco en nitrégeno. Luego, la mezcla se agité a TA durante 4 horas.
La TLC mostré que se habia completado la reaccién. La mezcla se lavd con HCI 1N (30 ml x 2), se secd en Na SO,
anhidro, se filtré y se evaporo al vacio para proporcionar el compuesto 7 (1,2 g, cuant).

Etapa 5

acetona p-TsOH
A CN ta.8h

Se disolvieron el compuesto 7 (1,2 g, 4 mmol) y PTSA (0,2 g, 1 mmol) en acetona anhidra (20 ml) en un matraz
seco en nitrégeno y se agitaron a TA durante 14 horas. La TLC mostré que se habia completado la reaccién. Se
agrego NaHCOs; saturado (50 ml), la mezcla se extrajo con EtOAc (200 ml x 2), se secé en NaSQ4 anhidro, se filtré y
se evaporo6 al vacio para obtener el producto. EI compuesto del titulo se obtuvo luego de la purificacién mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice para proporcionar el producto del compuesto 8 (0,6 g, 61 %).
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Etapa 6
o HoN
X 2 CO,Et
Et0,C” “CO,H
CN 0 o CN
. NH,OAc, 70 °C, 7 h ol
0 0
8

El compuesto 8 (7 g, 28 mmol), malonato de monoetilo (6,9 g, 52 mmol) y acetato de amonio (10 g, 130 mmol) en
etanol anhidro (100,0 ml) se calentaron a 80 °C durante 7 h para proporcionar una solucion amarilla palida. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y el solvente se evaporé al vacio para proporcionar un
liquido viscoso amarillo. El residuo se separd entre una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml) y acetato de
etilo (100 ml); se retird la capa organica, se secé en sulfato de sodio anhidro, se filtré y evaporé al vacio. El producto
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice para proporcionar el producto deseado (2,1 g, 22 %).

Ejemplo P

Preparacion de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) propanoato de rac-etilo

H,N o)
O~
CF3
Cl OH

Se preparé 3-amino-3-(3-cloro-5-((1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de rac-etilo de acuerdo con el
siguiente procedimiento:

Etapa 1
Br Os_H
BuLi, DMF
-78°C
Cl Br Cl Br
1 2

Se disolvid el compuesto 1 (90 g, 0,333 mol) en éter isopropilico anhidro (500 ml) en un matraz seco en nitrégeno.
La mezcla de reaccion se enfrié hasta -78 °C y se agité en una atmdsfera de nitrégeno. Se agregd una solucién de
n-BuLi 2,5 M en hexanos (133,3 ml, 0,333 mol) por goteo a la solucién precedente y la mezcla de reaccién se agit6é a
-78 ° C durante 30 min después de la adicion total de n-BuLi. Luego de 30 min de agitacion a -78 °C, se agregé DMF
anhidro (24,3 g, 0,333 mol) a la mezcla de reaccion anterior por goteo, manteniendo la mezcla de reaccion por
debajo de -60 °C. Luego de haber completado la adiciéon de DMF anhidro, la mezcla de reaccién se agité a -70 °C
durante (30 min) y luego la mezcla de reaccion se vertié en 400 ml de NH4Cl acuoso y se agité durante 15 min. Se
separo el éter isopropilico, se secod en MgSO4 anhidro, se filtré y se evapord al vacio para proporcionar el compuesto
2 (43 g, 58 %) como un sélido blanco.
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Etapa 2

0. _H 0.0

- Ny

! i
,la’-bq] HO OH [ ml
| ,;H,_Er tolueno, reflujo 1 h cl- "

P
o T
Cl =

o
—
)
-

2 3

Se disolvieron el compuesto 2 (10 g, 46 mmol), etano-1,2-diol (8,5 g, 137 mmol) y PTSA (0,18 g, 0,92 mmol) en
tolueno anhidro (200,0 ml) en un matraz seco en nitrégeno. La reaccion se agito a reflujo hasta que la TLC mostro la
finalizacion de la reaccion. Se agregé NaHCOs; saturado (100 ml), se separ6 la capa de tolueno, se secd en NaSOg4
anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar el producto del compuesto 3 (14 g, cuant.) como un aceite
amarillo.

Etapa 3
0.0 o._b

CF.COCH . t-BuLi
éter isopropilico, 2 h Cl - CFa

Cl Br

Se disolvio el compuesto 3 (4,3 g, 16,2 mmol) en éter isopropilico anhidro (50,0 ml) en un matraz seco en nitrégeno.
La mezcla de reaccion se enfrié hasta -78 °C y se agité en una atmédsfera de nitrégeno. Se agregé una solucion de
n-BuLi 1,3 M en hexanos (12,5 ml, 16,2 mmol) por goteo a la solucién precedente y la mezcla de reaccién se agité a
-78 ° C durante 30 min después de la adicion total de n-BuLi. Luego de 30 min de agitacion a -78 °C, la mezcla de
reaccion se calenté hasta -30 °C, se agrego6 1,1,1-trifluoro acetona (2,2 g, 20,0 mmol) a la mezcla de reaccion
precedente por goteo, manteniendo la mezcla de reaccion por debajo de -30 °C. Luego de haberse completado la
adicion, la mezcla de reaccién se calent6 lentamente hasta -30 °C (30 min) y luego se agité a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se vertié en 40 ml de NH4Cl acuoso y se agitdé durante 15 min. Se separo el éter isopropilico,
se secd en MgSO4 anhidro, se filtré y se evapor6 al vacio para proporcionar el compuesto 4 (4,0 g, bruto) como un
liquido viscoso amarillo palido.

Etapa 4

0o O 0

PTSA. au:etu:unah

cl CFz tash Cl ;
OH OH

Se disolvieron el compuesto 4 (4,0 g, 14 mmol) y PTSA (0,5 g, 2,8 mmol) en acetona anhidra (100,0 ml) en un
matraz seco en nitrogeno. La reaccion se agité a TA hasta que la TLC mostré la finalizacion de la reaccion. Se
agregd NaHCO3; saturado (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2), se secé en NaSQO4 anhidro, se filtrd
y se evapord al vacio para obtener el producto del compuesto 5 (3,2 g, bruto).

171



10

15

20

25

30

35

ES 2647 585713

Etapa 5

H,N
NH,OAc, 60 °C, 7 h
CF;  EtOOC”~COOH

OH cl CF,
OH

CO,Et

Cl

6

Se calentd una solucién del compuesto 5 (22 g, 0,087 mol), malonato de monoetilo (35,1 g, 0,266 mmol) y acetato
de amonio (33,5 g, 0,435 mol) en EtOH (50 ml) a 70 °C en nitrégeno. La TLC mostré que se habia completado la
reaccion. Se agregé NaHCOs3 saturado (100 ml), se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2) y se secé en NaSO,
anhidro, se filtr6 y se evaporé al vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice
para proporcionar el producto del compuesto 6 (3,7 g, 12,5 %).

Ejemplo Q
Preparacion de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil) propanoato de rac-etilo

HoN
COOC,Hs

Cl
CF,

Se prepard 3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil) propanoato de rac-etilode acuerdo con el
siguiente procedimiento:

Etapa 1

Br Br

i n-BuLi
—_—
cl Br iPr,0 cl ©

1 \H/N\o/ 2

(0]

El compuesto 1 (30 g, 100 mmol) se disolvié en i-Pr,O anhidro (300,0 ml) en un matraz seco en nitrégeno. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta -78 °C y se agité en una atmoésfera de nitrégeno. Se agregé una solucién de n-
BuLi 2,5 M en hexanos (40 ml, 100 mmol) por goteo a la solucidn precedente y la mezcla de reaccion se agité a -78 °©
C durante 30 min después de la adicién total de n-BuLi. Se agregd N-metoxi-N-metilacetamida (12 g, 120,0 mmol) a
la mezcla de reaccion anterior, manteniendo la mezcla de reaccion por debajo de -78 °C. Luego de haber
completado la adicién de N-metoxi-N-metilacetamida, la mezcla de reaccion se calentd lentamente hasta
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se vertié en 40 ml de NH4Cl acuoso y se agit6é durante
15 min. Se separé la fase organica, se secé en MgSO, anhidro, se filiré y se evaporé al vacio para proporcionar el
compuesto 2 (25 g, bruto) como un liquido viscoso amarillo.

Etapa 2
Br Br
1) TMSCF;, TBAF
(o) OH
Cl
Cl 2) KF CFs
2 3

A una mezcla del compuesto 2 (25 g, 100 mmol) y TMSCF3 (14,2 g, 100 mmol) en THF (200 ml) se le agregé TBAF
(0,25 g, 1 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. La solucién se concentré. Luego, se agregaron
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MeOH (200 ml) y KF (10 g). La mezcla se agité a TA durante 3 h y la mezcla se concentré. Se agregaron acetato de
etilo y H20. Se separ¢ la fase organica, se secd y se concentrd para proporcionar el producto del compuesto 3 (25
g, bruto)

Etapa 3
Br Br
MsCI
OMs
cl OH T1EA ¢
CFs CF,
3 4

Se disolvié una mezcla del compuesto 3 (50 g, 0,167 mol) y TEA (50 g, 0,5 mol) en DCM (500,0 ml) en un matraz
seco en nitrogeno. La mezcla de reaccion se enfrié hasta -0 °C y se agité en una atmosfera de nitrégeno. Se agregd
MsCI (22,8 g, 0,2 mol) por goteo a la solucion precedente y la mezcla de reaccién se agité a 20 °C durante 3 h luego
de completar la reaccién. La mezcla de reaccién se extrajo con DCM y se lavd con agua. Se separo la fase orgénica,
se secd en MgSO4 anhidro, se filtrd y se evapord al vacio para proporcionar el compuesto 4 (64 g, bruto) como un
liquido.

Etapa 4
Br Br
AlMe,
OM
s
Cl DCM (I

CF; CF;

4 5

Se disolvié el compuesto 4 (30 g, 0,079 mol) en DCM anhidro (300,0 ml) en un matraz seco en nitrégeno. La mezcla
de reaccion se enfrié hasta -78 °C y se agité en una atmdsfera de nitrégeno. Se agregé una solucion 2,0 M de AlMe3
en tolueno (80 ml, 0,16 mmol) por goteo a la solucién precedente y la mezcla de reaccién se agité a 25 °C durante 8
h. La mezcla de reaccion se vertié en 1 L de NH4Cl acuoso y la mezcla de reaccion se agité durante 15 min. La fase
organica se separd, se secdé en MgSQO4 anhidro y se purifico en una columna de gel de silice para obtener el
compuesto 5 (20 g, bruto) como un liquido.

Etapa 5
Br CHO
BulLi
e
Cl DMF ¢
CF, CF,
5 6

El compuesto 5 (10 g, 30 mmol) se disolvié en i-Pr,O anhidro (100,0 ml) en un matraz seco en nitrégeno. La mezcla
de reaccion se enfrio hasta -78 °C y se agité en una atmdsfera de nitrégeno. Se agregé una solucion de n-BuLi 2,5 M
en hexanos (24 ml, 60 mmol) por goteo a la solucién precedente y la mezcla de reaccién se agité a -78 ° C durante
30 min después de la adicion total de n-BulLi. Se agregé DMF (2,8 g, 36 mmol) a la mezcla de reaccion precedente,
manteniendo la mezcla de reaccién por debajo de -78 °C. Luego de haberse completado la adicion de DMF, la
mezcla de reaccion se calenté lentamente hasta temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se
vertié en 40 ml de NH4Cl acuoso y se agité durante 15 min. La fase organica se separd, se sec6é en MgSO,4 anhidro,
se filtré y se evapor6 al vacio para proporcionar el compuesto 6 (10 g, bruto) como un liquido.
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Etapa 6

CHO H,N \n,oa
NH,OAc o

.

VS
Cl cF, EOLTTCOM | g

CF;

6

El compuesto 6 (8 g, 32 mmol), malonato de monoetilo (9,2 g, 70 mmol) y acetato de amonio (14 g, 181 mmol) en
etanol anhidro (200,0 ml) se calenté a 80 °C durante 7 h. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta temperatura
ambiente y el solvente se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso amarillo. El residuo se separé entre
una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml) y acetato de etilo (100 ml); se retir6 la capa organica, se secé en
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y evaporé al vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en
gel de silice para proporcionar el producto deseado (1,4 g, 13 %).

Ejemplo R
Preparacion de 3-amino-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil)fenil) propanoato de rac-

etilo

H,N
COOC,Hs

OH

FiC
8 CF,

Se preparé 3-amino-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil)fenil)propanoato de rac-etilo de acuerdo
con el siguiente procedimiento:
Etapa 1

Br Br
n-BulLi

Y

iPry0
F3C Br F3C

O

I

El compuesto 1 (30 g, 100 mmol) se disolvié en i-Pr,O anhidro (300,0 ml) en un matraz seco en nitrégeno. La
mezcla de reaccion se enfrid hasta -78 °C y se agité en una atmodsfera de nitrégeno. Se agregé una solucién de n-
BuLi 2,5 M en hexanos (40 ml, 100 mmol) por goteo a la solucidn precedente y la mezcla de reaccion se agité a -78 °©
C durante 30 min después de la adicion total de n-BuLi. Se agregé N-metoxi-N-metilacetamida (12 g, 120,0 mmol) a
la mezcla de reaccién anterior, manteniendo la mezcla de reaccién por debajo de -78 °C. Luego de completarse la
adicion de N-metoxi-N-metilacetamida, la mezcla de reaccién se calenté lentamente hasta temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccion se vertio en 40 ml de NH4Cl acuoso y se agité durante 15 min. Se separo la
fase organica, se secé en MgSO, anhidro, se filtrd y se evaporé al vacio para proporcionar el compuesto 2 (25 g,
bruto) como un liquido viscoso amarillo palido.

Etapa 2
Br Br
1) TMSCF, TBAF
@) OH
FsC
FsC 2) KF 3 CFs
2 3
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A una mezcla del compuesto 2 (25 g, 94 mmol) y TMSCF3 (14,2 g, 100 mmol) en THF (200 ml) se le agregd TBAF
(0,25 g, 1 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h y la solucién se concentré. Luego, se agregaron
MeOH (200 ml) y KF (10 g) y la mezcla se agité a TA durante 3 h. La mezcla se concentré. Se agregaron acetato de
etilo y H20. Se separé la fase organica, se seco y se concentrd para proporcionar el producto del compuesto 3 (25
g, bruto).

Etapa 3
Br CHO
BulLi
—_—
FsC F3C
3 CF3 ° CF3
3 4

El compuesto 3 (10 g, 30 mmol) se disolvié en i-Pr,O anhidro (100,0 ml) en un matraz seco en nitrégeno. La mezcla
de reaccion se enfrio hasta -78 °C y se agité en una atmdsfera de nitrégeno. Se agregé una solucion de n-BuLi 2,5 M
en hexanos (24 ml, 60 mmol) por goteo a la solucién precedente y la mezcla de reaccion se agité a -78 ° C durante
30 min después de la adicion total de n-BuLi. Se agregé DMF (2,8 g, 36 mmol) a la mezcla de reaccioén precedente,
manteniendo la mezcla de reaccién por debajo de -78 °C. Luego de haberse completado la adicion de DMF, la
mezcla de reaccion se calenté lentamente hasta temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se
vertié en 40 ml de NH4Cl acuoso y la mezcla de reaccién se agité durante 15 min. La fase organica se separo, se
secd en MgSO, anhidro, se filir6 y se evaporé al vacio para proporcionar el compuesto 4 (10 g, bruto) como un
liquido.

Etapa 4
CHO H,N OEt
NH,OAc o)
FsC 8?3 Et0,C” “CO,H FiC 8?3
4

El compuesto 4 (10 g, 35 mmol), malonato de monoetilo (9,2 g, 70 mmol) y acetato de amonio (14 g, 181 mmol) en
etanol anhidro (200,0 ml) se calenté a 80 °C durante 7 h. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta temperatura
ambiente y el solvente se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso amarillo. El residuo se separé entre
una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml) y acetato de etilo (100 ml); se retir6 la capa organica, se secé en
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y evaporé al vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en
gel de silice para proporcionar el producto deseado (2,8 g, 21 %).

Ejemplo S
Preparacion de 3-amino-3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil) propanoato de rac-etilo
HoN
2 NCOOC,Hs

Br

Se preparé 3-amino-3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil) propanoato de rac-etilo de acuerdo con el
siguiente procedimiento:
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Etapa 1
Br Br
—_
OH cl
Br Br
1 2

Se disolvié el alcohol 1,3-dibromo-bencilico (1) (20 g, 75,2 mmol) en DCM anhidro (200 ml) en un matraz seco en
nitrégeno. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0 °C y se agitdé en una atmédsfera de nitrégeno. Se agregé DIPEA
(25,8 ml, 150,4 mmol) por goteo a la solucién precedente; luego de 10 minutos de agitacién a 0 °C se agrego cloruro
de mesilo (8,7 ml, 112,8 mmol) por goteo a la mezcla de reaccién precedente. Por ultimo, la mezcla de reaccion se
dejo agitar a TA durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM, se lavé con agua (100 ml) seguido por
solucion de NaHCO3 y salmuera, se secd en Na>SO4 anhidro, se filtré y evapor6 hasta sequedad para proporcionar
21 gm del producto bruto (2) como un liquido pardo que se llevé a la siguiente etapa tal como estaba.

Etapa 2

Br KCN Br

Br Cl Br CN

2 3

Se agitd una suspension de 1,3-dibromo-5-clorometil-benceno (2) (21,0 g, 73,9 mmol), KCN (24,1 g, 369,7 mmol) y
18-corona-6 (1,95 g, 7,40 mmol) en acetonitrilo (250 ml) durante la noche a ta. Se concentr6 la mezcla de reaccion a
presion reducida. El residuo resultante se tom6 en agua y se extrajo con DCM (3 X 150 ml), la capa organica se seco
en sulfato de sodio concentrado a presion reducida para proporcionar 25 gm del 3 bruto, que se purificé mediante
cromatografia en columna [gel de silice (100-200) y 0,5 % de acetato de etilo/hexanos como eluyente] para obtener
14,5 gm del compuesto 3 como un sélido blanquecino.

Etapa 3

Br Br
Br Br N~

—_——

Br CN
Br CN

3 4

Una solucién agitada de cloruro de trietil bencil amonio (TEBAC) (0,35 gm, 1,55 mmol) en 50 % de NaOH (50 ml) se
agregd a una solucion de (3,5-dibromo-fenil)-acetonitrilo (3) (8,5 gm, 30,9 mmol), 1,2-dibromoetano (7,9 ml, 91,5
mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 5 h a ta. La mezcla de reaccioén se vertié en agua helada y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml). La capa organica se secd en sulfato de sodio y se concentré a presion
reducida para proporcionar 10 gm de producto bruto. La cromatografia en columna [silice (100-200 de malla) y 0,5 %
de acetato de etilo/HA como eluyente] produjeron 6 gm del compuesto 4 como un sélido blanquecino.

Etapa 4
Br Br

DIBAL-H
Br CN —_— Br CHO
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A una solucién agitada de 1-(3,5-dibromo-fenil)-ciclopropanocarbonitrilo (4) (6,8 gm, 22,6 mmol) en DCM (250 ml) se
le agregd DiBAI-H (16,9 ml, 25,9 mmol, 25 % en tolueno) a -78 °C. La mezcla resultante se agité durante 1 h a -78
°C. La mezcla de reaccion se inactivd con HCI 2N y se extrajo con DCM (3 x 200 ml). La capa organica se lavé con
solucion saturada de NaHCO3, seguido por salmuera, se seco en sulfato de sodio y se concentrd a presién reducida
para proporcionar 5,6 gm del compuesto 5 bruto como un sélido blanquecino.

Etapa 5

Br Br
DAST F

Br

5 6

A una solucién agitada de 1-(3,5-dibromo-fenil)-ciclopropanocarbaldehido (5) (5,6 gm, 18,4 mmol) en DCM (80 ml),
se le agregd DAST (9,7 ml, 73,7 mmol) lentamente a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 2 h a ta. La mezcla
de reaccion se diluyé con DCM (150 ml) y se lavd con agua. La capa organica se seco en sulfato de sodio y se
concentrd a presion reducida para proporcionar 5,8 gm de producto bruto, que se purificd6 mediante cromatografia en
columna [gel de silice (100-200 de malla) y 0,5 % de acetato de etilo/hexanos como eluyente] para proporcionar 4,5
gm del compuesto 6 como un sélido blanco.

Etapa 6
Br CHO
T ¢ Bui F
F
Br —_— Br
DMF
6 7

A una solucién agitada de 1,3-dibromo-5-(1-difluorometil-ciclopropil)-benceno (6) (6 gm, 18,4 mmol) en THF (90 ml)
se le agregd n-BulLi (8,4 ml, 18,4 mmol) por goteo a -78 °C. La mezcla resultante se agité durante 10 min a-78 °C y
se inactivd con DMF (2,1 ml, 27,6 mmol) a -78 °C y se agit6 durante 10 min. Se agregdé NH4Cl saturado a la mezcla
de reaccion y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). La capa organica se secé en sulfato de sodio y se concentré
a presion reducida para proporcionar 6,2 gm de producto bruto como un sélido pardo palido. La cromatografia en
columna [gel de silice (100-200) y 0,2 % de acetato de etilo/HA como eluyente] produjeron 3,8 gm del compuesto 7
como un sélido blanco.

Etapa 7

HoN
CHO 2 CO,Et

Br Br

7 8

A una solucion agitada de (7) (3,8 gm, 13,8 mmol) en EtOH (35 ml) se le agregd acido maldnico (2,9 gm, 27,6 mmol),
HCOONH;, (1,8 gm, 27,6 mmol) y se calentd hasta reflujo durante 6 h. La reaccion se enfrié hasta TA y se concentro
a presion reducida para proporcionar 4,3 gm de intermedio bruto. Se calentaron a reflujo 4,3 g del intermedio bruto
anterior en HCI etandlico (40 ml) durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo
resultante se disolvidé en agua y se neutralizé con solucién saturada de NaHCO3, se extrajo con acetato de etilo (4 x
75 ml), la capa organica se sec6 en sulfato de sodio y se concentrd a presion reducida para proporcionar 4,5 gm de
producto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna [silice (100-200 de malla) y 0,5 % de MeOH en
DCM como eluyente] para proporcionar 1,3 gm del compuesto 8 deseado como un liquido pardo palido.
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Ejemplo 1

Preparacion de acido  (3S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxifenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico

(0]
N N N
S N COOCH
Y H/\n/
NH (0] OH
HO
OH
Br

Preparacion de acido (S)-etil 3-amino-3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxifenil)propionato. p-tolueno-4-
10 sulfonico:

HaN
? COOCHs  SO,H

OH

Br CH,

15 El siguiente esquema describe una sintesis del B-amino acido: sal de 3-amino-3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-
hidroxifenil)propionato-pTSA de (S)-etilo que se utilizé para sintetizar el compuesto anterior (Ejemplo 1):
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Etapa 1

Preparacion de 3-bromo-5-terc-butilsalicilaldehido:

CHO
OH

Br

A una solucién agitada de 5-terc-butilsalicilaldehido (3,03 g, 16,97 mmol) en &cido acético (3,5 ml) se le agreg6 una
solucion de bromo (0,90 ml, 17,56 mmol) en acido acético (8,5 ml) por goteo en menos de 15 min. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 h a 50 °C y se controlé6 mediante TLC (EA/heptano: 1:4) y
analisis de HPLC analitica. El analisis de HPLC analitica de la mezcla de reaccion luego de 2,5 h mostré el producto
deseado en ~68 % y el material de partida sin reaccionar en ~32 %. Se agregd un segundo lote de bromo (0,15 ml)
en acido acético (3 ml) y la mezcla de reaccion se agit6é a 50 °C durante otras 15 h. El analisis de HPLC analitico de
la mezcla de reaccion luego de agitacion durante toda la noche mostré el producto deseado en ~96 % y el material
de partida aun en ~4 %. La mezcla de reaccion se diluy6é con diclorometano (50 ml) y la capa organica se lavo con
solucién de bisulfito de sodio al 39 % (1 x 10 ml), agua, NaHCO3 saturado y salmuera. La capa organica se seco en
sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar el producto bruto deseado como un soélido
cristalino amarillo palido (4,6150 g). La purificacidén del producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice en columna de gel de silice y la elucidon con 0-5 % de acetato de etilo en n-heptano proporcion6 el producto
deseado como un sdlido cristalino amarillo palido (4,07 g, 93 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCI3): & 1,33
(s, 9H, t-Bu-), 7,49 (s, 1H, H-4), 7,81 (d, 1H, H-6), 9,85 (s, 1H, -CHO), 11,41 (s, 1H, -OH). La '"H NMR del producto
aislado fue idéntica a la de una muestra del producto previamente indicada (Girsch et al., 2008), el andlisis de LC-
MS del producto en modo negativo mostré la masa del producto deseado: m/z 255 (79BrM+-H) y m/z 257 (81BrM+-
H). El analisis de GC-MS del producto en modo Cl (metano) mostré la masa del producto deseado: m/z 256
(79BrM+) y m/z 258 (81BrM+).

Etapa 2

Preparacion de 3-bromo-5-terc-butil-2-[(2-metoxietoxi)metoxi] benzaldehido:

O\/O\/\O/

Br

Una mezcla de 3-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxibenzaldehido (3,99 g, 15,51 mmol) y carbonato de potasio anhidro
(2,36 g, 17,170 mmol) en DMF anhidro (20,0 ml) se agité en nitrégeno en un bafio de agua (20 °C) para proporcionar
una suspensiéon amarilla-anaranjada. Luego de agitar durante 20 min, se agregd cloruro de 2-metoxietoximetilo (2,00
ml, 17,66 mmol, grado técnico) por goteo (30 min) a la suspensién precedente mientras que se mantenia una
temperatura interna de 20 °C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 h para
proporcionar una suspension naranja-amarillenta. La mezcla de reaccién se vertié en agua helada (150 ml) y se
agitdé a temperatura ambiente para proporcionar un liquido oleoso amarillo, no se observé formacion de solidos.
Luego de 30 min de agitacion, la mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Se retiré la capa
organica, se lavé con agua (1 x 50 ml) y se secé en sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para
proporcionar un producto muy puro como un liquido viscoso anaranjado (5,40 g). 'H NMR (400 MHz; CDCls3): 0 1,29
(s, 9H, (CHS3)3C-), 3,33 (s, 3H, CH5-O-), 3,53 (m, 2H, -CH2>-CH»-0-), 3,98 (m, 2H, -CH»-CH»-0-), 5,25 (s, 2H, -O-CH>-
O-), 7,79 (s, 2H, H-4 y H-6), 10,28 (s, 1H, -CHO). El espectro de '"H NMR de la muestra fue coherente con la
estructura sugerida del producto.
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Etapa 3

Preparacion de (S,E)-2-((3-bromo-5-(terc-butil)-2-((2-metoxietoxi) metoxi)bencilideno)amino)-2-feniletanol:

OH
N H

O\/o\/\o/

Br

Se agregd (S)-(+)-2-fenilglicinol (2,14 g, 1563 mmol) a una solucion de 3-bromo-5-(terc-butil-2-[(2-
metoxietoxi)metoxilbenzaldehido (5,38 g, 15,568 mmol) en THF anhidro (25,0 ml) a temperatura ambiente y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente para proporcionar una solucién anaranjada. Luego de agitar a
temperatura ambiente durante 1 h, se agregé sulfato de magnesio anhidro (4,00 g) y la mezcla de reaccién se agitd
durante otras 2 h para proporcionar una solucion anaranjada. Luego de agitar durante 2 h adicionales a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se filtré en un filtro sinterizado y el bloque se lavé con THF (1 x 15 ml). El filirado y
los lavados se evaporaron al vacio para proporcionar un liquido amarillo viscoso con la imina deseada (7,83 g). El
analisis de LC-MS del producto bruto mostré la masa del producto deseado: m/z 464 (M*H) y m/z 486 (M'Na). 'H
NMR (400 MHz; CDCIs): El espectro de '"H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del
producto.

Etapa 4

Preparacion de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-((2-metoxietoxi)metoxi)fenil)-3-((S)-2-hidroxi-1-
feniletil)Jamino)propanoato de (S)-terc-butilo:

OH
HN COOC(CHa)s

O\/O\/\O/

Br

Etapa 4.1
Preparacion de bromuro de terc-butoxicarbonilmetilcinc (reactivo de Reformatsky):
BrZnCH>COOC(CHzs)3

Se colocaron metal de cinc (3,84 g, 58,80 mmol) y THF anhidro (30 ml) en un matraz de 150 ml equipado con un
condensador en atmosfera de nitrégeno. Con agitacion magnética, se agregé 1,2-dibromoetano (152 uL, 1,76 mmol)
y la suspension de cinc en THF se calentd hasta reflujo (65-70 °C) durante 1 h a esta temperatura. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta 50 °C antes de cargar el bromoacetato de ferc-butilo (9,0 ml, 60, 95 mmol) por goteo
mediante una jeringa en la siguiente secuencia: 2,0 ml, 2,0 ml y 2,0 ml. La mezcla de reacciéon se calenté con
agitacion en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd hasta 58 °C y en pocos minutos de
calentamiento a 58 °C (15-20 min), se observé exotermia, la mezcla de reaccién comenzé a hacer ebullicién y el cinc
comenzo a desaparecer. La mezcla de reaccion se cargd con el resto de bromoacetato de terc-butilo (3,00 ml) luego
de lo cual se permitié la disminucién de la exotermia y comenzé a precipitarse un soélido incoloro, lo cual aumenté
con el tiempo. La mezcla de reaccién se calentd durante 1 h adicional a 60 °C con agitacion para proporcionar una
solucion verde-amarillenta pélida. Luego de 1 h, la mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y luego
a 0 ° C para proporcionar un precipitado incoloro. La mezcla de reaccion se almacend en un congelador (-20 °C)
durante la noche en una atmodsfera de nitrégeno. Se observo un soélido cristalino incoloro a blanco con agua madre
verde-amarillenta palida. Se retir6 el solvente mediante una canula de punta doble para proporcionar un sélido
blanco sucio aun con residuos de THF (2-3 ml). El precipitado sélido se trituré con THF anhidro (10 ml) y se retiré el
lavado de THF mediante una canula para proporcionar un bloque color crema. El bromuro de terc-
butoxicarbonilmetilcinc bruto se utilizé tal como estaba en la siguiente etapa.
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Etapa 4.2

Preparacion de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-((2-metoxietoxi)metoxi)fenil)-3-((S)-2-hidroxi-1-
feniletil)Jamino)propanoato de (S)-terc-butilo

OH

HN
COOC(CHg)s

o\/o\/\o/

Br

Reactivo de Reformatsky solido: EI BrZnCH2COOC(CH3)t3.THF de la etapa n.° 4-1 se disolvié en 1-metil-2-
pirrolidinona anhidra (NMP) (12,0 ml) a -10-15 °C (bafio de hielo/sal) en nitrégeno para proporcionar una solucion
amarilla pélida. Se disolvid la imina bruta de la etapa n.° 3 (7,82 g, 16,84 mmol) en NMP anhidro (15,0 ml) en una
atmadsfera de nitrdgeno por separado. La solucién de la imina en NMP (12,0 ml) se agregdé lentamente a una solucion
del reactivo de Reformatsky en NMP a -15 °C en 30 min en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
dej6 agitar primero a -10 °C durante 2 h y luego a -5 °C durante 1 h adicional. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
-10 °C (bafio de hielo/sal). Se agregé lentamente una mezcla de HCI conc. (1,0 ml) en 100 ml de una solucién
saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion fria precedente en 10 min y la mezcla de reaccién se agité a
0 °C (bafio de hielo) para proporcionar una solucién amarilla-anaranjada. Luego de agitar la mezcla de reaccién
durante 15 min a 0 °C, esta se calentd hasta temperatura ambiente. Se agregé MTBE (80 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La agitacion se detuvo y las capas se separaron. Se
extrajo la capa acuosa con MTBE (20 ml). Las dos capas organicas se combinaron y se lavaron de forma sucesiva
con una solucion saturada de NH4ClI (25 ml), agua (25 ml) y solucién saturada de cloruro de sodio (25 ml). La capa
organica se seco con MgSQ4 anhidro, se filtrd y se evaporo al vacio para proporcionar un liquido viscoso anaranjado
(9,82 g). El analisis de LC-MS del liquido mostré la masa del producto deseado: m/z 580 (7gBrM+H) y m/z 582
(81BrM+H). 'H NMR (400 MHz, CDCI3): El espectro de '"H NMR de la muestra fue coherente con la estructura
sugerida del producto. El residuo bruto se utilizé tal como estaba para la siguiente etapa.

Etapa 5

Preparacion de 3-(bencilidenoamino)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-((2-metoxietoxi)metoxi)fenil)propanoato de

(S,E)-terc-butilo
|
N

COOC(CH3)3
O\/O\/\O/

Br

Se agrego tetraacetato de plomo (7,48 g, 16,88 mmol) en una porcién a una solucion del éster bruto de la etapa n.° 4
(9,80 g, 16,88 mmol) en metanol anhidro (100 ml) a 0 °C (bafio de hielo). La solucién pas6 de amarillo-anaranjado a
anaranjado-rojizo antes de volver a amarillo-anaranjado. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 3 h para
proporcionar una solucion anaranjada. Luego de agitar durante 1/2 h adicional, se agregd una solucion de NaOH al
15 % en agua (15 ml) a la mezcla de reaccidon mientras que se mantenia la temperatura por debajo de 5 °C. La
mayor parte del metanol se retird a presion reducida en un evaporador giratorio (~135 ml) para proporcionar un
residuo color anaranjado pastel espeso. Se agregé una parte adicional de solucion acuosa de NaOH al 15 % (80 ml)
y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La capa organica se lavé con agua (1 x 100 ml) y
una solucién saturada de NaCl (1 x 50 ml). Se retird la capa organica, se secé en MgSO4 anhidro y se filtr6 en
Celite. El filtrado se evapor6 al vacio para proporcionar un liquido anaranjado viscoso con el producto deseado
(9,050 g). El producto bruto anterior se utilizé tal como estaba para la reaccién con acido p-toluenosulfénico.
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Etapa 6

Preparacion de acido p-tolueno-4-sulfénico de 3-amino-3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxifenil)propionato de
(S)-etilo:

HoN
? COOC:Hs  SO4H

OH

Br CHs

Se agregd monohidrato de acido p-toluenosulfénico a una solucion del éster bruto de la etapa n.° 5 (9,05 g, 16,50
mmol) en etanol absoluto (25,0 ml). La mezcla de reaccidon se calent6 en condiciones de reflujo en una atmdsfera de
nitrégeno para proporcionar una solucion roja anaranjada-parda. Se interrumpio el calentamiento luego de 7 h y la
mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente. El solvente se evapord al vacio para proporcionar un
liquido viscoso pardo-anaranjado oscuro. El producto bruto se disolvié en THF (20,0 ml) y se diluyé lentamente con
heptano (50,0 ml) para proporcionar un residuo gomoso anaranjado sucio-pardo. Esta mezcla se almacend en un
congelador (-20 °C) durante la noche. Se precipité un sélido gomoso de color crema sucio en un agua madre de
heptano anaranjada-amarillenta. Se retird la capa de heptano mediante decantacién y el residuo se tritur6 con
heptano (10 ml). La capa de heptano se retir6 y combind con la capa de heptano decantada. Comenzé a depositarse
un precipitado incoloro en la capa de heptano combinada y la cantidad del sélido aumenté considerablemente luego
de reposo a temperatura ambiente durante 30 min. El sélido precipitado se filtrd, se lavé con heptano y se secé al
vacio para proporcionar un sélido blanco (6,24 g). El analisis de LC-MS del producto bruto anterior mostré la masa
del producto deseado: m/z 344 (7gBrM+H) y m/z 346 (81BrM+H), calculado para C15H22BrNO3: 344,24, calculado para
sal de p-TSA CisH2BrNO3.C7HgO0sS: 516,44. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,13 (t, J = 7,10 Hz, 3H, CHsCHy-),
1,36 (s, 6H, (CH3)2C-), 2,30 (S, 3H, 4-CH3-(pTSA)), 2,95 (ABq, Jag = 16,42y 7,42 Hz y Jag = 16,42 y 6,72 Hz, 2H, -
CH>-COOC2Hs), 4,05 (q, J = 7,10 Hz, 2H, CH3CH>-), 5,01 (apptg/m, J = 6,20 Hz, 1H, -NH-CH-CH,-COO-), 7,12 (d, J
= 8,40 Hz, 2H, pTSA-H-3 y H-5), 7,30 (d, J = 2,44 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,48 (d, J = 6,00 Hz, 2H, pTSA H-2 y H-6),
8,26 (brs, 2H, -NH>), 9,02 (brs, 1H, -OH). El espectro de "H NMR de la muestra fue coherente con la estructura
sugerida del producto.

Preparacion de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxifenil)-3-(2-((terc-butoxicarbonil)
amino)acetamido)propanoato de (S)-etilo

o)
J N
N

0 H/\]/ COOC,Hs

PN P

Br

A una solucién de una mezcla de la sal de 3-amino-3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxifenil)propanoato-p-TSA de (S)-
etilo (2,71 g, 5,26 mmol) y éster de N-t-Boc-glicina hidroxisuccinimida (1,45 g, 5,30 mmol) en DMF anhidro (25 ml) se
le agreg¢ trietilamina (900 pL, 6,46 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una
atmoésfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso
anaranjado. El residuo se separé entre acetato de etilo (50 ml), agua (50 ml) y una solucién saturada de NaHCOs3 (50
ml). Se retiré la capa de acetato de etilo, se lavd con agua (1 x 50 ml), se secé en Na SO, anhidro, se filtro y se
evaporoé al vacio para proporcionar un solido espumoso color crema (2,383 g). El producto bruto se utilizé como
estaba para la desproteccion del grupo t-Boc.

Preparacion de sal de clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxifenil)
propanoato de (S)-etilo

H
N
H2N/\fr COOC,Hs

Hoo O OH

Br

Se agregé HCI 4M en 1,4-dioxano (7,0 ml) a una solucién de una muestra bruta de (S)-etil-3-(3-bromo-5-(terc-butil)-
2-hidroxifenil)-3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)acetamido) propanoato (2,38 g, 4,75 mmol) en 1,4-dioxano (6,0 ml) a

183



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2647 585713

0 °C (bafio de hielo) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min y luego a temperatura ambiente durante
30 min. La mezcla de reaccién luego se calentd a 50 °C durante 2,5 h en una atmésfera de nitrégeno para
proporcionar una suspension anaranjada-amarillenta. El solvente se evaporé al vacio para proporcionar un sélido
espumoso anaranjado- amarillo sucio. Se le agregd acetonitrilo (25 ml) al sélido, se agitdé durante 5 min para
proporcionar una suspension de color crema-amarillo y se evaporé al vacio para proporcionar un sélido espumoso
amarillo sucio. El sélido espumoso se volvio a disolver en acetonitrilo (25 ml) para proporcionar una suspension
amarilla sucia y se filtré para retirar un soélido insoluble incoloro. El filtrado se evaporé al vacio para proporcionar un
liquido viscoso anaranjado-amarillento. El liquido se tritur6 con una mezcla de acetato de etilo/heptano para
proporcionar un precipitado de color crema sucio, el solvente se retir6é al vacio para proporcionar un sélido de color
crema sucio (2,00 g). El analisis de LC/MS del producto anterior mostro la masa del producto deseado: m/z 401
("*B'M+H) y m/z 403 (¢"®'M+H), calculado para C17H2sBrN2O4: 401,29. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d):5 1,12 (t, J =
7,11 Hz, 3H, CHs-CH2-), 1,23 (s, 9H, (CH3)sC-), 2,76 (ABq, J = 1550y 9,20 Hz y J = 15,50 y 5,56 Hz, 2H, -CH»-
COOC;Hs), 3,57 (brs, 2H, NH>-CH»-C=0), 4,03 (q, J = 7,07 Hz, CH3-CH>-), 5,56 (brm, 1H, -NH2-CH-), 7,25 (d, J =
2,30 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,30 Hz, 1H), 7,96 (brs, 2H, NH.-), 8,87 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 9,15 (brs, 1H, -OH). E
espectro de 'H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Preparacion de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxifenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-
2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo.

cooczH5

A una mezcla de sal de HCI de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxifenil) propanoato de (S)-etilo
(1,12 g, 0,995 mmol), &cido 3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1 4 5,6-tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzoico (Ejemplo A) (0,60 g,
2,41 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (74,0 mg, 0,48 mmol) en DMF anhidro (7,0 ml) y DCM (7,0 ml) se le
agrego N,N'-diisopropilcarbodiimida (445 pL, 2,86 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente en
una atmésfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evapord en un evaporador giratorio para proporcionar
un residuo gomoso incoloro. El residuo se disolvié en acetonitrilo (25 ml), se agitdé durante 5 min y se filtr6 para
retirar la urea precipitada (~300 mg). La evaporacion del filtrado al vacio proporcioné un residuo gomoso/viscoso
ca5| incoloro (1,39 g) EI andlisis de LC/MS del producto bruto mostr6é la masa del producto deseado: m/z 635
(7 "M+H) y m/z 637 ( M+H) calculado para C2sH3sBrNsO7: 634,519. El producto bruto se utilizé tal como estaba
para la saponificacién con hidroxido de litio.

Preparacion de acido (3S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxifenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

A una suspension de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxifenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illamino)benzamido)acetamido) propanoato de (3S)-etilo (1 389 g, 2,19 mmol) en una mezcla 1:1 de
acetonitrilo/agua (10,0 ml) se le agregdé monohidrato de hidréxido de litio (0,735 g, 17,51 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h para proporcionar una solucién
amarilla palida. Se evaporé el acetonitrilo en un evaporador giratorio para proporcionar un residuo acuoso amarillo
pélido. El residuo se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml) para retirar HOBt y DIPU. La capa acuosa se neutralizd
con TFA (3,0 ml en 5,0 ml de CH3CN) y la mezcla se evapor6 al vacio para proporcionar un residuo viscoso palido.
El producto bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa en un sistema Biotage SP1 usando un gradiente de 10-
40 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar un sdlido vitreo incoloro. El producto purificado se
disolvié en agua con algunas gotas de acetonitrilo y se liofilizd para proporcionar un polvo |ncoloro (778,0 mg). El
analisis de LC/MS del producto purificado mostré Ia masa del producto deseado: m/z 606 ( M+H) y m/z 608
(81B'M+H) calculado para CyH32BrNsO7: 606,466. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): d 1,25 (s, 9H, (CHs)3C-), 2,70
(ABq, Jas = 16,00 y 8,73 Hz y Jag = 15,95 y 5,45 Hz, 2H, -CH,-COOH), 3,17 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,35 (d, J = 11,0
Hz, 2H), 3,89 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,09 (m, 1H), 5,45 (brm, 1H, -NH-CH-CH,-COOH), 6,75 (brt/m, J = 2,02 Hz, 1H),
7,13 (dt, 2H), 7,26 (d, J = 2,30 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 2,32 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 8,26 Hz, 1H) 8,64 (t, J = 5,85 Hz, 1H),
9,31 (s, 1H), 9,60 (s,1H), 10,02 (brs, 1H), 12,27 (brs, 1H, -COOH). El espectro de "H NMR de la muestra fue
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coherente con la estructura sugerida del producto.
Ejemplo 2

5 Preparacion de acido  (3S)-3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-hidroxifenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico

O
NN N
S N/\n/ COOH
Y H
NH e}

OH
HO
OH
Br

10

Preparacion de acido p-tolueno-4-sulfénico de 3-amino-3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-hidroxifenil)propionato de

(S)-etilo:

HoN COOC2H5 SO5H

15

El siguiente esquema describe una sintesis del B-amino acido: Se utiliza sal de 3-amino-3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-
hidroxifenil)propionato-pTSA de (S)-etilo para sintetizar el compuesto anterior (Ejemplo 2).

Preparacion de acido (S)-etil 3-amino-3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-hidroxifenil)propionato-p-tolueno-4-
20 sulfonico

H M |
CHO O, H : o s OH
oH GHO N H
0 -
Bromof4cido acético OH  memcinacos o Oy
—_—— —_———— =

—_— o] Q.
Br DMF gy MgS0, R
Etapa 1 Etapa 2 Etapa? Br

S05H
OH HaM ]
PhHOLE] . pTSA @
—_—

il
BrZnCH,CoOCICHy), o ofalalz10 WEOH CooBut Etanol bt OH
ikl atnil ]
NhiP O Qe N e !
r
CH
Br Br 3
Etapa 4-1,4-2 Etapa 5 Etapa®
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Etapa 1
Preparacion de 5-bromo-3-terc-butilsalicilaldehido:

CHO
OH

Br

A una solucién agitada de 3-terc-butilsalicilaldehido (5,13 g, 28,8 mmol) en acido acético (15 ml) se le agregd una
solucion de bromo (1,65 ml, 32,25 mmol) en acido acético (7,0 ml) por goteo en menos de 20 min. La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. El analisis de HPLC analitica luego de 3 h mostré el producto
deseado en ~72 % y el material de partida sin reaccionar en ~28 %. Se agregd un segundo lote de bromo (0,5 ml) en
acido acético (3 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante otras 3 h. El analisis de HPLC
analitico de la mezcla de reaccion luego de 3 h (6 h en total) mostré el producto deseado en ~85 % y el material de
partida aun en ~15 %. Luego de 6 h de agitacion, la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (50 ml) y la
capa organica se lavé con solucion de bisulfito de sodio al 39 % (1 x 10 ml), agua, NaHCOs3 saturado y salmuera. La
capa organica se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar el producto
deseado como un sdlido cristalino amarillo palido (7,2421 g). La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida en
gel de silice en columna de gel de silice y la elucion con 0-5 % de acetato de etilo en n-heptano proporciono el
producto deseado como un sdlido cristalino amarillo palido (4,792 g, 64 % de rendimiento). El analisis de LC-MS del
producto en modo negativo mostré la masa del producto deseado: m/z 255 (7gBrM+-H) y m/z 257 (81BrM+-H). El
andlisis de GC-MS del producto en modo Cl (metano) mostr6 la masa del producto deseado: m/z 256 (7QBrM+) y m/z
258 (¥'®'M"), calculado para C'"H13BrO2: 257,124. "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,39 (s, 9H, t-Bu-), 7,50 (s, 1H, H-4),
7,56 (s, 1H, H-6), 9,79 (s, 1H, -CHO), 11,70 (s, 1H, -OH). La "H NMR del producto aislado fue idéntica a la de la
muestra previamente indicada del producto (Girsch et al., 2007).

Etapa 2
Preparacion de 5-bromo-3-terc-butil-2-[(2-metoxietoxi)metoxi] benzaldehido:

@) H
O\/O\/\O/

Br

Una mezcla de 5-bromo-5-(terc-butil)-2-hidroxibenzaldehido (4,74 g, 18,42 mmol) y carbonato de potasio anhidro
(2,83 g, 20,45 mmol) en DMF anhidro (20,0 ml) se agité en nitrégeno en un bafio de agua (20 °C) para proporcionar
una suspensiéon amarilla-anaranjada. Luego de agitar durante 20 min, se agregd cloruro de 2-metoxietoximetilo (2,40
ml, 21,19 mmol, grado técnico) por goteo (20 min) a la suspensién precedente mientras que se mantenia una
temperatura interna de 20 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h para proporcionar
una suspensiéon color amarillo canario. La mezcla de reaccion se verti6 en agua helada (150 ml) y se agité a
temperatura ambiente para proporcionar un liquido oleoso amarillo, no se observé formacion de sélidos. Luego de 30
min de agitacion, la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (2 x 75 ml). Se retird la capa organica, se lavo
con agua (1 x 50 ml) y se seco en sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar un
liquido viscoso amarillo palido (6,7832 g). No fue necesaria la purificacion y el producto bruto (pureza > 97 %) se
utilizé directamente en la siguiente etapa n.° 3.

Etapa 3

Preparacion de (S,E)-2-((5-bromo-3-(terc-butil)-2-((2-metoxietoxi) metoxi)bencilideno)amino)-2-feniletanol:

A

NaH
0\/0\/\0/

Br
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Se agregd (S)-(+)-2-fenilglicinol (2,71 g, 19,73 mmol) a una solucion de 5-bromo-3-(terc-butil-2-[(2-
metoxietoxi)metoxilbenzaldehido (6,78 g, 19,64 mmol) en THF anhidro (25,0 ml) a temperatura ambiente y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente para proporcionar una solucién anaranjada. Luego de agitar a
temperatura ambiente durante 1 h, se agregé sulfato de magnesio anhidro (5,00 g) y la mezcla de reaccién se agitd
durante otras 2 h para proporcionar una solucién anaranjiada. El analisis de LC-MS de la mezcla de reaccién luego
de 2 h mostré la masa del producto deseado: m/z 464 (79 'M+H) y m/z 466 (81BrM+H). La mezcla de reaccién se dejé
agitar a temperatura ambiente durante 1 h adicional y se filtré en un filtro sinterizado y el bloque se lavo con THF (3 x
25 ml). El filtrado y los lavados se evaporaron al vacio para proporcionar un liquido amarillo viscoso con la imina
deseada (9,40 g). El espectro de 'H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto. No
fue necesaria la purificacion y el producto bruto (pureza > 95 %) se utilizd directamente en la siguiente etapa n.° 4.

Etapa 4

Preparacion de 3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-((2-metoxietoxi)metoxi)fenil)-3-((S)-2-hidroxi-1-
feniletil)Jamino)propanoato de (S)-terc-butilo:

A,

HN COOC(CH3)3
o\/o\/\o/

Br

Etapa 4.1

Preparacion de bromuro de terc-butoxicarbonilmetilcinc (reactivo de Reformatsky):
BranHchOC(CHg)g

Se colocaron metal de cinc (3,44 g, 52,60 mmol) y THF anhidro (30 ml) en un matraz de 150 ml equipado con un
condensador en atmdsfera de nitrdgeno. Con agitacién magnética, se agregé 1,2-dibromoetano (150 L, 1,76 mmol)
y la suspension de cinc en THF se calentd hasta reflujo (65-70 °C) durante 1 h a esta temperatura. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta 50 °C antes de cargar el bromoacetato de terc-butilo (7,80 ml, 52,80 mmol) por goteo
mediante una jeringa en la siguiente secuencia: 2,0 ml y 2,0 ml. La mezcla de reaccién se calentd con agitacion en
una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se calentd hasta 58 °C y en pocos minutos de calentamiento a
58 °C (15-20 min), se observé exotermia, la mezcla de reaccion comenzo6 a hacer ebullicion y el cinc comenzé a
desaparecer. La mezcla de reaccion se cargd con el resto de bromoacetato de terc-butilo (3,80 ml) luego de lo cual
se permitié la disminucion de la exotermia y comenzé a precipitarse un sélido incoloro, lo cual aumentd con el
tiempo. La mezcla de reaccién se calent6 durante 1 h adicional a 60 °C con agitacidn para proporcionar una solucion
amarilla-verdosa palida. Luego de 1 h, la mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y luego a 0° C
para proporcionar un precipitado incoloro. La mezcla de reacciéon se almacendé en un congelador (-20 °C) durante la
noche en una atmdsfera de nitrégeno. Se observd un sdlido cristalino incoloro a blanco con agua madre amarilla-
verdosa palida. Se retir6 el solvente mediante una canula de punta doble para proporcionar un soélido incoloro a
blanco sucio aun con residuos de THF (2-3 ml). El precipitado sélido se tritur6 con THF anhidro (10 ml) y se retiré el
lavado de THF mediante una canula para proporcionar un bloque color crema. El bromuro de terc-
butoxicarbonilmetilcinc bruto se utilizé tal como estaba en la siguiente etapa.
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Etapa 4.2

Preparacion de 3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-((2-metoxietoxi)metoxi)fenil)-3-((S)-2-hidroxi-1-
feniletil)Jamino)propanoato de (S)-terc-butilo:

OH

COOC(CHa3)3
O\/O\/\O/

Br

Reactivo de Reformatsky solido: El BanCHzCOOC(CHg)‘g.THF (52,0 mmol) de la etapa n.° 4-1 se disolvié en 1-metil-
2-pirrolidinona anhidra (NMP) (12,0 ml) a -10 a -15 °C (bafio de hielo/sal) en nitrdgeno para proporcionar una
solucion amarilla palida. Se disolvié la imina bruta de la etapa n.° 3 (9,40 g, 20,24 mmol) en NMP anhidro (15,0 ml)
en una atmésfera de nitrégeno por separado. La solucion de la imina en NMP se agregé lentamente a una solucion
del reactivo de Reformatsky en NMP a -15 °C en 30 min en una atmédsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
dejo agitar primero a -10 °C durante 2 h y luego a -5 °C durante 1 h adicional. La mezcla de reaccion se enfrié hasta
-10 °C (bafio de hielo/sal). Se agreg6 lentamente una mezcla de HCI conc. (1,0 ml) en 100 ml de una solucién
saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion fria precedente en 10 min y la mezcla de reaccién se agitdé a
0 °C (bafo de hielo) para proporcionar una solucién anaranjada-amarillenta. Luego de agitar la mezcla de reaccién
durante 15 min a 0 °C, la mezcla de reaccion se calent6é hasta temperatura ambiente. Se agregd MTBE (80 ml) y la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. La agitacion se detuvo y las capas se
separaron. Se extrajo la capa acuosa con MTBE (20 ml). Las dos capas organicas se combinaron y se lavaron de
forma sucesiva con una solucién saturada de NH4Cl (25 ml), agua (25 ml) y solucion saturada de cloruro de sodio
(25 ml). La capa organica se sec6é con MgSO, anhidro, se filtr6 y se evapor6 al vacio para proporcionar un liquido
viscoso anaranjado (6,80 g). El analisis de LC-MS del liquido mostré la masa del producto deseado: m/z 580
(7QBrM+H) y m/z 582 (81BrM+H), calculado para CagH3sBrNOs: 548,509. El producto bruto anterior se utilizé tal como
estaba para la siguiente etapa n.° 5.

Etapa 5

Preparacion de 3-(bencilidenoamino)-3-(5-bromo-5-(terc-butil)-2-((2-metoxietoxi)metoxi)fenil)propanoato de

(S,E)-terc-butilo:
I
N

Br

COOC(CH3)3
O\/O\/\O/

Se agrego tetraacetato de plomo (5,20 g, 11,75 mmol) en una porcién a una solucién del éster bruto de la etapa n.° 4
(6,80 g, 6,80 mmol) en metanol anhidro (100 ml) a 0 °C (bafio de hielo). La solucion pasé de amarillo-anaranjado a
naranja-rojizo antes de volver a naranja-amarillento. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 3 h para
proporcionar una solucion anaranjada. Luego de agitar durante 1/2 h adicional, se agregd una solucion de NaOH al
15 % en agua (15 ml) a la mezcla de reaccidon mientras que se mantenia la temperatura por debajo de 5 °C. La
mayor parte del metanol se retir6 a presion reducida en un evaporador giratorio (~135 ml) para proporcionar un
residuo color crema-anaranjado espeso. Se agrego una parte adicional de solucién acuosa de NaOH al 15 % (80 ml)
y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La capa organica se lavé con agua (1 x 100 ml) y
una solucién saturada de NaCl (1 x 50 ml). Se retiré la capa organica, se secé en MgSO,4 anhidro y se filtré en Celite.
El filtrado se evaporé al vacio para proporcionar un liquido anaranjado viscoso con el producto deseado (5,4038 g).
El producto bruto anterior se utilizd tal como estaba para la reaccién con acido p-toluenosulfénico en la siguiente
etapa n.® 6.
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Etapa 6

Preparacion de acido p-tolueno-4-sulfénico de 3-amino-3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-hidroxifenil)propionato de
(S)-etilo:

H,N
COOC,Hs  SO3H

OH

Br
CHj;

Se agregdé monohidrato de acido p-toluenosulfénico a una solucion del éster bruto de la etapa n.° 5 (5,40 g, 9,84
mmol) en etanol absoluto (25,0 ml). La mezcla de reaccion se calenté en condiciones de reflujo en una atmosfera de
nitrégeno para proporcionar una solucion roja anaranjada-parda. Se interrumpio el calentamiento luego de 7 h y la
mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente. El solvente se evapord al vacio para proporcionar un
liquido viscoso anaranjado oscuro-pardo. El producto bruto se disolvié en THF (10,0 ml) y se diluyé lentamente con
heptano (50,0 ml) para proporcionar una suspension parda color crema. Esta mezcla se almacend en un congelador
(-20 °C) durante la noche. Se precipité un sdélido gomoso de color crema sucio en un agua madre de heptano
amarilla-anaranjada. La capa de heptano se retir6 mediante decantacion y el residuo se secé al vacio para
proporcionar un solido espumoso de color beige sucio (4,56 g). También se obtuvo una segunda cosecha del
producto a partir de las capas de heptano como un sélido incoloro 5290,0 mg). El analisis de LC-MS del producto
bruto anterior mostré la masa del producto deseado: m/z 344 (7 BrM+H) y m/z 346 (81BrM+H), calculado para
C15H22BrNO3: 344.24, calculado para sal de p-TSA C1s5H22BrNO3.C7HsO3S: 516,44. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
1,13 (t, J = 7,10 Hz, 3H, CHsCH>-), 1,36 (s, 6H, (CH3).C-), 2,30 (S, 3H, 4-CHs-(pTSA)), 2,95 (ABq, Jas = 16,42y 7,42
Hzy Jag = 16,42 y 6,72 Hz, 2H, -CH>-COOC;Hs), 4,05 (q, J = 7,10 Hz, 2H, CH3CH>-), 5,01 (appta/m, J = 6,20 Hz, 1H,
-NH-CH,-COO0-), 7,12 (d, J = 8,40 Hz, 2H, pTSA-H-3 & H-5), 7,30 (d, J = 2,44 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,48 (d, J = 6,00
Hz, 2H, pTSA H-2 & H-6), 8,26 (brs, 2H, -NH;), 9,02 (brs, 1H, -OH). El espectro de "H NMR de la muestra fue
coherente con la estructura sugerida del producto.

Preparacion de acido (3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-hidroxifenil)-3-(2-((terc-butoxicarbonil)
amino)acetamido)propanoato de (S)-etilo

o}
Jk H
N
/T\ H/\n/ o

0 OH

Br

A una solucién de una mezcla de la sal de 3-amino-3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-hidroxifenil)propanoato-p-TSA de (S)-
etilo (1,10 g, 2,90 mmol) y éster de N-t-Boc-glicina hidroxisuccinimida (0,80 g, 2,95 mmol) en DMF anhidro (20 ml) se
le agregé trietilamina (485 uL, 3,48 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente en una
atmoésfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso
anaranjado. El residuo se separé entre acetato de etilo (50 ml), agua (50 ml) y una solucién saturada de NaHCOs (50
ml). Se retird la capa de acetato de etilo, se lavé con agua (1 x 50 ml), se secd en Na,SO4 anhidro, se filtré y se
evaporé al vacio para proporcionar un sélido espumoso color crema rosaceo (1,435 g). El producto bruto se utilizd
como estaba para la desproteccion del grupo t-Boc.

Preparacion de sal de clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-hidroxifenil)
propanoato de (S)-etilo

H
N
HZN/\H/ COOC,Hs
o)

HCI OH

Br
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Se agreg6 HCI 4M en 1,4-dioxano (3,0 ml) a una solucion de una muestra bruta de 3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-
hidroxifenil)-3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)acetamido) propanoato de (S)-etilo (0,922 g, 1,84 mmol) en 1,4-dioxano
(3,0 ml) a 0 °C (bafio de hielo) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 30 min y luego a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccidn luego se calenté a 50 °C durante 2,5 h en una atmodsfera de
nitrégeno para proporcionar una suspension amarilla-anaranjada. El solvente se evaporé al vacio para proporcionar
un soélido espumoso amarillo sucio-anaranjado. Se le agreg6 acetonitrilo (25 ml) al sdlido, se agité durante 5 min
para proporcionar una suspension de color crema-amarillo y se evaporé al vacio para proporcionar un sélido de color
crema sucio (0,935 98) El analisis de LC/MS del producto anterior mostré la masa del producto deseado: m/z 402
("B'M+H) y m/z 404 (°*"®'M+H), calculado para C17H2sBrN2O4: 401,29.

Preparacion de 3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-hidroxifenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-
2-il)amino)benzamido)acetamido) propanoato de (3S)-etilo

H H
N N

)

Y Y Y o0cs

NH 0O OH

OH
Br

A una mezcla de sal de 3-(2-aminoacetamido)-3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-hidroxifenil) propanoato de (S)-etilo (0,607
g, 0,986 mmol), acido 3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzoico (Ejemplo A) (0,330 g,
1,313 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (40,2 mg, 0,26 mmol) en DMF anhidro (5,0 ml) y DCM (5,0 ml) se le
agregd N,N-diisopropilcarbodiimida (240 uL, 1,55 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en
una atmésfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evapord en un evaporador giratorio para proporcionar
un residuo gomoso incoloro. El residuo se disolvié en acetonitrilo (15 ml), se agité durante 5 min y se filtr6 para
retirar la urea precipitada. La evaporacién del filtrado al vacio proporciond un residuo gomoso/viscoso casi incoloro
(0,855 g). El producto bruto se utilizd tal como estaba para la saponificacion con hidroxido de litio en la siguiente
etapa.

Preparacion de acido (3S)-3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-hidroxifenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

OH

H H
Ne N N
A
U H/ﬁr COOH
NH 0
HO
OH o

A una suspension de 3-(5-bromo-3-(terc-butil)-2-hidroxifenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illamino)benzamido)acetamido) propanoato de (3S)-etilo (0,758 g, 1,195 mmol) en una mezcla 1:1 de
acetonitrilo/agua (6,0 ml) se le agregd monohidrato de hidréxido de litio (0,401 g, 9,56 mmol) a temperatura ambiente
y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 h para proporcionar una solucién amarilla
palida. Se evaporé el acetonitrilo en un evaporador giratorio para proporcionar un residuo acuoso amarillo palido. El
residuo se diluy6é con agua (10 ml) y se filtr6 para retirar la urea precipitada. La capa acuosa se neutralizdé con TFA
(1,0 ml en 5,0 ml de CH3CN) y la mezcla se evapor6 al vacio para proporcionar un sélido espumoso color crema-
amarillo pélido. El producto bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa usando un gradiente de 10-40 % de
CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar un sdélido vitreo incoloro. El producto purificado se disolvié en
agua con algunas gotas de acetonitrilo y se liofilizd para proporcionar un polvo incoloro (407,0 mg). El analisis de
LC/MS del producto bruto mostré la masa del producto deseado: m/z 606 (7gBrM+H) y m/z 608 (81BrM+H), calculado
para CasH32BrNsO7: 606,466. El espectro de "H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del
producto.

Ejemplo 3

Preparacion de acido (3S)-3-(3-bromo-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

J/\:\N(H H/j]; COOH
HO
OH -
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Preparacion de 3-amino-3-(3-bromo-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etilo

HoN O
O~
Br
OH

El siguiente esquema describe una sintesis del fB-amino acido: 3-amino-3-(3-bromo-5-(2-hidroxipropan-2-
il)fenil)propionato de (S)-etilo que se utilizé para sintetizar el compuesto anterior (Ejemplo 3).
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Etapa 1
Preparacion de 1,3-dibromo-5-{(1-hidroxi-1-metil)etil}-benceno:

Br

B
r OH

A una solucién/suspension de 1,3,5-trobromobenceno (5,03 g, 15,96 mmol) en éter dietilico anhidro (75,0 ml) se le
agrego lentamente una solucién 1,70 M de terc-butillitio en pentano (19,25 ml, 32,70 mmol) a -78 °C (bafio de
acetona-hielo seco) en 15 min para proporcionar una suspension/solucion purpura. La mezcla de reaccion se calentd
hasta -30 °C y se agitd a esa temperatura durante 2 h. Se le agregé acetona seca (1,25 ml, 17,0 mmol) a la solucion
para proporcionar una solucion parda-purpura y la mezcla de reaccion se agité a -30 °C durante otras 3 h. La mezcla
de reaccion se inactivd con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (35,0 ml) a -30 °C y se calentd hasta
temperatura ambiente antes de diluirse con éter dietilico (50 ml). La capa organica se separo, se lavo con agua, se
seco en MgSO, anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso anaranjado oscuro-rojo
(4,50 g). El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice en un sistema Biotage SP1
usando una columna de gel de silice super ultrarrapida Varian SF-40-120 g y elucion con 10-90 % de éter dietilico en
n-heptano. La evaporacion de la mezcla de fracciones puras al vacio proporcioné el producto deseado como un
sélido cristalino de color tostado g2 50 g EI analisis de GC/MS del solido muestra la masa del producto deseado
miz 292 ("BTEMY) miz 294 (CFEENY) v miz 206 ((B®'BT M), calculado para CoHioBrO: 293,98. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): & 1,53 (s, 6H (CH3)2C OH) 1,71 (brs, 1H, (CH3).C-OH), 7,52 (d, J = 1,75 Hz, 1H, H-2), 7,54 (d, J
= 1,75 Hz, 2H, H-4 y H-6). El espectro de H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del
producto.

Etapa 2
Preparacion de 3-bromo-5-(2-hidroxipropan-2-il)benzaldehido

H._.O

B
r OH

Se disolvié 2-(3,5-dibromofenil)propan-2-ol (2,50 g, 8,50 mmol) de la etapa n.° 1 en éter dietilico anhidro (20 ml) en
un matraz seco en nitrégeno. La mezcla de reaccion se enfrié hasta -78 °C (bafio de acetona-hielo seco) y se agité
en una atmosfera de nitrégeno. Se agregé una solucion de n-butillitio 1,6 M en hexanos (11,0 ml, 17,60 mmol) por
goteo a la solucion precedente a -78 °C y la mezcla de reaccién se agité a -78 ° C durante 30 min después de la
adicion total de n-BulLi para proporcionar una solucién roja-parda. Luego de 30 min de agitacion a -78 °C, la mezcla
de reaccion se calentd hasta -30 °C para proporcionar una suspension rosa claro. Se agregé DMF (800 L, 10,33
mmol) a la mezcla de reaccién anterior por goteo, manteniendo la mezcla de reaccién por debajo de -20 °C (5 min).
Luego de haberse completado la adicion de DMF, la mezcla de reaccion se calentd lentamente hasta 0 °C (bafio de
hielo) (30 min) para proporcionar una suspension rosa palida. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente en una atmosfera de nitrégeno. Si bien la mezcla de reaccién se realizé en 30 min, la mezcla de reaccién
se dejo agitar a temperatura ambiente durante la noche en nitrégeno para proporcionar una suspension rosa palida,
la mezcla de reaccion se vertido en 50 ml de HCI acuoso enfriado al 10 % y la mezcla se agité durante 15 min. La
capa de éter se separd y luego se lavé con agua (1 x 25 ml), se seco en NaSO4 anhidro, se filtré y se evapord en un
evaporador giratorio para proporcionar un sélido cristalino anaranjado sucio (2,18 g). La purificacion del producto
bruto mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice en columna de gel de silice y la elucién con 5-40 % de
acetato de etilo en n-heptano proporcion6 el producto deseado como un sélido amarillo su0|o (1 054 g). El analisis de
GC-MS (modo Cl/metano) del producto mostré la masa del producto deseado: m/z 242 ( 5'Mm* )y m/z 244 (81BrM ),
calculado para C1oH1BrO2: 243,097. "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,59 (s, 6H, (CH3)2C-OH), 1,81 (brs, 1H, (CH3)2C-
OH), 7,86 (dd, J =1,80y 1,50 Hz, 1H), 7,89 (appt, J = 1,70 Hz, 1H), 7,91 (appt, J = 1,80 Hz, 1H), 9,94 (s, 1H, -CHO).
El espectro de 'H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.
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Etapa 3

Preparacion de 3-amino-3-(3-bromo-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de etilo:

H,N 0
o
B
r OH

Una solucién de 3-bromo-5-(2-hidroxipropan-2-il)benzaldehido (1,04 g, 4,28 mmol), malonato de monoetilo (1,25 g,
9,46 mmol) y acetato de amonio (1,72 g, 22,30 mmol) en etanol anhidro (70,0 ml) se calenté a reflujo durante 7 h
para proporcionar una solucion amarilla palida. La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y el
solvente se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso amarillo. El residuo se separé entre una solucion
acuosa saturada de NaHCOs; (25 ml) y acetato de etilo (25 ml); se retird la capa organica, se seco en sulfato de
sodio anhidro, se filtré y evaporé al vacio para proporcionar un liquido amarillo viscoso del ester de amino (1 60 g).
El analisis de LC-MS del producto bruto mostr6 la masa del producto deseado: m/z 330 ( 798I\ M") y m/z 332 ( 1BrM ),
calculado para C14H20BrNO3: 330,21.

Etapa 4
Preparacion de acido (S)-3-amino-3-(3-bromo-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoico:

HN COOH

B
' OH

Resoluciéon enzimatica de la mezcla racémica. Una suspension del producto bruto de la etapa n.° 3 (270,0 mg, 0,82
mmol) en 50 mM de solucion de KH,PO4 (40,0 ml) se agité a temperatura ambiente y el pH de la capa acuosa se
ajusté hasta pH 8,20 mediante la adicién de una solucion de NaOH 1,0 N. Se agregé amano PS a la suspension
anterior y la mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se obtuvo una solucién
ligeramente turbida con unas pocas perlas pequefas de color amarillo-anaranjado luego de la agitaciéon durante toda
la noche. No se obtuvieron sélido o precipitado, el (S)-acido deseado podria ser soluble en el sistema acuoso
precedente. La mezcla de reaccion anterior se diluyé con MTBE (15 ml) y la mezcla de reacciéon se agitdé a
temperatura ambiente durante 15 min para extraer el (R)-éster. La evaporacion de la capa acuosa al vacio
proporcion6 un sélido color crema con el (S)-4cido, asi como sal del amortiguador de fosfato y amano Ilpasa (735,0
m1gB El andlisis de LC-MS del residuo bruto mostré la masa del (S)-acido deseado: m/z 302 ( 798I\ M") y m/z 304

M"), calculado para C12H16BrNOs: 302,16. El producto bruto anterior se utilizé como estaba para la preparacién
deI (S)-éster.

Etapa 5

Preparacion de 3-amino-3-(3-bromo-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etilo:

HoN O
o~
Br
OH

El residuo bruto que contenia el (S)-acido, asi como sal del amortiguador de fosfato y amano lipasa de la etapa n.° 3
se suspendio6 en etanol absoluto saturado con gas de HCI seco (10 ml) y la mezcla de reaccién se calento a reflujo
durante 2 h para proporcionar una suspension amarilla-rosa sucio. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetonitrilo
(50 ml), se filtré y evaporo6 al vacio para proporcionar un residuo oleoso amarillo sucio-pardo. El residuo se traté con
una solucién acuosa de NaHCO3 (25 ml) y se extrajo con MTBE (2 x 25 ml). La evaporacion del solvente al vacio
proporciond un residuo gomoso amarillo-pardo y el residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa con un
gradiente de 10-40 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado luego de la
liofilizacion como un sélido I|of|I|zado incoloro (18,4 mg ). El anaI|S|s de LC-MS del producto purificado mostré la masa
del producto deseado: m/z 330 ( M+H) y m/z 332 ( 1BrM+H) H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 1,10 (t, d = 7,10 Hz,
3H, CHsCH2-), 1,42 (s, 6H, (CH3).C-), 3,00 (ABq, JAB = 16,15y 8,15 Hz y Jas = 16,15 y 6,40 Hz, 2H, -CH--
COOC:zHs), 4,03(dg, J = 7,10 y 1,0 Hz, 2H, CH3CH>-), 4,65 (appt, J = 7,16 Hz, 1H, -NH-CH-CH>-COO-), 5,30 (s, 1H,
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(CH3)2-C-OH), 7,57 (appt, J = 1,60 Hz, 2H), 7,67 (appt, J = 1,60 Hz, 1H), 8,42 (brs, 2H, -NH,). El espectro de 'H
NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Etapa 6

Preparacion de acido (3S)-3-(3-bromo-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico:

Q H

H
Ne N N
S N COOH
ICAOR D
HO
OH

o}

B
r OH

Una mezcla de acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acético (Ejemplo B)
(20,13 mg, 0,065 mmol), clorhidrato de 3-amino-3-(3-bromo-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etilo
(19,60 mg, 0,059 mmol) se disolvié en DMF (1,0 ml) y diclorometano (1,0 ml) para proporcionar una suspension color
crema. Se le agrego hidrato de 1-hidroxibenzatriazol sélido (2,0 mg, 0,013 mol) a la mezcla de reaccion precedente y
la mezcla de reaccion se agit6 en una atmodsfera de nitrdgeno durante 10 min. Se agregé N,N-
diisopropilcarbodiimida (12 uL) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche en una
atmosfera de nitrogeno. El solvente se evaporé al vacio para proporcionar un residuo gomoso viscoso amarillo
palido. El residuo se disolvio en acetonitrilo (10 ml), se agité durante 5 min y se filtré para retirar la urea precipitada.
La evaporacion del filtrado al vacio proporciond un residuo gomoso amarillo-anaranjado del producto: 3-(3-bromo-5-
(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (30,0 mg).

A una solucién del producto precedente en una mezcla de una mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua se le agregd
monohidrato de hidréxido de litio (20,0 mg) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 h. La mezcla se neutralizé con TFA (100 pyL en 1,0 ml CH3CN) y la mezcla se evaporoé al vacio
para proporcionar un residuo palido. El producto bruto precedente se purific6 mediante HPLC de fase inversa con un
gradiente de 10-40 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado, después de la
liofilizacion, como un sélido liofilizado incoloro (22,0 mg). El analisis de LC/MS del producto mostré la masa del
producto deseado: m/z 592 ("**'M") y m/z 594 (¥"®'M"), calculado para CasHzoBrNsO7: 592,43. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds): 8 1,39 (s, 12H, 2x (CH3).C-OH), 2,69 (d, J = 7,81 Hz, 2H, -CH>-COOH), 3,15 (d, J = 12,23 Hz, 2H), 3,33
(d, J = 12,06 Hz, 2H), 3,86 (d, J = 5,84 Hz, 2H), 4,07 (appt/m, 1H), 5,17 (brm/q, 1H, -NH-CH-CH»-COOH), 6,74
(brt/m, 1H), 7,11 (dt, J = 10,4 Hz, 2H), 7,34 (appt/m, 1H), 7,39 (appt/m, 1H), 7,50 (appt/m, 1H), 8,14 (brs, 2H), 8,51
gd, J = 8,20 Hz, 1H), 8,62 (brt, J = 7,35 Hz, 1H), 9,69 (s,1H), 10,01 (brs, 1H), 12,38 (brs, 1H, -COOH). El espectro de
H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Ejemplo 4

Preparacion del 4&cido (3S)-3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

H O H
NN ”/YN COOH
Ho~~-NH 0
OH
cl OH

Preparacion de 3-amino-3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etilo

H,N 0
O~

Cl
OH

El siguiente esquema describe una sintesis del B-amino &cido 3-amino-3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-
ilYfenil)propionato de (S)-etilo:
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Etapa 1

Preparacion de 2-(3-bromo-5-clorofenil)-1,3-dioxolano

[\
0_ 0

Cl Br

Se calenté una mezcla de 3-bromo-5-clorobenzaldehido (5,00 g, 22,80 mmol), etilenglicol (3,82 ml, 68,90 mmol) e
hidrato del acido p-toluenosulfénico (88,0 mg, 0,45 mmol) en tolueno anhidro a reflujo en condiciones de Dean-Stark
durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (50 ml). La
capa de acetato de etilo se lavd con una solucion saturada de NaHCO3 (25 ml). Se retir6 la capa organica, se lavo
con agua (1 x 25 ml) y se secd con MgSO4 anhidro, se filtrd y se evaporé al vacio para proporcionar un liquido
viscoso casi incoloro (6,05 g). El analisis de GC-MS (modo Cl/metano) del liquido mostré la masa del producto
deseado: m/z 262 (79BrM+) y m/z 264 (81Br,37CIM+), calculado para CgHgBrClO2: 263,51. 1H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 3,98-4,04 (m, 2H, -CH>-O-), 4,04-4,10 (m, 2H, -CH>-0-), 5,69 (s, 1H, O-CH-0O), 7,39 (m, 1H), 7,47-7,51
(m, 2H). El espectro de 'H NMR del liquido fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Etapa 2

Preparacion de 2-(3-cloro-5-(1,3-dioxolan-2-il)fenil)propan-2-ol

o O

Cl
OH

A una solucion de 2-(3-bromo-5-clorofenil)-1,3-dioxolano (3,34 g, 12,68 mmol) en éter dietilico anhidro (40 ml) en un
matraz seco se le agregé lentamente una solucién de terc-butil litio 1,70 M en pentano (15,0 ml, 25,0 mmol) a -78 °C
en nitrégeno para proporcionar una suspension amarilla-rosacea. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante
45 min en una atmodsfera de nitrégeno. Luego de 45 min, la mezcla de reaccion se calentd hasta -30 °C y se agitd a
esa temperatura durante 2 h. Se le agreg6 acetona (2,0 ml, 25,35 mmol) a la solucién anterior por goteo y la mezcla
de reaccion se agitdé a -30 °C durante otras 3 h. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucién saturada de
NH4CI (20 ml) a -30 °C y la mezcla de reaccion se calenté hasta temperatura ambiente (30 min) y luego se diluyé con
éter dietilico (25,0 ml). La capa de éter se separd y luego se lavo con agua (1 x 25 ml), se sec6 en NaxSO4 anhidro,
se filtro y se evapord en el evaporador giratorio para proporcionar un liquido viscoso amarillo palido (5,45 g de dos
procesamientos). El andlisis GC-MS (modo EIl) del producto mostré la masa del producto deseado: m/z 241
(35CIM+) y m/z 243 (37CIM+), calculado para C12H1sBrClO3: 242,67. El anadlisis de LC-MS del producto bruto mostré
la masa del producto deseado: m/z 243 (35CIM+H), m/z 245 (37CIM+H), m/z 225 (35CIM+H-H20), m/z 227
(37CIM+H-H,0). "H NMR (400 MHz, CDCls): & 1,54 (s, 6H, (CH3)2C-OH), 3,90-4,25 (m, 4H, 2 x -CH»-0O-), 5,75 (s,
1H, O-CH-0O), 7,34 (s, 1H), 7,43 (d, 2H). El espectro de "H NMR de la muestra fue coherente con la estructura
sugerida del producto.

Etapa 3
Preparacion de 3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)benzaldehido

O H

cl OH

A una solucion de 2-(3-cloro-5-(1,3-dioxolan-2-il)fenil)propan-2-ol (5,45 g, 22,46 mmol) en acetona (50 ml) se le
agrego hidrato del acido p-toluenosulfénico (0,85 g, 4,47 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h para proporcionar una solucion roja-anaranjada. El solvente se evaporé al vacio para
proporcionar un residuo pardo-anaranjado. El residuo se separd entre una solucién acuosa saturada de NaHCO3
(25 ml) y acetato de etilo (50 ml), se retir6 la capa organica, se lavé con salmuera (1 x 25 ml), se sec6 en sulfato de
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sodio anhidro, se filir6 y se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso rojo-anaranjado (4,75 g). La
purificacién del producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice en una columna de gel de silice y
elucién con 5-40 % de acetato de etilo en n-hexanos proporciond el producto deseado como un sélido cristalino color
crema (2,35 g).1H NMR (400 MHz, CDClz): & 1,59 (s, 6H, (CH3)2C-OH), 1,76 (brs, 1H, (CH3)2C-OH), 7,71 (dd, J =
1,80 Hz, 1H), 7,75 (appt, J = 1,80 Hz, 1H), 7,85 (appt/dd, J = 1,40 Hz, 1H), 9,96 (s, 1H, -CHO). El espectro de 1H
NMR del sdlido fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Etapa 4
Preparacion de acido 3-amino-3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propioénico racémico

HaN ™ ~coom

Cl
OH

Se calenté una suspension de 3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)benzaldehido (2,35 g, 11,83 mmol), acido maldnico
(1,50 g, 14,41 mmol) y acetato de amonio (1,85 g, 24,00 mmol) en isopropanol (30,0 ml) a reflujo en una atmdsfera
de nitrégeno durante 4 h para proporcionar una suspension incolora en una soluciéon amarilla-anaranjada. Se filtr6 la
mezcla de reaccion caliente y el sdlido se lavé con isopropanol caliente (2 x 25 ml) y se desechd. El filtrado se
evaporé al vacio para proporcionar una mezcla del acido deseado (40 %) y el subproducto: &cido 3-(3-cloro-5-(2-
hidroxipropan-2-il)fenil)acrilico (60 %) como un soélido espumoso color amarillo cremoso. El sélido se volvié a
cristalizar varias veces (x 5) a partir del acetato de etilo para proporcionar el producto deseado puro, libre de la
impureza del subproducto, como un soélido incoloro (632,8 mg). El analisis de LC-MS del sélido mostré la masa del
producto deseado: m/z 258 (35CIM+H), m/z 260 (37CIM+H), m/z 240 (35CIM+H-H20) y m/z 242 (37CIM+H-H20);
calculado para C12H16CINO3: 257,71. 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,42 (s, 6H, (CH3)2C-), 2,30 (dd, J = 8,0 y
6,0 Hz, 2H, -CH2-COOH), 4,21 (appt, J = 7,0 Hz, 1H, -NH-CH-CH2-COOH), 6,33 (s, 1H, (CH3)2-C-OH), 7,31 (appt, J
= 1,60 Hz, 1H), 7,38 (appt, J = 1,70 Hz, 1H), 7,42 ( (d,d = 9,0 Hz, 1H). El espectro de 1H NMR de la muestra fue
coherente con la estructura sugerida del producto.

Etapa 5

Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de etilo racémico

CIH HoN \(o

O\/

Cl
OH

Se agreg6 etanol absoluto saturado con gas de HCI anhidro (5 ml) a acido 3-amino-3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-
il)fenil)propidnico (632,0 mg, 2,45 mmol) y la mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 2 h para proporcionar
una solucién incolora. El solvente se retiré al vacio para dar un sélido incoloro. El sélido se formé en suspension con
éter dietilico y heptano (2 x 25 ml). Luego de retirar la capa de solvente mediante decantacion, el residuo se sec6 al
vacio para proporcionar la sal de clorhidrato de 3-amino éster racémica como un soélido espumoso incoloro (746 mg).
El andlisis de LC-MS del sélido mostré la masa del producto deseado: m/z 286 (35CIM+H), m/z 288 (37CIM+H), m/z
268 (35CIM+H-H20) y m/z 270 (37CIM+H-H20); calculado para C14H20CINO3: 285,77.

Etapa 6
Preparacion de acido (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoico

HN COOH

Cl
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Resolucion enzimatica de la mezcla racémica:

Una suspension del producto bruto de la etapa n.° 5 (270,0 mg, 0,82 mmol) en 50 mM de soluciéon de KH.PQO4 (40,0
ml) se agité a temperatura ambiente y el pH de la capa acuosa se ajusto hasta pH 8,20 mediante la adicién de una
solucion de NaOH 1,0 N. Se agregd amano PS a la suspension anterior y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se obtuvo una solucién ligeramente turbida con unas pocas perlas de color
amarillo-anaranjado luego de la agitacion durante toda la noche. No se obtuvieron sélido o precipitado, el (S)-acido
deseado podria ser soluble en el sistema acuoso precedente. La mezcla de reaccién anterior se diluyé con MTBE
(15 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 min para extraer el (R)-éster. La
evaporacion de la capa acuosa al vacio proporciond un soélido color crema con el (S)-acido, asi como sal del
amortiguador de fosfato y amano lipasa (735,0 mg)). El analisis de LC-MS del residuo bruto mostré la masa del (S)-
acido deseado: m/z 302 (79BrM+) y m/z 304 (81BrM+), calculado para C12H16BrNO3: 302,16. El producto bruto
anterior se utilizd6 como estaba para la preparacion del (S)-éster.

Etapa 7
Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etilo

H,oN 0
O\/

Cl
OH

El residuo bruto que contenia el (S)-acido, asi como sal del amortiguador de fosfato y amano lipasa de la etapa n.° 6
se suspendio en etanol absoluto saturado con gas de HCI seco (5 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 h para proporcionar una solucion incolora. El analisis de HPLC analitica de la mezcla de
reaccion mostré el producto deseado, asi como una traza del subproducto: 3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)
acrilato de etilo. La evaporacion del solvente al vacio proporcioné un residuo incoloro que se purificé mediante HPLC
de fase inversa con un gradiente de 10-45 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar el producto
deseado luego de la liofilizacion como un soélido espumoso incoloro (170,0 mg) (sal de TFA). El analisis de LC/MS
del producto purificado mostré la masa del producto deseado: m/z 286 (35CIM+H,, m/z 288 (37CIM+H), m/z 268
(35CIM+H-H20) y m/z 270 (37CIM+H-H20); calculado para C14H20CINO3: 285,77. El producto aislado se agité en
etanol absoluto saturado con gas de HCI anhidro (5,0 ml) durante 30 min y se evapor6 al vacio para proporcionar un
solido espumoso incoloro (147,40 mg). La sal de HCI se utiliz tal como estaba para la reaccion de acoplamiento.

Preparacion del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

H H
NN NN cooH
Ho~NH H O

cl OH

Etapa 1

Preparacion de 3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-
2-il)amino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

W PP W

N H/\“/ COOC,H;5
Ho ~NH o]
OH

Cl OH

Una mezcla de acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acético (Ejemplo B)
(151,0 mg, 49 mmol) y clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etilo
(147,40 mg, 0,46 mmol) se disolvio en DMF (2,0 ml) y diclorometano (2,0 ml) para proporcionar una suspension
incolora. Se le agrego hidrato de 1-hidroxibenzotriazol sélido (14 mg, 0,10 mmol) a la mezcla de reaccién precedente
y la mezcla de reaccion se agitd6 en una atmodsfera de nitrégeno durante 10 min. Se agregé N,N-

198



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2647 585713

diisopropilcarbodiimida (205 pL, 1,33 mmol) y la mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante la
noche en una atmoésfera de nitrégeno. El solvente se evapord al vacio para proporcionar un residuo gomoso color
crema del producto: 3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
iI)amino)benzamido)acetamido)(propanoato de (SSg-etiIo. El analisis de LC-MS del residuo bruto mostr6 la masa del
producto deseado: m/z 576 (35 IM+H) y m/z 576 ( 7CIM+H). El residuo bruto se utilizé tal cual para la saponificacion
(etapa n.° 2).

Etapa 2

Preparacion del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

O

H H
Ny N Ny N coon
Ho~NH H O

OH
Cl OH

A una solucion del producto bruto (0,46 mmol) de la etapa n.° 1 en una mezcla de una mezcla 1:1 de
acetonitrilo/agua (4 ml) se le agregé monohidrato de hidroxido de litio (145 mg, 3,46 mmol) a temperatura ambiente y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla se neutralizé con TFA (250 pL en
1,0 ml de CH3CN) y la mezcla se evaporé al vacio para proporcionar un residuo palido. El producto bruto anterior se
purific6 mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-45 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para
proporcionar el producto deseado (Ejemplo 4), después de la liofilizacién, como un sdlido liofilizado incoloro (160,0
mg). El analisis de LC/MS del producto mostré la masa del producto deseado: m/z 548 (35CIM+H) y m/z 550
(37CIM+H), calculado para CsH30CINsO7: 547,99. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 1,40 (s, 6H, (CH3)2C-OH), 2,70
(d, d = 7,30 Hz, 2H, -CH2-COOH), 3,16 (d, J = 12,20 Hz, 2H), 3,33 (d, J = 11,75 Hz, 2H), 3,86 (d, J = 5,68 Hz, 2H),
4,08 (appt/m, 1H), 5,18 (q, J = 7,30 Hz, 1H, -NH-CH-CH2-COOH), 6,74 (brt/m, 1H), 7,12 (dt, J = 9,70 Hz, 2H), 7,22
(appt/m, 1H), 7,37 (appt/m, 2H), 8,18 (brs, 2H), 8,55 (d, J = 8,20 Hz, 1H), 8,65 (brt, J = 5,80 Hz, 1H), 9,73 (s,1H),
10,08 (brs, 1H), 12,30 (brs, 1H, -COOH). El espectro de "H NMR del sélido fue coherente con la estructura sugerida
del producto.

Ejemplo 5

Preparacion de acido (S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-guanidinobenzamido)acetamido) propanoico

2
Br

Preparacion de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-guanidinobenzamido)acetamido) propanoato de (S)-etilo

Etapa 1

Q H

H
ANGN NN coocHs
NH H o
Br

Se disolvié una mezcla de acido 3-guanidinobenzoico (Ejemplo C) (179,5 mg, 1,00 mmol), clorhidrato de 3-(2-
aminoacetamido)-3-(3-bromo-5-terc-butil)fenil)propanoato de (S)-etilo (Ejemplo H) (439,5 mg, 1,00 mmol) e hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol (31,2 mg, 0,20 mmol) en DMF (4 ml) y diclorometano (4 ml) y se agité a temperatura
ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante 10 min para proporcionar una suspension incolora. Se agregd N,N*-
diisopropilcarbodiimida (205 uL, 1,33 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evapord al vacio para proporcionar un residuo viscoso
amarillo del producto intermedio: 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-guanidinobenzamido)acetamido) propanoato

N
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de (Sf?-etilo. El analisis de LC-MS del residuo bruto mostré la masa del producto deseado: m/z 546 (7QBrM+H), m/z
548 (*"®'M+H); m/z 568 ("*®'M+Na) y m/z 570 (3"®'M+Na); calculado para CasH32BrNsO4: 546,46. El residuo bruto se
utilizara tal cual para la saponificacién (etapa n.° 2).

Etapa 2

Preparacion de acido (S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-guanidinobenzamido)acetamido) propanoico

N COOH
YQXW
2
Br

A una suspension del 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-guanidinobenzamido) acetamido) propanoato de (S)-etilo
(1,00 mmol) de la etapa n.° 1 en una mezcla de una mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua (6 ml) se le agregé monohidrato
de hidroxido de litio (245,6 mg, 5,85 mmol) y la mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccioén se neutralizé con TFA (1 ml en 3 ml de CH3CN) y la mezcla se evaporé al vacio para
proporcionar un residuo color crema. El producto bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa con un gradiente
de 10-60 % de CH33CN en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado (Ejemplo 5), después de
la liofilizacion, como un sdlido liofilizado incoloro (510,2 mg). El analisis de LC/MS del producto muestra la masa
deseada del producto: m/z 518 ("*®M+H), m/z 520 (*"®'M+H); m/z 540 ("®'M+Na) y m/z 542 (*"®M+Na); calculado
para Ca3H2sBrNsO4: 518,40. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 1,26 (s, 9 H, (CH3)3C-), 2,70 (d, J = 7,30 Hz, 2H, -
CH2-COOH), 3,90 (d, J = 5,80 Hz, 2H), 5,19 (q, J = 7,53 Hz, 1H, -NH-CH-CH2-COOH), 7,34 (br appt, 1H), 7,36 (br
appt, 1H), 7,39 (br appt, 1H), 7,49 (brs, 2H), 7,54 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,72 (br appt, 1H), 7,79 (d, J = 7,90 Hz, 1H),
8,54 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,79 (br appt, 1H), 9,81 (brs, 1H), 12,33 (brs, 1H, -COOH). El espectro de "H NMR de la
muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Ejemplo 6

Preparacion de acido (S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(5-guanidinonicotinamido)acetamido) propanoico

HN H 1 H
\
7\]/H \(J/‘ku/\g COOH
2
N
Br

Etapa 1

Preparacion de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(5-guanidinonicotinamido)acetamido) propanoato de (S)-

etilo
HN H N
N
ﬁN/H\@)J\H/ﬁO( co0CHs
2 N\

Br

Se disolvié una mezcla de acido 3-guanidinonicotinico (Ejemplo F) (181,0 mg, 1,00 mmol), clorhidrato de 3-(2-
aminoacetamido)-3-(3-bromo-5-terc-butil)fenil)propanoato de (S)-etilo (Ejemplo H) (437,8 mg, 1,00 mmol) e hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol (32 mg, 0,21 mmol) en DMF (4 ml) y diclorometano (4 ml) y se agité a temperatura ambiente
en una atmosfera de nitrégeno durante 10 min para proporcionar una suspension incolora. Se agregd N,N-
diisopropilcarbodiimida (205 uL, 1,33 mmol) y la mezcla de reaccidon se agit6 a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evaporé al vacio para proporcionar un residuo cristalino de
color amarillo a crema. El residuo se suspendié/disolviéd en acetonitrilo para proporcionar un precipitado cristalino
incoloro de la urea, se filtré y el filirado se evaporo al vacio para proporcionar un sélido gomoso amarillo palido del
producto intermedio: 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(5-guanidinonicotinamido)acetamido) propanoato de gS)—etiIo.
El andlisis de LC-MS del residuo bruto mostr6 la masa del producto deseado: m/z 547 (7gBrM+H), m/z 549 (8 BrM+H);
m/z 569 ("®'M+Na) y m/z 571 (*'®M+Na); calculado para C24H31BrNsO4: 547,44. El residuo bruto se utilizé tal cual
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para la saponificacion (etapa n.° 2).
Etapa 2

Preparacion de acido (S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(5-guanidinonicotinamido)acetamido) propanoico

HN
NH2

COOH

A una suspension del 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(5-guanidinonicotinamido) acetamido) propanoato de (S)-
etilo (1,00 mmol) de la etapa n.° 1 en una mezcla de una mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua (6 ml) se le agregé
monohidrato de hidréxido de litio (255 mg, 6,1 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se neutralizé con TFA (1 ml en 3 ml de CH3CN) y la mezcla se evapord al
vacio para proporcionar un residuo amarillo palido. El producto bruto se purificé mediante HPLC de fase inversa con
un gradiente de 10-60 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado (Ejemplo 6),
después de la liofilizacién, como un sélido I|0f|||zad0 incoloro (541,0 mg). El anaI|S|s de LC/MS del producto muestra
la masa deseada del producto: m/z 519 ("®'M+H), m/z 521 (81BrM+H) m/z 541 ("*®'M+Na) y m/z 543 (¥'*'M+Na);
calculado para CazHz7BrNgO4: 519,39. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 1,26 (s, 9 H, (CH3)3C-), 2,70 (d, J = 7,20 Hz,
2H, -CH2-COOH), 3,93 (d, J = 5,80 Hz, 2H), 5,20 (q, J = 7,00 Hz, 1H, -NH-CH-CH>-COOQH), 7,34 (br appt, 1H),
7,36 (br appt, 1H), 7,39 (br appt, 1H), 7,75 (brs, 3H), 7,54 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,08 (appt, J = 2,0 Hz, 1H), 8,56 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 2,3 Hz 1H), 8,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 9,03 (brt, J = 5,8 Hz, 1H), 10,09 (brs, 1H), 12,30 (brs,
1H, -COOH). El espectro de 'H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Ejemplo 7

Preparacion de acido (S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
ilJamino)benzamido)acetamido)propanoico

H H
HNg N N
N N COOH
NH2 o O
N
Br

Preparacion de 2-((3-((2-((1-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-etoxi-3-oxopropil) amino)-2-
oxoetil)carbamoil)fenil)Jamino)-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Etapa 1

Ox( H
NY N
&N

COOC,Hs

Se disolvié una mezcla de acido 3-((1-terc-butoxicarbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)Jamino)benzoico (Ejemplo D)
(305,8 mg, 1,00 mmol), clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-bromo-5-terc-butil)fenil)propanoato de (S)-etilo
(Ejemplo H) (437,8 mg, 1,00 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (32 mg, 0,21 mmol) en DMF (4 ml) y
diclorometano (4 ml) y se agitd a temperatura ambiente en una atmdésfera de nitrégeno durante 10 min para
proporcionar una suspension incolora. Se agregd N,N*-diisopropilcarbodiimida (205 uL, 1,33 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmadsfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evaporo al
vacio para proporcionar un residuo gomoso incoloro. El residuo se suspendié/disolvié en acetonitrilo (10 ml) para
proporcionar un precipitado cristalino incoloro de la urea, se filtr6 y el filtrado se evaporé al vacio para proporcionar
un sdélido gomoso amarillo palido del producto intermedio: 2-((3-((2-((1-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-etoxi-3-
oxopropil) amino)-2-oxoetil)carbamoil)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H-imidazol-1 carboxﬂato de (S)-terc-butilo. El analisis
de LC-MS del residuo bruto mostré la masa del producto deseado: m/z 672 ( M+H) m/z 674 (8 BrM+H) m/z 694
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(7gBrM+Na) y m/z 696 (81BrM+Na); calculado para C32H42BrNsOs: 672,61. El residuo bruto se utilizé tal como estaba
para la saponificacién (etapa n.° 2).

Etapa 2

Preparacion de acido (S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-((1-(terc-butoxicarbonil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico

Q:r Ti:ri‘ >TI3E£COOH

A una suspension del 2-((3-((2-((1-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-etoxi-3-oxopropil) amino)-2-
oxoetil)carbamoil)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (1,00 mmol) de la etapa n.° 1
en una mezcla de una mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua (6 ml) se le agregd monohidrato de hidroxido de litio (248 mg,
5,91 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se
neutralizé con TFA (1 ml en 3 ml de CH3CN) y la mezcla se evapor6 al vacio para proporcionar un residuo espumoso
de color crema del producto intermedio: acido (S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-((1-(terc-butoxicarbonil)-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2- |I)am|no)benzam|do7)acetam|do)propan0|co El analisis de LC/MS del producto bruto muestra la
masa deseada del producto: m/z 644 (“°'M+H) y m/z 646 (81 'M+H); calculado para CsoH3sBrNsOg: 644,56. El
residuo bruto se utilizd como estaba para la desproteccion del grupo Boc (etapa n.° 3).

Etapa 3

Preparacion de acido (S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
illamino)benzamido)acetamido)propanoico

@JI\ COOH

El acido (S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-((1-(terc-butoxicarbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
ilJamino)benzamido)acetamido)propanoico bruto de la etapa n.° 2 se disolvié en TFA al 20 % en acetonitrilo (10 ml) y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche para proporcionar una solucion incolora. El
solvente se evaporo al vacio para proporcionar un residuo viscoso incoloro. El producto bruto se purificé mediante
HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-70 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar el
producto deseado (Ejemplo 7), después de la liofilizaciéon, como un SO|Id0 liofilizado incoloro 1(364 mg). El andlisis de
LC/MS del producto muestra la masa deseada del producto: m/z 544 ( M+H) y m/z 546 ( "M+H); calculado para
CasH30BrNsO4: 544,44, "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 1,27 (s, 9H, (CH3)3C-), 2,71 (d, J = 7,30 Hz, 2H, -CH2-
COOH), 3,68 (brs, 3H), 3,92 (d, J = 5,80 Hz, 2H), 5,20 (q, J = 7,5 Hz, 1H, -NH-CH-CH2-COOH), 7,36 (brd, J = 9,8
Hz, 2H), 7,41 (brd/m, 2H), 7,55 (t, J =7,8 Hz, 1H), 7,73 (brs, 1H), 7,79 (d, J =7,8 Hz, 1H), 8,46 (s, 2H), 1H) 8,55 (d, J
= 7,30 Hz, 1H), 8,80 (appt, J = 5,80 Hz, 1H), 10,62 (s, 1H), 12,37 (brs, 1H, -COOH). El espectro de 'H NMR de la
muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Ejemplo 8

Preparacion de acido (3S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilJamino)nicotinamido)acetamido)propanoico

H Q H
NYN\(?)LN/\"/N COOH
L L

Br
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Etapa 1

Preparacion de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin -2-
illJamino)nicotinamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

Q H

H
NN N
¥ NNW COOCHs
N L H S

HO N
Br

Una mezcla de &cido 5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)nicotinico (Ejemplo G) (236,8 mg, 1,00 mmol),
clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-bromo-5-terc-butil)fenil) propanoato de (S)-etilo (Ejemplo H) (434,7 mg,
1,00 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (32 mg, 0,21 mmol) se disolvié en DMF (4 ml) y diclorometano (4 ml) y
se agitd a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrdgeno durante 10 min para proporcionar una suspension
incolora. Se agregd N,N-diisopropilcarbodiimida (205 pL, 1,33 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente en una atmosfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evapord al vacio para proporcionar un
residuo gomoso/cristalino amarillo. El residuo se suspendié/disolvié en acetonitrilo (10 ml) para proporcionar un
precipitado cristalino incoloro de la urea, se filtrd y el filtrado se evapor6 al vacio para proporcionar un sélido gomoso
amarillo del producto intermedio: 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin  -2-
ilJamino)nicotinamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo. El analisis de LC-MS del residuo bruto mostr6 la masa del
producto deseado: m/z 603 ("B'M+H), m/z 605 (¥'®'M+H); m/z 625 ("®'M+Na) y m/z 627 (¢"®'M+Na); calculado para
C27H35BrNeOs: 603,51. El residuo bruto se utilizé tal como estaba para la saponificacion (etapa n.° 2).

Etapa 2

Preparacion de acido (3S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin -2-
illamino)nicotinamido)acetamido)propanoico

U DU !
S NN COOH
\NrH @AH/\'JJ/

HO N~

Br

A una suspension del 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illamino)nicotinamido)acetamido) propanoato de (3S)-etilo bruto (1,00 mmol) de la etapa n.° 1 en una mezcla de una
mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua (6 ml) se le agregé monohidrato de hidréxido de litio (247 mg, 5,88 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se neutralizé con TFA (1 ml en
3 ml de CH3CN) y la mezcla se evaporé al vacio para proporcionar un residuo amarillo palido. El producto bruto se
purificé mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-70 % de CHsCN en agua con TFA al 0,05 % para
proporcionar el producto deseado (Ejemplo 8), luego de la liofilizacién, como un sélido liofilizado incoloro (611,6 mg).
El analisis LC/MS del producto mostré la masa del producto deseado: m/z 575 (7gBrM+H), m/z 577 (81BrM+H) y m/z
541 ("®"M+Na); calculado para CzsH31BrNsOs: 575,45. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,26 (s, (CH3)3C-), 2,70 (d,
J =7,2 Hz, 2H, -CH2-COCOH), 3,17(dt, J = 12,4 Hz, 2H), 3,35 (brd, J = 12,4 Hz, 2H), 3,93 (d, J = 5,80 Hz, 2H), 4,10
(appt/m, 1H), 5,19 (q, J = 7,5 Hz, 1H, -NH-CH-CH2-COOH), 7,34 (s/appt, 1H), 7,40 (s/appt, 1H), 8,02 (s/appt, 1H),
8,56 (brs, 2H), 8,90 (d, J = 1,60 Hz, 1H), 9,02 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 9,87 (s,1H), 12,38 (brs, 1H, -COOH). El espectro de
la 'H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Ejemplo 9

Preparacion de (S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)Jamino)-5-
hidroxibenzamido)acetamido)propanoico

H H

? H
CW/N N cooH
N H o
OH Br
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Etapa 1

Preparacion de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)Jamino)-5-
hidroxibenzamido)acetamido)propanoato de (S)-etilo

COOC,Hs

Una mezcla de sal acida de acido férmico del acido 3-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amino)-5-hidroxibenzoico
(Ejemplo E) (268,7 mg, 1,00 mmol), clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-bromo-5-terc-butil)fenil) propanoato de
(S)-etilo (Ejemplo H) (437,8 mg, 1,00 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (32 mg, 0,21 mmol) se disolvié en
DMF (4 ml) y diclorometano (4 ml) y se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 10 min
para proporcionar una suspension incolora. Se agregé N,N-diisopropilcarbodiimida (205 pL, 1,33 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitdé a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se
evaporé al vacio para proporcionar un residuo gomoso amarillo palido. El residuo se suspendié/disolvié en
acetonitrilo (10 ml) para proporcionar un precipitado cristalino incoloro de la urea, se filiré y el filtrado se evaporé al
vacio para proporcionar un solido gomoso amarillo del producto intermedio: 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-
((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amino)-5- h|drOX|benzamldo)acetamldoépropanoato de (S) -etilo. El andlisis de LC-MS
del residuo bruto mostré la masa del producto deseado: m/z 588 ( "M+H), m/z 590 ( BrM+H) m/z 610 (7 BrM+Na) y
m/z 612 (8 BrM+Na) calculado para Cz7H34BrNsOs: 588,49. El producto bruto se purlflco mediante HPLC de fase
inversa con un gradiente de 10-70 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado
como un soélido espumoso incoloro (300 mg) que se utilizé tal como estaba en la saponificacion (etapa n.° 2).

Etapa 2

Preparacion de acido (S)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)Jamino)-5-
hidroxibenzamido)acetamido)propanoico

Q/Y \Q)L Z/&COOH

A una suspension del intermedio 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-(3-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)Jamino)-5-
hidroxibenzamido)acetamido) propanoato de (S)-etilo purlflcado (O 51 mmol) de la etapa n.° 1 en una mezcla de una
mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua (6 ml) se le agregd monohidrato de hidréxido de litio (190 mg, 4,53 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se neutralizé con TFA (1 ml de
TFA en 4 ml de CH3CN) y el solvente se evapor6 al vacio para proporcionar un residuo espumoso color crema. El
producto bruto se purificé mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-70 % de CH3CN en agua con TFA
al 0,05 % para proporcionar el producto deseado (Ejemplo 9), luego de la liofilizacién, como un sdlido liofilizado
incoloro (83,0 mg). El analisis LC/MS del producto mostré la masa del producto deseado: m/z 560 (79 'M+H) y m/z
562 ( S1B\M+H); calculado para CasHaoBrNsOs: 560,44

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,26 (s, 9H, (CH3)3C-), 2,70 (d, J = 7,40 Hz, 2H, -CH2-COOH), 3,66 (s, 4H, -CHz-
CH>), 3,87 (d, J = 5,92 Hz, 2H), 5,18 (q, J = 5,92 Hz, 1H, -NH-CH-CH2-COOH), 6,78 (t/, J = 2,08 Hz, 1H), 7,13 (t, J
=1,64 Hz, 1H), 7,16 (t, = 1,82 Hz, 1H), 7,34 (t J = 1,48 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 1,47 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 1,75 Hz, 1H),
8,41 (s, 2H), 8,52 (d, J = 825 Hz, 1H), 8,64 (t, J = 5,95 Hz, 1H), 10,07 (brs, 1H), 10,54 (s, 1H), 12,35 (brs, 1H, -
COOH). El espectro de la 'H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Ejemplo 10

Preparacion de acido (S)-3-(3,5-di-terc-butilfenil)-3-(2-(5-guanidinonicotinamido)acetamido)propanoico

2 e @AA\N/\]/ COOH
NH N/ H O
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Etapa 1
Preparacion de acido 3-amino-3-(3,5-di-terc-butilfenil)propiénico

HoN o
COOH

Una mezcla de 3,5-di-terc-butilbenzaldehido (0,996 g, 4,56 mmol), acido malénico (0,572 g, 5,50 mmol) y acetato de
amonio (0,710 g, 9,21 mmol) en isopropanol (30 ml) se calenté a reflujo en nitrégeno durante 5 h para proporcionar
un sélido incoloro. El sdlido se filtré y lavé con isopropanol caliente (30 ml). El residuo se sec6 al vacio para
proporcionar el producto racémico deseado como un sdlido incoloro (0,340 g).

Etapa 2

Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3,5-di-terc-butilfenil)propionato de etilo

HoN
2N CO0C,H;

Se agregd etanol absoluto saturado con gas de HCI anhidro (100 ml) a acido 3-amino-3-(3,5-di-terc-
butilfenil)propidnico (2,558 g, 9,22 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 2 h para proporcionar
una solucién incolora. El solvente se retiré al vacio para proporcionar un sélido gomoso incoloro. El sélido se coloco
un par de veces en una suspension con éter dietilico. Luego de que el solvente se retir6 mediante decantacion, el
residuo se seco al vacio para proporcionar la sal de clorhidrato de B-amino éster racémica como un sélido incoloro
(2,48 g).

Etapa 3
Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3,5-di-terc- butilfenil)propionato de (S)-etilo

HoN

COOC,H
HCl 2

Resoluciéon enzimatica de la mezcla racémica:

Una suspension de clorhidrato de 3-amino-3-(3,5-di-terc-butilfeni)propionato de etilo (1,0 g, 2,92 mmol) en agua (5,0
ml) se alcalinizé con NaOH 2,5N (pH ~12) mediante adicion por goteo para proporcionar un residuo oleoso color
crema. El pH de la capa acuosa se ajust6é hasta un pH de 8,32 mediante la adicion de una solucion de 50 mM de
KH2PO4. Se agregd amano lipasa PS (1,20 g) a la mezcla de reaccion anterior y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré luego de 23 h y el solido se lavd con acetona
para proporcionar un sélido incoloro del (S)-acido resuelto (376,5 mg).

Se agregd etanol absoluto saturado con gas de HCI anhidro (50 ml) a &acido (S)-3-amino-3-(3,5-di-terc-
butilfenil)propidnico (0,916 g, 3,30 mmol) y la mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 2 h para proporcionar
una solucién incolora. El solvente se retiré al vacio para proporcionar un sélido gomoso incoloro. El sélido se coloco
un par de veces en una suspension con éter dietilico. Luego de retirar el solvente mediante decantacion, el residuo
se seco al vacio para proporcionar la sal de clorhidrato de (S)-B-amino éster racémica como un sélido incoloro

(1,19 g).
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Etapa 4

Preparacion de 3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)acetamido)-3-(3,5-di-terc-butilfenil) propanoato de (S)-etilo
Q H
N

OJLH/\H’ COOC,Hs
/i\ ©

A una solucién de la mezcla de clorhidrato de 3-amino-3-(3,5-di-terc-butilfenil)propionato de (S)-etilo (112,0 mg, 0,33
mmol) y Boc-Gly-Osu (95,0 mg, 0,35 mmol) en DMF anhidro se le agreg0 trietilamina (62 L, 0,45 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrdgeno durante la noche para proporcionar una
solucion incolora. El solvente se evaporé al vacio y el residuo se separo entre acetato de etilo (25 ml), agua (25 ml) y
solucion saturada de NaHCO3 (10 ml). La capa organica se retird, se lavé con agua (1 x 10 ml), se secd en NaxSO4
anhidro, se filtrd y se evaporoé al vacio para proporcionar un solido espumoso color crema (163,4 mg). El analisis de
LC-MS del sélido mostré la masa del producto deseado: m/z 463 (M+H) y m/z 485 (M+Na); calculado para
C26H42N20s: 462,62. El producto anterior se utilizé tal como estaba para la desproteccion con Boc (etapa n.° 5).

Etapa 5
Preparacion de clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3,5-di-terc-butilfenil)propanoato de (S)-etilo

H
CIH-HZN/\rN COOC,H;
0

A una solucién de 3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)acetamido)-3-(3,5-di-terc-butilfenil) propanoato de (S)-etilo (163,4
mg, 0,35 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se le agregd una solucién de HCI 4,0 M en 1,4-dioxano y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La evaporacién del solvente al vacio y la cristalizacion del
residuo de la mezcla de acetato de etilo/hexanos proporcioné un sélido espumoso incoloro (153,0 mg). El analisis de
LC-MS del sdlido mostré la masa del producto deseado: m/z 363 (M+H) y m/z 725 (2M+H); calculado para
C21H34N2032 362,51 .

Etapa 6
Preparacion de 3-(3,5-di-terc-butilfenil)-3-(2-(5-guanidinonicotinamido)acetamido)propanoato de (S)-etilo

H H
HZNTN | N N/\[rN COOC,Hs

NHN/HO

Una mezcla de acido 5-guanidinonicotinico (Ejemplo F) (70,8 mg, 0,39 mmol), clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-
3-(3,5-di-terc-butil)fenil) propanoato de (S)-etilo (de la etapa 5) (153,0 mg, 0,38 mmol) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (12,2 mg, 0,08 mmol) se disolvié en DMF (3 ml) y diclorometano (3 ml) y se agité a temperatura
ambiente en una atmdsfera de nitrdgeno durante 5 min para proporcionar una suspensiéon color crema. A la
suspension anterior se le agregd N,N™-diisopropilcarbodiimida pura (80 uL, 0,52 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evaporé al vacio para
proporcionar un residuo gomoso color crema del producto intermedio: 3-(3,5-di-terc-butilfenil)-3-(2-(5-
guanidinonicotinamido)acetamido)propanoato de (S)-etilo. El analisis de LC-MS del residuo bruto mostré la masa del
producto deseado: m/z 525 (M+H) y m/z 547 (M+Na); calculado para C2sH4oNeO4: 524,66. El producto bruto se utilizé
tal como estaba para la saponificacion (etapa n.° 7).
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Etapa 7

Preparacion de acido (S)-3-(3,5-di-terc-butilfenil)-3-(2-(5-guanidinonicotinamido)acetamido)propanoico
2 NN COOH
Oy

A una suspension de 3-(3,5-di-terc-butilfenil)-3-(2-(5-guanidinonicotinamido) acetamido) propanoato de (S)-etilo (0,39
mmol) de la etapa n.° 6 en una mezcla de una mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua (6 ml) se le agregé monohidrato de
hidréxido de litio (83 mg, 1,98 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. El
solvente se evapor6 al vacio para proporcionar un residuo gomoso-cristalino amarillo palido. El residuo se disolvio en
agua (20 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml) para retirar la N,N-diisopropilurea, DIPU). La capa acuosa se
neutralizdé con TFA (1 ml de TFA en 3 ml de CH3CN) y se evapord al vacio para proporcionar un residuo gomoso
color crema. El producto bruto se purificd6 mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-80 % de CH3CN
en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado (Ejemplo 10), luego de la liofilizacion, como un
sélido liofilizado incoloro (122,3 mg). El analisis de LC-MS mostré la masa del producto deseado: m/z 497 (M+H) y
m/z 993 (2M+H); calculado para C2sH3sNsO4: 496,60.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 1,27 (s, 18H, 2x (CH3)3C-), 2,68 (d, J = 7,60 Hz, 2H, -CH2-COOH), 3,93 (d, J =
7,40 Hz, 2H), 5,24 (q, J = 7,45 Hz, 1H, -NH-CH-CH2-COOH), 7,17 (d, J = 1,67 Hz, 2H), 7,26 (appt, J = 1,75 Hz, 1H),
7,69 (s, 4H), 8,07 (appt, J = 2,20 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 8,64 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 2,46 Hz, 1H), 8,93 (d, J = 1,80 Hz,
1H), 9,00 (t, J = 5,80 Hz,1H), 9,96 (s, 1H), 12,26 (brs, 1H, -COOH). El espectro de la 'H NMR de la muestra fue
coherente con la estructura sugerida del producto.

Ejemplo 11

Preparacion de acido (3S)-3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

0

H H
NN NN cooH
Ho~NH H O

OH Br

Etapa 1
Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etilo
CIH H2N O
o~
Br
ll
N

El siguiente esquema describe la sintesis de 3-amino-3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-il)fenil)propionato de (S)-etilo
que se utilizé en la sintesis del Ejemplo 11:
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Etapa A:

Preparacion de 2-(3,5-dibromofenil)-1,3-dioxolano

[\
o_ O

Br Br

Una mezcla de 3,5-dibromobenzaldehido (5,37 g, 20,37 mmol), etilenglicol (3,40 ml, 61,10 mmol) y monohidrato de
acido p-toluenosulfénico (78 mg, 0,41 mmol) en tolueno anhidro (30 ml) se calenté a reflujo en condiciones de Dean-
Stark durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo (25
ml). La capa de acetato de etilo se lavo con una solucion saturada de NaHCO3 (25 ml). La capa organica se retird, se
lavé con agua (1 x 25 ml), se secé con MgSQy, anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar un liquido
viscoso incoloro (6,27 g). El analisis de GC-MS (Cl/metano) del liquido mostré la masa del producto deseado: m/z
306 (79Br,79BrM+), m/z 308 (79Br,81BrM+), y m/z 310 (81Br,81BrM+); calculado para CoHgBr20,: 307,96. 'H NMR
(400 MHz, CDIs): d 3,97-4,10 (m, 4H, 2x -CH»-0O-), 5,74 (s, 1H, O-CH-0O), 7,53 (d, J = 1,80 Hz, 2H), 7,63 (appt, J =
1,80 Hz, 1H). El espectro de la 'H NMR del liquido fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Etapa B
Preparacion de 2-(3-bromo-5-(1,3-dioxolan-2-il)fenil)acetonitrilo

[\
o__O

//N
Br

A un frasco con tapa rosca con 2-(3,5-dibromofenil)-1,3-dioxolano (4, g, 12,99 mmol), Xantphos (0,15 g, 0,26 mmol),
Pdy(dba)s; en DMF anhidro (5,0 ml) se le agregé trimetilsilil acetonitrilo (2,20 ml, 16,07 mmol) y la mezcla de reaccion
se desgasificé con nitrégeno durante 15 min para proporcionar una suspension roja-anaranjada. A la mezcla anterior
se le agregd ZnF, en una atmésfera de nitrégeno y el frasco se cerré con una tapa que tenia un tapén de
PTFE/silicona en nitrégeno. La mezcla heterogénea se calentd con agitacién a 90 °C en un bafio de aceite para
proporcionar una suspension verde aceituna. La mezcla de reaccién se dejé agitar a 90 °C durante 22 h para
proporcionar una solucién/suspension parda oscura. La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y
se diluyo con éter dietilico (100 ml). La solucion resultante se lavd con agua (2 x 75 ml). La capa organica se retir6 y
se evaporo al vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo (50 ml), se secd en Na,SO4 anhidro, se filtrd y se
evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso rojo-anaranjado (3,65 g). La purificacién del producto bruto
mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice en una columna de gel de silice y la eluciéon con 10-80 % de
acetato de etilo en hexanos proporcioné el producto deseado como un liquido viscoso amarillo palido (1,95 g). El
analisis de LC-MS del liquido mostré la masa del producto deseado: m/z 268 (79BrM+H), m/z 270 (81BrM+H), m/z
290 (79BrM+Na) y m/z 292 (81BrM+Na); El analisis de GC-MS (modo EIl) también mostré la masa del producto
deseado: m/z 266 (79BrM") y m/z 268 (81BrM"), calculado para C11H1oBrNO,: 268,11. 'H NMR (400 MHz, CDCls): &
3,72 (s, 2H, -CH2CN), 3,98-4,05 (m, 2H, -CH»-O-), 4,06 -4,13 (m, 2H, -CH2>-0-), 5,75 (s, 1H, O-CH-0), 7,36 (s, 1H),
7,47 (s, 1H), 7,58 (s, 1H). El espectro de la 'H NMR del liquido fue coherente con la estructura sugerida del
producto.
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Etapa C

Preparacion de 2-(3-bromo-5-(1,3-dioxolan-2-il)fenil)2-metilpropanonitrilo

I\
0.0

Br
]
N

A una solucion 1,0 M de terc-butdxido de potasio en THF (18 ml, 18 mmol) a -50 °C se le agregé una solucion de una
mezcla de 2-(3-bromo-5-(1,3-dioxolan-2-il)fenil)acetonitrilo (1,92 g, 7,16 mmol) y yodometano (1,40 ml, 22,49 mmol)
en THF (10 ml) en una atmésfera de nitrégeno durante un periodo de 50-60 min. El bafio de enfriamiento se retird
luego de 1 h y la mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h para proporcionar una suspensién beige clara. La mezcla de reaccién se inactivd con agua (50 ml) para
proporcionar una soluciéon parda-anaranjada. Se retiré el THF (~25 ml) al vacio y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 x 50 ml), salmuera (1 x 25 ml) y
se secd en NaxSO4 anhidro, se filtré y se evapord al vacio para proporcionar un liquido viscoso pardo anaranjado
(1,9836 g). El analisis de LC-MS del liquido mostré la masa del producto deseado: m/z 296 (79BrM+H), m/z 298
(81BrM+H); m/z 318 (79BrM+Na) y m/z 320 (81BrM+Na); calculado para C13H14BrNO,: 296,16. El producto bruto se
utilizé tal como estaba para la siguiente etapa.

Etapa D
Preparacion de 2-(3-bromo-5-formilfenil)-2-metilpropanonitrilo

Oy H

Br
1]
N

A una solucién de 2-(3-bromo-5-(1,3-dioxolan-2-il)fenil)-2-metilpropanonitrilo (1,9836 g, 6,70 mmol) en acetona (25
ml) se le agreg6 hidrato de &cido p-toluenosulfénico (0,26 g, 1,36 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche para proporcionar una solucién roja-anaranjada. El solvente se evaporé al
vacio para proporcionar un residuo pardo-anaranjado. El residuo se separé entre una solucion acuosa saturada de
NaHCO3 (25 ml) y acetato de etilo (50 ml), la capa organica se retird, se lavo con salmuera (1 x 25 ml), se seco6 en
sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso anaranjado (2,08 g). La
purificacién del producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice en una columna de gel de silice y
la elucion con 5-40 % de acetato de etilo en n-hexanos proporcioné el producto deseado como un solido cristalino
amarillo palido (0,89 g). El analisis de LC-MS del sdélido mostré la masa del producto deseado: m/z 252 (79BrM+H),
m/z 254 (81BrM+H); calculado para C41H1oBrNO: 252,11.

Etapa E

Preparacion de 3-amino-3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-il)fenil)propanoato de etilo racémico

o
HzNj/

//N
Br

Una solucion de 2-(3-bromo-5-formifenil)-2-metilpropanonitrilo (0,884 g, 3,51 mmol), malonato de monoetilo (1,107 g,
8,38 mmol) y acetato de amonio (1,49 g, 19,33 mmol) en etanol anhidro (50 ml) se calentd a reflujo durante 8 h para
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proporcionar una solucién amarilla palida. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y el solvente
se evaporo al vacio para proporcionar un liquido viscoso amarillo. El residuo se separd entre una soluciéon acuosa
saturada de NaHCO3 (25 ml) y acetato de etilo (50 ml), la capa organica se retird, se secod en sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso amarillo del aminoéster (1,18 g). El
andlisis de LC-MS del producto bruto mostré la masa del producto deseado: m/z 339 (79BrM+H), m/z 341
(81BrM+H); m/z 361 (79BrM+Na) y m/z 363 (81BrM+Na); calculado para C15H19BrN20,: 339,23. La LC-MS también
mostré el subproducto: masa del 3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-il)fenil)acrilato de (E)-etilo: m/z 322 (79BrM+H) y
m/z 324 (81BrM+H); calculado para C4sH16BrNO2: 322,20. El producto bruto se purific6 mediante HPLC de fase
inversa con un gradiente de 10-50 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado
como un solido vitreo incoloro. El sélido se disolvié en etanol absoluto saturado con gas de HCI anhidro (5 ml) y la
mezcla de reaccion se agitd durante 2 h y se evapord al vacio para proporcionar un solido espumoso/cristalino
incoloro (0,4212 g) (sal de HCI).

Etapa F
Preparacion de acido (S)-3-amino-3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-il)fenil)propanoico
HoN 0
OH

Br

Resolucion enzimatica de la mezcla racémica:

Una suspension del producto de la etapa anterior E (421,2 mg, 1,12 mmol) en una soluciéon de 50 mM de KH2PO,4
(40,0 ml) se agité a temperatura ambiente y el pH de la capa acuosa se ajusté hasta un pH de 8,20 mediante la
adicion de una solucion de NaOH 1,0 N. Se agregé amano lipasa PS (523 mg, en exceso) a la suspension anterior y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se obtuvo una solucién ligeramente turbida
luego de 3 dias de agitacion. No se obtuvo ningun soélido o precipitado, el (S)-acido deseado podria ser soluble en el
sistema acuoso precedente. La mezcla anterior se diluyd con MTBE (2 x 25 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 15 min para extraer el (R)-éster. La evaporacion de la capa acuosa al vacio
proporcioné un solido color crema con el (S)-acido, asi como sal del amortiguador de fosfato y amano lipasa. El
andlisis de LC-MS del residuo bruto mostr6 la masa del (S)-acido deseado: m/z 311 (79BrM+H), m/z 313 (81BrM+H),
m/z 333 (79BrM+Na) y m/z 335 (81BrM+Na); calculado para C1sH19BrN202: 311,17. El producto bruto se purifico
mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-40 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para
proporcionar el producto deseado como un sélido espumoso incoloro (0,253 g) (sal de TFA).

Etapa G
Preparacion de 3-amino-3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etilo
H,N o)
O~

Br

El producto de la etapa F se disolvié en etanol absoluto saturado con gas de HCI seco (5 ml) y la mezcla de reaccion
se calenté a reflujo durante 2 h para proporcionar una solucién incolora. La evaporacion del solvente al vacio
proporcioné un liquido viscosol/vitreo incoloro. El residuo se trituré con éter dietilico (10 ml) y se evaporé al vacio
para proporcionar un solido espumoso incoloro (221 mg). (Sal de HCI). El analisis de LC-MS del sélido mostré la
masa del producto deseado: m/z 339 (79BrM+H), m/z 341 (81BrM+H); m/z 361 (79BrM+Na) y m/z 363 (81BrM+Na);
calculado para C1sH19BrN20,: 339,23.
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Etapa 2

Preparacion de 3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-
2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

H H
NN NN COOC,Hs
Ho~NH H O

OH Br

Una mezcla de acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acético (Ejemplo B)
(120,8 mg, 0,39 mmol), clorhidrato de 3-amino-3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etilo (de la
etapa n.° 1, etapa G) (145 mg, 0,039 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (13 mg, 0,85 mmol) se disolvié en
DMF (3,0 ml) y diclorometano (3,0 ml) y se agitdé a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 10
min para proporcionar una suspension incolora. Se agregdé N,N-diisopropilcarbodiimida (80 uL, 0,52 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se
evaporo al vacio para proporcionar un residuo color crema del producto intermedio: 3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-
iI)feniI)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5—hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acetamido)prog:)anoato de (3S)-
etilo. El andlisis de LC-MS del residuo bruto mostr6é la masa del producto deseado: m/z 629 (7 BrM+H) y m/z 631
(81BrM+H); calculado para C2sHa3BrNsOs: 629,50. El residuo bruto se utilizé tal como estaba para la saponificacion
(etapa n.° 3).

Etapa 3

Preparacion de acido (3S)-3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico

H O
N

H
Ny NN CcooH
Ho ~NH H O

OH Br

A una suspension del 3-(3-bromo-5-(2-cianopropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin -
2-il)amino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (~0,39 mmol) (de la etapa n.° 2) en una mezcla de una
mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua (6 ml) se le agregé monohidrato de hidroxido de litio (84 mg, 2,0 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evapor6 al vacio y el residuo se
disolvié en agua (25 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml) para retirar la urea. La capa acuosa se neutralizd
con TFA (1 ml en 3 ml de CH3sCN) y la mezcla se evaporé al vacio para proporcionar un residuo incoloro. El producto
bruto se purificd mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-50 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 %
para proporcionar el producto deseado (Ejemplo 11), luego de la liofilizacién, como un sdélido liofilizado incoloro
(184,0 mg). El analisis LC/MS del producto mostré la masa del producto deseado: m/z 601 (7QBrM+H), m/z 603
C'B"M+H); m/z 623 ("®'M+Na) y m/z 625 (3"®'M+Na); calculado para CzsH20BrNeOs: 601,45.

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,70 (s, 6H, (CH3)2C-), 2,74 (d, J = 7,20 Hz, 2H, -CH2-COOH), 3,17 t(brd, 2H),
3,35 (brdt, 2H), 3,88 (d, J = 5,70 Hz, 2H), 4,09 (appt, 1H), 5,21 (q, J = 7,46 Hz, 1H, -NH-CH-CH2-COCH), 5,44 (brs,
1H), 6,75 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 8,09 (brs, 2H), 8,58 (d, J = 8,10
Hz, 1H), 8,65 (brt, J = 5,80 Hz, 1H), 9,58 (s,1H), 10,01 (brs, 1H), 12,43 (brs, 1H, -COOH). El espectro de la "H NMR
del sélido fue coherente con la estructura sugerida del producto.
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Ejemplo 12

Preparacion de acido (3S)-3-(3-(terc-butil)-5-cianofenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidro-
pirimidin-2-ilJamino)benzamido)acetamido)propanoico

H o H
NN H”j(N COOH
Lo ANH 0
OH _
SN

Preparacion de 3-(3-(terc-butil)-5-cianofenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illJamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

= N COOCsH
T N Y 2Hs
HO
OH «
SN

Una mezcla de acido 3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jaminobenzoico (Ejemplo A) (152,6 mg,
0,61 mmol), clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-cianofenil)propanoato de (S)-etilo (Ejemplo 1)
(223,5 mg, 0,61 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (19,6 mg, 0,128 mmol) se disolvi6 en DMF (4 ml) y
diclorometano (4 ml) y se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 10 min para
proporcionar una suspension incolora. Se agregé N,N’-diisopropilcarbodiimida (125 L, 0,81 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evaporo al
vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo del producto intermedio: 3-(3-(terc-butil)-5-cianofenil)-3-(2-(3-
hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo El analisis
de LC-MS del residuo bruto mostré la masa del producto deseado: m/z 565 (M+H); calculado para CagH3sNsOs:
564,63. El residuo bruto se utilizé tal como estaba para la saponificacion (etapa n.° 2).

Etapa 1

Etapa 2

Preparacion de acido (3S)-3-(3-(terc-butil)-5-cianofenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidro-
pirimidin-2-ilJamino)benzamido)acetamido)propanoico

ZT

H
/[f?(N NN cooH
HO

OH

SN

A una suspension del 3-(3-(terc-butil)-5-cianofenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)
benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (~0,61 mmol) de la etapa n.° 1 en una mezcla de una mezcla 1:1 de
acetonitrilo/agua (6 ml) se le agregd monohidrato de hidréxido de litio (130 mg, 3,1 mmol) y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 2 h. El solvente se evaporé al vacio y el residuo se disolvié en agua (10 ml) y
se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml) para retirar la urea. La capa acuosa se neutralizdé con TFA (1 ml en 3 ml de
CH3CN) y la mezcla se evaporé al vacio para proporcionar un residuo incoloro. El producto bruto se purificd
mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-60 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para
proporcionar el producto deseado (Ejemplo 12), luego de la liofilizacion, como un sélido liofilizado incoloro (258,5
mg). El andlisis LC/MS del producto mostré la masa del producto deseado: m/z 537 (M+H), calculado para
C27H32NsO6: 536,58 masa del producto: m/z 537 (M+H), calculado para C27H32NgOs: 536,58.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,29 (s, 9H, (CH3)3C-), 2,74 (d, J = 7,30 Hz, 2H, -CH-COOH), 3,16 (brd, J = 12,20
Hz, 2H), 3,33 (brd, J = 11,70 Hz, 2H), 3,88 (d, J = 5,80 Hz, 2H), 4,09 (appt/m, 1H), 5,23 (q, J = 7,43 Hz, 1H, -NH-CH-
CH>-COOQH), 6,75 (brt/m, 1H), 7,11 (appt, 1H), 7,14 (appt, 1H), 7,60 (brs, 1H), 7,72 (brs, 2H), 8,08 (s, 2H), 8,56 (d, J
= 8,20 Hz, 1H), 8,64 (t, J = 5,80 Hz, 1H), 9,55 (s,1H), 10,00 (brs, 1H), 12,38 (brs, 1H, -COOH). El espectro de la 'H
NMR del producto fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Ejemplo 13

Preparacion de acido (3S)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)
benzamido)acetamido)-3-(3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil)fenil)propanoico

Etapa 1
Preparacion de acido (S)-3-amino-3-(3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil)fenil)propanoico

HaN
COOH

OH

Resolucién enzimatica del Ejemplo J:

Una suspension de clorhidrato de 3-amino-3-(3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil)fenil)propanoato de etilo
racémico (Ejemplo J) (540,4 mg, 1,52 mmol) en agua (2,0 ml) se alcalinizé con solucion de NaOH 2,5 N (pH 12)
mediante adicion por goteo para proporcionar un residuo oleoso rosa sucio. El pH de la fase acuosa se ajusté hasta
un pH de 8,20 mediante la adiciéon de una soluciéon de 50 mom de KH2PO4 (40,0 ml). Se agregé amano lipasa PS
(607,6 mg) a la suspension precedente y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 63 h para
proporcionar una suspension rosa palida. La mezcla de reaccion se diluyd con éter t-butil metilico (MTBE) (50 ml) y
se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. Luego de 30 min, la capa organica que contenia el (R)-éster se
separd. La evaporacion de la capa acuosa al vacio proporcioné un solido gomoso color crema con el (S)-acido, asi
como sal del amortiguador de fosfato y amano lipasa. El anélisis de LC-MS del residuo bruto mostré la masa del (S)-
acido deseado: m/z 292 (M+H), m/z 314 (M+Na) y m/z 274 (M+H-H20); calculado para Ci3H16F3NO3: 291,27. El
producto bruto se purificé mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-40 % de CH3CN en agua con TFA
al 0,05 % para proporcionar el producto deseado, luego de la liofilizacion, como un sdlido liofilizado incoloro (324 mg)
(sal de TFA).

Etapa 2

Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-trifluorometil-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propionato de (S)-etilo

CIH H,N o
o}
=
F e OH

El producto de la etapa n.° 1 (324 mg) se disolvié en etanol absoluto saturado con gas de HCI anhidro (10 ml) y la
mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 2 h y el solvente se evaporé al vacio para proporcionar
un solido espumoso incoloro del producto: clorhidrato de 3-amino-3-(3-trifluorometil-5-(2-hidroxipropan-2-
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ilYfenil)propionato de (S)-etilo (289 mg). El analisis de LC-MS del sélido mostré la masa del (S)-éster deseado: m/z
320 (M+H) y m/z 342 (M+Na); calculado para CisH2oF3sNO3: 319,22. El sélido se utilizé tal como estaba para la
reaccion de acoplamiento (etapa n.° 3).

Etapa 3

Preparacion de 3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-illJamino) benzamido)acetamido)-3-(3-
(2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil)fenil)propanoato de (3S)-etilo

B PP
N N COOC;Hs
NH H 0

HO

OH F
F F OH

Una mezcla de acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acético (Ejemplo B)
(251 mg, 0,81 mmol), clorhidrato de 3-amino-3-(3-trifluorometil-5-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)propionato de (S)-etilo (de
la etapa n.° 2) (289 mg, 0,81 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (25 mg, 0,16 mmol) se disolvié en DMF (3 ml)
y diclorometano (3 ml) y se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante 10 min para
proporcionar una suspension color crema. Se agregé N,N™-diisopropilcarbodiimida (166 pL, 1,08 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitdé a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se
evaporé al vacio para proporcionar un residuo viscoso color crema del producto intermedio: 3-(2-(3-hidroxi-5-((5-
hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)amino) benzamido)acetamido)-3-(3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-
(trifluorometil)fenil)propanoato de (3S)-etilo. El analisis de LC-MS del residuo bruto mostré la masa del producto
deseado: m/z 610 (M+H) y m/z 632 (M+Na); calculado para CzsHz4F3Ns07: 609,59. El residuo bruto se utilizé tal
como estaba para la saponificacién (etapa n.° 4).

Etapa 4
Preparacion de acido (3S)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)
benzamido)acetamido)-3-(3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil)fenil)propanoico
NN T~
N m/\[r COOH
HO NH o
OH F
Fl OH

A una suspension de 3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino) benzamido) acetamido)-3-(3-
(2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil)fenil)propanoato de (3S)-etilo (0,70 mmol) de la etapa n.° 3 en una mezcla de
una mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua (6 ml) se le agregd monohidrato de hidréxido de litio (170 mg, 4,05 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El solvente se evaporé al vacio para proporcionar
un residuo gomoso amarillo palido. El residuo se disolvié en agua (20 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml)
para retirar la N,N-diisopropilurea. La capa acuosa se neutralizé con TFA (1 ml de TFA en 3 ml de CH3CN) y se
evapord al vacio para proporcionar un residuo gomoso color crema. El producto bruto se purific6 mediante HPLC de
fase inversa con un gradiente de 10-50 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para proporcionar el producto
deseado (Ejemplo 13), luego de la liofilizaciéon, como un sélido liofilizado incoloro (147 mg). El analisis de LC-MS del
s6lido mostré la masa del producto deseado: m/z 582 (M+H); calculado para CasH3oF3NsO7: 581,54.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 1,44 (s, 6H, (CHs3)2C-OH), 2,75 (d, J = 7,70 Hz, 2H, -CH,-COOH), 3,16 (dt, J =
12,10y 3,40 Hz, 2H), 3,33 (dd, J = 12,10 y 2,50 Hz, 2H), 3,87 (d, J = 9,60 Hz, 2H), 4,08 (appt, 1H), 5,27 (q, J = 7,50
Hz, 1H, -NH-CH-CH2-COOH), 6,74 (t, J = 2,0 Hz,1H), 7,12 (dt, J = 12,0 and 1,5 Hz, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,69 (brd, J =
8,70 Hz, 2H), 8,10 (brs, 2H), 8,60 (d, J = 8,20 Hz, 1H), 8,63 (brt, J = 8,14 Hz, 1H), 9,62 (s,1H), 10,03 (brs, 1H), 12,37
(brs, 1H, -COQOH). El espectro de la 'H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.
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Ejemplo 14

Preparacion de acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico

N R K
J;:T’ H’\r COOH
HO NH O
OH cl
OCHs
Etapa 1
Preparacion de 3-(3-cloro-5-(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo
P
/CY N COOC;Hs
ho~N H 0O

H
OH cl

OCH;

Una mezcla de &cido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acético(Ejemplo B)
(343,5 mg, 1,11 mmol), clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etilo
(Ejemplo K) (385,2 mg, 1,11 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (35 mg, 0,23 mmol) se disolvié en DMF (3 ml) y
diclorometano (3 ml) y se agitd a temperatura ambiente en una atmdésfera de nitrégeno durante 10 min para
proporcionar una suspension color crema. Se agregd N,N’-diisopropilcarbodiimida pura (180 pL, 1,16 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se
evaporé al vacio para proporcionar un residuo gomoso color crema sucio del producto intermedio: 3-(3-cloro-5-(1-
metoxi-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
iI)amino)benzamido)acetamidozlpropanoato de (3S)-etilo. El analisis de LC-MS del residuo bruto mostré la masa del
producto deseado: m/z 604 (¥*“'M+H), m/z 606 (*“'M+H); m/z 626 (**M+Na) y m/z 628 (**“M+Na); calculado para
Ca29H38CIN5O7: 604,09. El residuo bruto se utilizé tal como estaba para la saponificacion (etapa n.° 2).

Etapa 2

Preparacion de acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoic

H o)

H
/CYN NN coon
H 0
HO

NH

OH cl

OCH3

A una  suspension de 3-(3-cloro-5-(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (1,11 mmol) de la etapa n.° 1 en una
mezcla de una mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua (8 ml) se le agregé monohidrato de hidréxido de litio (234 mg, 5,58
mmol) y la mezcla de reaccioén se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 h. El solvente se evaporé al vacio para
proporcionar un residuo gomoso-cristalino amarillo palido. El residuo se disolvié en agua (20 ml) y se extrajo con
diclorometano (2 x 25 ml) para retirar la N,N-diisopropilurea. La capa acuosa se neutralizé con TFA (1 ml de TFA en
3 ml de CH3CN) y se evapor6 al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo palido. El producto bruto se
purific6 mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-60% de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para
proporcionar el producto deseado (Ejemplo 14), luego de la liofilizacion, como un sélido liofilizado incoloro (352,0
mg). El analisis de LC-MS del sélido mostré la masa del producto deseado: m/z 576 (35C'M+H), m/z 578 (37C'M+H);
m/z 598 (3*“‘M+Na) y m/z 600 (*°M+H); calculado para C,7H34CINsO7: 576,04.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,22 (s, 6H, -(CH3)2-CH,-OCHs), 2,70 (d, J = 7,20 Hz, 2H, -CH2-COOH), 3,14
(appt, J = 3,90 Hz, 1H), 3,17 (appt, J = 3,50 Hz, 1H), 3,21 (s, 3H, -OCHs), 3,34 (brd, 2H), 3,87 (d, J = 5,80 Hz, 2H),
4,08 (appt, J =3,0 Hz,1H), 5,19 (q, J = 7,50 Hz, 1H, -NH-CH-CH2-COOH), 6,74 (t, J = 2,06 Hz, 1H), 7,11 (appt, J =
1,80 Hz, 1H), 7,14 (appt, J = 1,80 Hz, 1H), 7,21 (appt, J = 1,50 Hz, 1H), 7,24 (appt, J= 1,80 Hz, 1H), 7,29 (appt, J =
1,40 Hz, 1H), 8,09 (s, 2H), 8,51 (d, J = 8,38 Hz, 1H), 8,61 (t, J = 5,80 Hz, 1H), 9,58 (s,1H), 10,00 (brs, 1H), 12,33
(brs, 1H, -COOH). El espectro de la 'H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Ejemplo 15

Preparacion de acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

H o)
NN

H
g N> cooH
Ho~NH H O

OH cl

OH

A una solucion de sal de TFA de acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-
hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidina-2-ilJamino)benzamido)propanoico (Ejemplo 14) (138,4 mg, 0,20 mmol) en
diclorometano anhidro 2,0 ml) se le agregd una soluciéon de 15-corona-5 (267,0 mg, 1,212 mmol) saturada con
yoduro de sodio en diclorometano (7,0 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se enfrid hasta -30 °C
(hielo seco/CH3CN) y se agregé una solucion de BBrz 1,0 M en diclorometano (650 uL, 0,65 mmol) y se agitd la
mezcla de reaccién a -30 °C durante 2 h para proporcionar una suspension anaranjada. Luego de 2 h, la mezcla de
reaccion se dejo calentar lentamente hasta temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante la
noche para proporcionar una suspension de color crema-anaranjado. La suspensiéon se filtrd, se lavd con
diclorometano (2 x 10 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar un residuo color cremoso-amarillo. El producto bruto
se purificé mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-60 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para
proporcionar el producto deseado (Ejemplo 15), luego de la liofilizacién, como un sélido liofilizado incoloro (126,4
mg). El analisis de LC-MS del producto mostré la masa del producto deseado: m/z 562 (35CIM+H), m/z 564
(37CIM+H), m/z 584 (35CIM+Na) y m/z 586 (37CIM+Na); calculado para C2sH32CINsO7: 562,01.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 1,20 (s, 6H, -(CH3)2-CH-OH), 2,70 (d, J = 7,30 Hz, 2H, -CH,-COOH), 3,16 (appdt, J
=12,15 Hz y J = 3,50 Hz, 2H), 3,33 (brd, J = 12,25 Hz, 2H), 3,87 (d, J = 6,00 Hz, 2H), 4,08 (appt, J =3,10 Hz,1H),
5,19 (q, J = 7,64 Hz, 1H, -NH-CH-CH2-COOH), 5,42 (brs, 1H), 6,74 (t, J = 2,06 Hz, 1H), 7,11 (appt, J = 1,60 Hz, 1H),
7,13 (appt, J = 1,80 Hz, 1H), 7,20 (appt, J = 1,54 Hz, 1H), 7,25 (appt, J= 1,80 Hz, 1H), 7,28 (appt, J = 1,40 Hz, 1H),
8,10 (s, 2H), 8,51 (d, J = 8,45 Hz, 1H), 8,61 (t, J = 5,90 Hz, 1H), 9,60 (s,1H), 10,00 (brs, 1H), 12,31 (brs, 1H, -
COOH). El espectro de la "H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Ejemplo 16

Preparacion de acido (3S)-3-(3-cloro-5-(4-(metoximetil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-
hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-iljJamino)benzamido)acetamido)propanoico
N K
NG ””\m COOH
O

Ho ~-NH OCH;

OH cl

O
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Etapa 1

Preparacion de 3-(3-cloro-5-(4-(metoximetil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

0

H H
NN NN NNScooc,Hs
NH H 0o
HO OCH;
OH 4
d

Una mezcla de &cido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acético(Ejemplo B)
(277,0 mg, 0,90 mmol), clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(4-metoximetil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato
de (S)-etilo (Ejemplo L) (342,1 mg, 0,87 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (28 mg, 0,18 mmol) se disolvié en
DMF (3 ml) y diclorometano (3 ml) y se agité a temperatura ambiente en una atmédsfera de nitrégeno durante 10 min
para proporcionar una suspension color crema. Se agregd N,N-diisopropilcarbodiimida (180 uL, 1,16 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se
evapord al vacio para proporcionar un residuo viscoso color crema-anaranjado del producto intermedio: 3-(3-cloro-5-
(4-(metoximetil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
iI)amino)benzamido)acetamidogPropanoato de (SS;-etiIo. El analisis de LC-MS del residuo bruto mostr6 la masa del
producto deseado: m/z 646 (35 M+H) y m/z 648 (3 CIM+H); calculado para C31H4oCINsOs: 646,13. El residuo bruto se
utilizé tal como estaba para la saponificacion (etapa n.° 2).

Etapa 2

Preparacion de acido (3S)-3-(3-cloro-5-(4-(metoximetil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-
hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-iljJamino)benzamido)acetamido)propanoico

U P
N N COOH
NH H 0O
HO OCHs
OH ol

)

A una suspension de 3-(3-cloro-5-(4-(metoximetil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (0,87 mmol) de la etapa n.° 1 en una
mezcla de una mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua (8 ml) se le agregé monohidrato de hidréxido de litio (184 mg, 4,38
mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evaporé al vacio
para proporcionar un residuo gomoso-cristalino amarillo sucio. El residuo se disolvié en agua (20 ml) y se extrajo con
diclorometano (2 x 25 ml) para retirar la N,N-diisopropilurea. La capa acuosa se neutralizé con TFA (1 ml de TFA en
3 ml de CH3CN) y se evapor6 al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo-anaranjado. El producto bruto
se purificé mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-60 % de CH3CN en agua con TFA al 0,05 % para
proporcionar el producto deseado (Ejemplo 16), luego de la liofilizacion, como un sélido liofilizado incoloro (343,3
mg). El analisis de LC-MS del so6lido mostré la masa del producto deseado: m/z 618 (**M+H) y m/z 620 (*"“'M+H);
calculado para Ca9H36CINsOs: 618,08.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 1,80-1,90 (m, 2H,-CH2-(C=)-CHa-), 1,94-2,04 (m, 2H,-CH2-(C=)-CHz-), 2,71 (d, J =
7,20 Hz, 2H, -CH,-COOH), 3,12 (s, 3H, -OCHs), 3,13-3,20 (dt/m, 2H), 3,28-3,42 (dt/m, 4H), 3,62-3,72 (dt/m, 2H), 3,87
(d, J =6,00 Hz, 2H), 4,08 (appt, J = 3,16 Hz, 1H), 5,21 (q, J = 7,50 Hz, 1H, -NH-CH-CH,-COOH), 5,45 (brs, 1H), 6,75
(appt, J = 2,05 Hz, 1H), 7,11 (appt, J = 1,64 Hz, 1H), 7,14 (appt, J = 1,80 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 1,40 Hz, 2H), 7,29
(appt, 1H), 8,14 (s, 2H), 8,52 (d, J = 8,30 Hz, 1H), 8,64 (appt, J = 5,90 Hz, 1H), 9,67 (s,1H), 10,03 (brs, 1H), 12,34
(brs, 1H, -COQOH). El espectro de la 'H NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.
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Ejemplo 17

Preparacion del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(4-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-
hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-iljJamino)benzamido)acetamido)propanoico

H o H
Ny N NN NcooH
Ho ~-NH "o OH
OH

0

A una solucion del &cido (3S)-3-(3-cloro-5-(4-(metoximetil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-
1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico, sal de TFA (Ejemplo 16) (855 mag,
0,117 mmol) en diclorometano anhidro (2,0 ml) se agregé una solucién de 15-corona-5 (155,0 mg, 0,702 mmol)
saturado con yoduro de sodio en diclorometano (6,0 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se enfrié
hasta -30 °C (hielo seco/CH3CN) y se agregé una solucién de BBr3 1,0 M en diclorometano (350 uL, 0,35 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd a -30 °C durante 2 h para proporcionar una suspension anaranjada. Después de 2
horas, la mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente hasta temperatura ambiente y se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche para proporcionar una suspension de color anaranjado crema. La suspension se filtrd, se
lavé con diclorometano (2 x 10 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar un sélido amarillo crema. El producto bruto
se purificé mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-50% de CH3CN en agua que contenia TFA al
0,05 % para proporcionar el producto deseado (Ejemplo 17), después de la liofilizacién, como un sdlido liofilizado
incoloro (64,5 mg). El analisis de LC/MS del producto muestra la masa deseada del producto: m/z 604 (35CIM+H),
m/z 606 (37CIM+H), m/z 626 (35CIM+Na) y m/z 628 (37CIM+Na), Calculado para C2sH34CIN5Os:604,05.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d): & 1,75-1,90 (m, 2H,-CH2-(C=)-CH2-), 1,90-2,00 (m, 2H,-CH2-(C=)-CHa-), 2,70 (d, J =
7,30 Hz, 2H, -CH,-COOH), 3,12-3,20 (dt/m, 4H), 3,25-3,37 (dt/m, 2H), 3,62-3,72 (dt/m, 2H), 3,86 (d, J = 5,80 Hz, 2H),
4,08 (appt, J = 3,30 Hz, 1H), 5,21 (q, J = 7,50 Hz, 1H, -NH-CH-CH,-COOH), 5,46 (brs, 1H), 6,75 (appt, J = 1,80 Hz,
1H), 7,11 (appt, J = 1,50 Hz, 1H), 7,14 (appt, J = 1,75 Hz, 1H), 7,23 (s, 2H), 7,26 (s, 1H), 8,10 (brs, 2H), 8,51 (d, J =
8,50 Hz, 1H), 8,62 (appt, J = 5,80 Hz, 1H), 9,59 (s,1H), 10,00 (brs, 1H), 12,32 (brs, 1H, -COOH). El espectro de H
NMR de la muestra fue coherente con la estructura sugerida del producto.

Ejemplo 18

Preparacion del acido (3S)-3-(3-(terc-butil)-5-(piridin-3-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

) Ny Yoo

HO
OH N
N/

Preparacion de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino) acetamido)propanoato de (S)-
etilo

Etapa 1

H
HN/WN COOC,H5
o Yo ©

A o

A una solucién de clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)propanoato de (S)-etilo (Ejemplo
H) (1,50 g, 3,56 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se agregé trietilamina (1,0 ml, 7,18 mmol) a temperatura
ambiente en una atmosfera de nitrégeno. Después de agitar la mezcla de reaccion durante 5 min, se agregé
dicarbonato de di-terc-butilo y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. El solvente
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se evaporo al vacio para proporcionar un residuo viscoso/espumoso incoloro del intermedio: 3-(3-bromo-5-(terc-
butil)fenil)-3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino) acetamido)propanoato de %Sg -etilo. El analisis de LC-MS del residuo
muestra la masa deseada del producto: m/z 507 (7gBrM+Na m/z 509 (°'°'M+Na), m/z 429 (7gBrM+H-t-Bu-), m/z 431
" "M+H-t-Bu-), m/z 385 ("®'M+H-t-Boc-) y m/z 387 (81BrM+H t-Boc-); Calculado para Cz,H33BrN2Os: 485,41. Varios
intentos de cristalizar el intermedio con acetato de etilo/hexanos o heptano proporcionaron un sélido gomoso
incoloro (1,769 g). El sélido gomoso se utilizé tal cual para los acoplamientos Suzuki (etapa n.° 2).

Etapa 2

Preparacion de 3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)acetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-(piridin-3-il)fenil)propanoato de
(S)-etilo

H
H/rl/\[(N COOC,Hs
o Yo ©
/‘\ AN
| P

A una mezcla agitada de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino) acetamido)propanoato de
(S)-etilo (de la etapa n.° 1) (268 mg, 0,55 mmol), &cido piridina-3-borénico (137 mg, 1,12 mmol) y Pd(PPhz)4 (65 mg,
0,056 mmol) en DMF anhidro (2,5 ml), se agregd una soluciéon desgasificada de Cs,COs3 (360 mg, 1,11 mmol) en
agua (1,5 ml) en una atmosfera de nitrégeno y la mezcla de reaccion se calentd a 80 °C en una atmésfera de
nitrégeno durante 2 horas para proporcionar una suspension gris. La mezcla de reaccion se evaporé al vacio y el
residuo se disolvié en agua (25 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). La capa organica se
separod, se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtré6 y se evaporé al vacio para proporcionar un residuo gomoso casi
incoloro del producto intermedio:  3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)acetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-(piridin-3-
il)fenil)propanoato de (S)-etilo (276 mg). El analisis de LC-MS del residuo muestra la masa deseada del producto:
m/z 484 (M+H), m/z 506 (M+Na), m/z 989 (2M+Na); Calculado para Co7H37N3Os: 483,60. El residuo bruto se utilizd
tal cual para la saponificacion (etapa n.° 3).

Etapa 3

Preparacion de clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-(piridin-3-il)fenil)propanoato de (S)-
etilo

H
CIH_HZN/H]/N COOC,Hs
o)

AN

v

A una solucién de 3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)acetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-(piridin-3-il)fenil)propanoato de (S)-
etilo (de la etapa n.° 2) (272 mg, 0,56 mmol) en diclorometano (2,0 ml) se agregd una solucién de TFA al 20 % en
diclorometano (5,0 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
El solvente se evaporé al vacio para proporcionar un residuo gomoso amarillo palido. El analisis de LC-MS del sdélido
muestra la masa deseada del producto: m/z 384 (M+H), m/z 767 (2M+H) y m/z 789 (2M+Na); Calculado para
C22H29N303: 383,48. El residuo se trituré con heptano (3 x 10 ml) y las capas de heptano se decantaron para retirar
el PPh30. El residuo después de las extracciones de heptano se disolvié en etanol absoluto saturado con gas de HCI
anhidro (10,0 ml), se calentd a reflujo durante 30 min y después de enfriarlo hasta temperatura ambiente, el solvente
se evaporé al vacio para proporcionar un solido color crema sucio del producto: Clorhidrato de 3-(2-
aminoacetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-(piridin-3-il)fenil)propanoato de (S)-etilo (244,2 mg). El sdlido se utilizé tal cual
para la reaccion de acoplamiento (etapa n.° 4).

220



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2647 585713

Etapa 4

Preparacion de 3-(3-(terc-butil)-5-(piridin-3-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illJamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

7'\1/ ”/\([)( COOC,Hs
HO
OH | §
N/

Se disolvié una mezcla del acido 3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJaminobenzoico (Ejemplo A)
(186 mg, 0,74 mmol), clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-(piridin-3-il)fenil)propanoato de (S)-etilo
(de la etapa n.° 3) (311 mg, 0,74 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (23 mg, 0,15 mmol) en DMF (3 ml) y
diclorometano (3 ml) y se agitd a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 10 min para
proporcionar una suspension incolora. Se agregd N,N*-diisopropilcarbodiimida (125 pL, 0,81 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmadsfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evaporo al
vacio para proporcionar un residuo gomoso amarillo crema del producto intermedio: 3-(3-(terc-butil)-5-(piridin-3-
il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-
etilo. El andlisis de LC-MS del residuo bruto muestra la masa deseada del producto: m/z 617 (M+H) y m/z 309
(M/2+H); Calculado para Cz3H4oNeOs: 616,71. El residuo bruto se utilizé tal cual para la saponificacién con hidroxido
de litio (etapa n.° 5).

Etapa 5

Preparacion del acido (3S)-3-(3-(terc-butil)-5-(piridin-3-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

L*Q*l&o
HO

OH N
|N/

A una suspension de 3-(3-(terc-butil)-5-(piridin-3-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilJamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (de la etapa n.° 4) (74 mmol) en una mezcla 1:1 de
acetonitrilo/agua (6 ml), se agregd hidréxido de litio monohidrato (156 mg, 3,72 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evaporé al vacio y el residuo se disolvié en agua (19
ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml) para retirar la urea. La capa acuosa se neutralizé con TFA (1 ml en 3
ml de CH3CN) y la mezcla se evaporé al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo anaranjado palido. El
producto bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-60 % de CH3CN en agua que
contenia TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado (Ejemplo 18), después de la liofilizacion, como un
sdlido liofilizado incoloro (198,7 mg). El andlisis de LC/MS del producto muestra la masa deseada del producto: m/z
589 (M+H) y m/z 295 (M/2+H); Calculado para C31H3sNsOs: 588,65.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 1,34 (s, 9H, (CH3)3C-), 2,77 (d, J = 7,00 Hz, 2H, -CH»-COOH), 3,15 ,50 (dt, J =
12,50 Hz y 3,50 Hz, 2H), 3,33 (d, J = 12,20 Hz, 2H), 4,08 (t, J = 3,50 Hz,1H), 5,31 (q, J = 7,60 Hz, 1H, -NH-CH-CH>-
COOH), 6,75 (t,  =2,05 Hz, 1H), 7,12 (t, d = 1,62 Hz, 1H), 7,14 (t, J= 1,82 Hz, 1H), 7,45 (t, J= 1,37 Hz, 1H), 7,53 (t, J
= 1,45 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 1,69 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,05 Hz y 5,0 Hz, 1H), 8,13 (s, 2H), 8,35 (dt, J =8,05 Hzy J
=1,8 Hz, 1H), 8,55 (brd, J = 8,40 Hz, 1H), 8,66 (t, J = 6,10 Hz, 1H), 8,69 (dd, J = 5,10 Hzy J = 1,4 Hz, 1H), 9,03 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 9,66 (s,1H), 10,01 (brs, 1H), 12,36 (brs, 1H, -COOH). El espectro de "H NMR del sélido fue coherente
con la estructura sugerida del producto.

221



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2647 585713

Ejemplo 19

Preparacion del acido (3S)-3-(3-(terc-butil)-5-(pirimidin-5-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico

Y H/\[r COOH
o~ ~NH o)
OH

Preparacion de 3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)acetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-(pirimidin-5-il)fenil)propanoato

de (S)-etilo
H
HN SN co0C,H;
o0
/\\ | oN
N”

A una mezcla agitada de 3-(3-bromo-5-(terc-butil)fenil)-3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino) acetamido)propanoato de
(S)-etilo (Ejemplo 18, etapa n.° 1) (314 mg, 0,65 mmol), acido pirimidina-5-borénico (161 mg, 1,30 mmol) y Pd(PPh3)s
(81 mg, 0,07 mmol) en DMF anhidro (2,5 ml), se agregd una solucion desgasificada de Cs,CO3 (424 mg, 1,30 mmol)
en agua (1,5 ml) en una atmésfera de nitrégeno y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C en una atmosfera de
nitrégeno durante 2 horas para proporcionar una suspension negra parduzca. La mezcla de reaccién se evaporé al
vacio y el residuo se disolvié en agua (25 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). La capa
organica se separd, se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se evapord al vacio para proporcionar un residuo
gomoso amarillo anaranjado del producto intermedio: 3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)acetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-
(piridin-5-il)fenil)propanoato de (S)-etilo (273 mg). El analisis de LC-MS del residuo muestra la masa deseada del
producto: m/z 992 (2M+Na); m/z 485 (M+H), m/z 507 (M+Na), m/z 429 (M+H-{-Bu-) y m/z 385 (M+H-{-Boc-);
Calculado para CzeH3sN4Os: 484,59. El residuo bruto se utilizara como esta para la saponificacion (etapa n.° 2).

Etapa 1

Etapa 2

Preparacion de clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-(pirimidin-5-il)fenil)propanoato de (S)-
etilo

H

CIH,HZN/WN COOC,Hs
o)

@
N

A una solucién de 3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)acetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-(pirimidin-5-il)fenil)propanoato de
(S)-etilo (de la etapa n.° 1) (266 mg, 0,55 mmol) en diclorometano (2,0 ml) se agregd una solucién de TFA al 20 % en
diclorometano (5,0 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
El solvente se evapord al vacio para proporcionar un residuo gomoso anaranjado palido. El analisis de LC-MS del
sélido muestra la masa deseada del producto: m/z 385 (M+H), m/z 407 (M+Na), m/z 769 (2M+H) y m/z 791 (2M+Na);
Calculado para C1H2sN4Os: 384,47. El residuo se tritur6 con heptano (3 x 10 ml) y las capas de heptano se
decantaron para retirar el PPh3O. El residuo después de las tres extracciones de heptano se disolvié en etanol
absoluto saturado con gas de HCI anhidro (10,0 ml), se calentd a reflujo durante 30 min y después de enfriarlo hasta
temperatura ambiente, el solvente se evaporé al vacio para proporcionar un sélido microcristalino amarillo crema del
producto: Clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-(pirimidin-5-il)fenil)propanoato de (S)-etilo (176,4
mg). El sélido se utilizé como estaba para la reacciéon de acoplamiento (etapa n.° 3).
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Etapa 3

Preparacion de 3-(3-(terc-butil)-5-(pirimidin-5-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illJamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

S
\N(H N/ﬁo( COOC,Hs
HO
OH AN
|
\N)

Se disolvié una mezcla del acido 3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jaminobenzoico (Ejemplo A)
(45 mg, 0,18 mmol), clorhidrato de 3-(2-aminoacetamido)-3-(3-(terc-butil)-5-(pirimidin-5-il)fenil)propanoato de (S)-etilo
(de la etapa n.° 2) (75,4 mg, 0,18 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (6 mg, 0,039 mmol) en DMF (2 ml) y
diclorometano (2 ml) y se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 10 min para
proporcionar una solucion de color amarillo palido. Se agregd N,N’-diisopropilcarbodiimida (40 uL, 0,26 mmol) pura y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante la noche. El solvente
se evapord al vacio para proporcionar un residuo gomoso amarillo crema del producto intermedio: 3-(3-(terc-butil)-5-
(pirimidin-5-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo. El analisis de LC-MS del residuo bruto muestra la masa
deseada del producto: m/z 618 (M+H), m/z 640 (M+Na) y m/z 309 (M/2+H); Calculado para C32H39N7Oe: 617,70. El
residuo bruto se utilizo tal cual para la saponificacion con hidréxido de litio (etapa n.° 4).

Etapa 4

Preparacion del acido (3S)-3-(3-(terc-butil)-5-(pirimidin-5-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

H O H
N\\rN H/\[rN COOH
Ho ~NH o)
OH AN
~ |
NJ

A una suspension de 3-(3-(terc-butil)-5-(pirimidin-5-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (de la etapa n.° 3) (0,18 mmol) en una mezcla 1:1 de
acetonitrilo/agua (6 ml), se agrego6 hidréxido de litio monohidrato (38 mg, 0,91 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 3,5 h. El solvente se evaporé al vacio y el residuo se disolvié en agua (20 ml) y se
extrajo con diclorometano (2 x 25 ml) para retirar la urea. La capa acuosa se neutralizé con TFA (1 ml en 3 ml de
CH3CN) y la mezcla se evapor6 al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo anaranjado palido. El
producto bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-60 % de CH3CN en agua que
contenia TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado (Ejemplo 19), después de la liofilizacion, como un
sélido liofilizado incoloro (128,4 mg). El analisis de LC/MS del producto muestra la masa deseada del producto: m/z
590 (M+H) y m/z 295 (M/2+H); Calculado para C3zoHs5N7Os: 589,64.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 1,34 (s, 9H, (CH5)3C-), 2,77 (d, J = 7,50 Hz, 2H, -CH,-COOH), 3,10-3,20 (brdt, 2H),
3,28-3,38 (brdt, 2H), 4,08 (t, J = 3,33 Hz,1H), 5,31 (q, J = 7,55 Hz, 1H, -NH-CH-CH,-COOH), 6,74 (t, J =2,05 Hz, 1H),
7,13 (t, J = 1,66 Hz, 1H), 7,14 (t, J= 1,82 Hz, 1H), 7,47 (t, J= 1,45 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 1,40 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 1,68
Hz, 1H), 8,15 (brs, 2H), 8,54 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 8,67 gt, J = 6,05 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 9,70 (s,1H),
10,03 (brs, 1H), 12,08 (brs, 1H, -COOH). El espectro de 'H NMR del solido fue coherente con la estructura sugerida
del producto.
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Ejemplo 20

Preparacion del 4acido (3S)-3-(3-cloro-5-(4-(fluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-
hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico

H O H

NN NN cooH
Ho ~-NH "o F
OH

Etapa 1

Preparacion de 3-(3-cloro-5-(4-(fluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

H % H
Ny N H/\[rN COOCHs
Ho ~-NH © F
OH

Cl
0]

Se disolvié una mezcla del acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acético
(Ejemplo B) (45,0 mg, 0,146 mmol), clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(4-(flurometil)tetrahidro-2H-piran-4-
il)fenil)propanoato de (S)-etilo (Ejemplo M) (55,5 mg, 0,146 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (5 mg, 0,033
mmol) en DMF (2 ml) y diclorometano (2 ml) y se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno
durante 10 min para proporcionar una suspensién color crema. Se agregd N,N-diisopropilcarbodiimida (35 uL, 0,226
mmol) y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante la noche. El
solvente se evapor6 al vacio para proporcionar un residuo gomoso color crema del producto intermedio: 3-(3-cloro-5-
(4-(fluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
iI)amino)benzamido)acetamido)pro;anoato de (3S)-etilo. El analisis de LC-MS del residuo bruto muestra la masa
deseada del producto: m/z 634 (*“M+H), m/z 636 (¥ “M+H), m/z 656 (***M+Na) y m/z 658 (¥ *M+Na); Calculado
para C3oH37CIFNsO7: 634,10. El residuo bruto se utilizé tal cual para la saponificacion (etapa n.° 2).

Etapa 2

Preparacion del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(4-(fluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-
hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico

0 H
Ny N N~ CcooH
Ho N "o F
oH

O

A una suspension de 3-(3-cloro-5-(4-(fluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (de la etapa n.° 1) (0,146 mmol) en una
mezcla 1:1 de acetonitrilo/agua (6 ml), se agregd hidroxido de litio monohidrato (32 mg, 0,763 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. El solvente se evapord al vacio para proporcionar un
residuo gomoso cristalino color crema. El residuo se disolvié en agua (20 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 25
ml) para retirar la N,N'-diisopropilurea. La capa acuosa se neutralizé con TFA (1 ml de TFA en 3 ml de CH3CN) y se
evaporo al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo anaranjado. El producto bruto se purificé mediante
HPLC de fase inversa con un gradiente de 10-60 % de CH3CN en agua que contenia TFA al 0,05 % para
proporcionar el producto deseado (Ejemplo 20), después de la liofilizacion, como un sélido liofilizado incoloro (50,5
mg). El andlisis de LC-MS del sélido muestra la masa deseada del producto: m/z 606 (350'M+H) y m/z 608 (37C'M+H);
Calculado para CzsH33CIFN5O7: 606,04.
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 1,48-1,68 (m, 2H,-CH2-(C=)-CH>-), 1,68-1,82 (m, 2H,-CH2-(C=)-CH>-), 2,65-2,78
(m, 2H), 2,88-3,02 (m, 2H), 3,16 (dt, J = 12,36 Hz y 3,80 Hz, 2H), 3,34 (brd, J = 12,00 Hz, 2H), 3,42-3,54 (dt/m, 2H),
3,66-3,75 (dt/m, 2H), 3,86 (d, J = 5,90 Hz, 2H), 4,08 (appt, J = 3,30 Hz, 1H), 5,16 (q, J = 7,40 Hz, 1H, -NH-CH-CH>-
COOH), 5,54 (brs, 1H), 6,75 (t, J = 2,06 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 1,65 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 1,84 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 5,50
Hz, 1H), 7,29 (t, J = 1,66 Hz, 1H), 8,15 (s, 2H), 8,38 (brs, 1H), 8,51 (d, J = 8,15 Hz, 1H), 8,61 (t, J = 5,83 Hz, 1H),
9,69 (s,1H), 10,03 (brs, 1H), 12,33 (brs, 1H, -COOH). EIl espectro de "H NMR de la muestra fue coherente con la
estructura sugerida del producto.

Ejemplo 21

Preparacion del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoic

] N COOH
@ Ny e
HO

OH i

Etapa 1
Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)propanoato de (S)-etilo

CIH H,N
: COOC,Hs

N
It
cl

Parte A

Preparacion del acido (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)propanocico mediante hidrélisis
catalizada por lipasa enzimatica de la mezcla racémica

H,N o)

OH

=N
Cl

Se agité una suspension de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)propanoato de rac-etilo (Ejemplo N) (911,4
mg, 2,971 mmol) en 50 mM de solucién de KH2PO4 (35 ml). El pH de la fase acuosa se ajusté hasta pH = 8,25
mediante la adicion de una solucion de NaOH 1N y 50 mM de solucién de KH2PO4. Se agregé Amano Lipasa PS
(981,5 mg) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente en una atmodsfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion después de agitarla durante 5 dias se diluyé con MTBE (25 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 min. Las capas acuosa y de MTBE se separaron; la capa acuosa se extrajo con MTBE (1 x 25 ml). La
capa de MTBE combinada se sec6é en Na,SO4 anhidro, se filtr6 y evaporé al vacio para proporcionar un liquido
viscoso amarillo palido (477,3 mg). El analisis de LC-MS del liquido muestra la masa de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1-
cianociclobutil)fenil)propanoato de (R)-etilo: m/z 307 (35CIM+H), m/z 309 (37CIM+H), m/z 329 (35CIM+Na) y m/z 331
(37CIM+Na); Calculado para C1H19CIN2O2: 306,79. La capa acuosa después de las extracciones de MTBE se
evaporé al vacio para proporcionar un residuo gomoso incoloro a crema (1,9965 g) que contenia el (S)-COOH,
Amano Lipasa-PS y el amortiguador de fosfato. El analisis de LC-MS del residuo bruto muestra el producto deseado:
masa del acido (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)propanoico: m/z 279 (35CIM+H), m/z 281 (37CIM+H),
m/z 301 (35CIM+Na) y m/z 303 (37CIM+Na), m/z 557 (35CI,35CI2M+Na), m/z 559 (35CI,37CI2M+Na), y m/z 561
(37ClI,37CI2M+Na); Calculado para C14H15CIN2O,: 278,73. El residuo bruto se utilizé para la esterificacion con el
alcohol etilico absoluto saturado con gas de HCI anhidro (etapa B).
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Parte B
Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)propanoato de (S)-etilo

CIH H,N
' COOC,H;

N
It
cl

A una suspensiéon del residuo de la Etapa A que antecede que contenia el &cido (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(1-
cianociclobutil)fenil)propanoico (~1,485 mml, residuo bruto), Amano Lipasa-PS y el amortiguador de fosfato en
alcohol etilico absoluto (5 ml), se agregd etanol absoluto saturado con gas de HCI anhidro (15 ml) y la mezcla de
reaccion se calentd a reflujo en nitrégeno durante 2 horas para proporcionar una solucién parda clara que contiene
una suspension incolora. El solvente se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso pardo del producto
bruto (1,9965 g). El producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa en una columna Biotage
40+M (100 g) C18HS y un gradiente de 10-60 % de acetonitrilo en agua que contenia TFA al 0,05 %. Las fracciones
puras se mezclaron y se evaporaron al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo palido. El residuo se
disolvié en alcohol etilico absoluto saturado con gas de HCI anhidro (5 ml), se agité a temperatura ambiente durante
5 min y se evaporé al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo palido, se trituré con éter dietilico (5 ml) y
se evaporo al vacio para proporcionar un soélido espumoso color crema (345,2 mg). El analisis de LC-MS del sélido
muestra la masa de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)propanoato de (S)-etilo: m/z 307 (35CIM+H), m/z
309 (37CIM+H), m/z 329 (35CIM+Na) y m/z 331 (37CIM+Na); Calculado para C1sH19CIN202:306,79

Etapa 2

Preparacion de 3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

H 0
N._N

H
g NN Cco0oC Hs
NH H 0O N
HO Il

OH cl

Se disolvié una mezcla del acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acético
(Ejemplo B) (3145 mg, 1,02 mmol), sal de clorhidrato de (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(1-
cianociclobutil)fenil)propanoato)propanoato de etilo (de la etapa 1 que antecede) (345,15 mg, 1,006 mmol) e hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol (31,2 mg, 0,204 mmol) en una mezcla de DMF/DCM (1:1) (8 ml) y se agit6 a temperatura
ambiente en una atmodsfera de nitrégeno durante 10 min para proporcionar una suspension color crema. Se agrego
N,N*-diisopropilcarbodiimida (225 uL, 1,453 mmol) a la suspensién que antecede y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrogeno durante la noche (19 h). El solvente se evaporé al vacio para
proporcionar un residuo gomoso amarillo anaranjado. El analisis de LC-MS del residuo gomoso muestra el producto
deseado: masa de 3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-  1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo: m/z 597 (35CIM+H), m/z 599 (37CIM+H), m/z 619
(35CIM+Na) y m/z 621 (37CIM+Na); Calculado para C29H33CINeOs: 597,06. El residuo bruto se utilizé tal cual para la
saponificacion con hidréxido de litio monohidrato (Etapa 3).

Etapa 3

Preparacion del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico

Q H

H
N N N
L S Qe
HO Il
OH

Cl
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A una suspension de 3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi -1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilJamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (de la etapa 2 que antecede) (1,006 mmol, residuo bruto) en
una mezcla de acetonitrilo/agua (1:1) (6 ml), se agregd hidroxido de litio monohidrato (212 mg, 5,052 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche (16 h). El solvente se evaporé al vacio para
proporcionar un residuo viscoso amarillo anaranjado. El residuo se disolvié en agua (25 ml) y se agitd con
diclorometano (50 ml). La capa de DCM se retir6é y desechd después de analizarla mediante LC-MS, mostré el DIPU,
los productos derivados y las impurezas iniciales solamente. La capa acuosa se acidificd con TFA (1 ml en 3 ml de
ACN) y se evaporé al vacio para proporcionar un residuo viscoso palido. El producto bruto se purific6 mediante
HPLC preparativa de fase inversa en una columna Biotage 40+M (100 g) C18HS y un gradiente de 10-60 % de
acetonitrilo en agua que contenia TFA al 0,05 %. Las fracciones puras se mezclaron y se evaporaron al vacio para
proporcionar el producto deseado, después de la liofilizacién, como un polvo liofilizado incoloro (305 mg). El andlisis
de LC-MS del sélido muestra el producto deseado: masa del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1-cianociclobutil) fenil) -3-(2-(3-
hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acetamido) propanoico: m/z 569 (35CIM+H) y
m/z 571 (37CIM+H); Calculado para C27H29CINgOs: 569,01

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,94-2,06 (m, 1H), 2,20-2,34 (dp, J = 11,3, 8,8 Hz, 1H), 2,55-2,80 (m, 6H), 3,16 (dt,
J =123, 3,6 Hz, 2H), 3,28-3,38 (dd/m, 2H), 3,87 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,09 (q, J = 3,3 Hz, 1H), 5,21 (9, J =7,5, 1H),
5,43 (brs, 1H), 6,74 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 7,12 (dt, J = 12,0 y 1,5 Hz, 2H), 7,40 (dt, J = 2,1, 1,2 Hz, 3H), 8,12 (brs, 2H),
8,57 (d, J = 8,20 Hz, 1H), 8,65 (brt, J = 8,2 Hz, 1H), 9,64 (s,1H), 10,02 (brs, 1H), 12,38 (brs, 1H). El espectro de H
NMR de la muestra fue coherente con la estructura del producto deseado del titulo.

Ejemplo 22

Preparacion del 4acido (3S)-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-
1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoico

H % H
NN ”/\H/N COOH
o ~NH 0 N
OH

Cl

Etapa 1

Preparacion de clorhidrato de (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato de
etilo

CIHH,N
COOC,Hs
cl

)

Parte A

Preparacion del acido (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoico mediante
hidrélisis catalizada por lipasa enzimatica de la mezcla racémica

H,N
COOH

N
|
cl

0]

Se agitd una suspension de 3-amino-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato de rac-etilo
(Ejemplo O) (943,4 mg, 2,801 mmol) en 50 mM de solucion de KH2PO4 (35 ml) y el pH de la fase acuosa se ajusto
hasta pH 8,32 mediante la adicion de una solucion de NaOH 1N y 50 mM de solucién de KH2PO4. Se agregé Amano
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Lipasa PS (1,0276 g) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5 dias. La mezcla de
reaccion se diluyé con MTBE (25 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. Las capas acuosa
y de MTBE se separaron; la capa acuosa se extrajo con MTBE (1 x 25 ml). La capa de MTBE se sec6 en Na>SO4
anhidro, se filtr6 y evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso amarillo palido (530,6 mg). El analisis de
LC-MS del liquido muestra la masa de 3-amino-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato de (R)-
etilo: m/z 337 (35CIM+H), m/z 339 (37CIM+H), m/z 359 (35CIM+Na) y m/z 361 (37CIM+Na); Calculado para
C17H21C|N203Z336,81 .

Evaporacién de la capa acuosa después de las extracciones de MTBE al vacio para proporcionar un residuo
escamoso/gomoso incoloro a crema (1,8270 g) que contiene el (S)-COOH, Amano Lipasa-PS y el amortiguador de
fosfato. El andlisis de LC-MS del residuo muestra la masa del acido (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-
piran-4-il)fenil)propanoico: m/z 309 (35CIM+H), m/z 311 (37CIM+H), m/z 331 (35CIM+Na) y m/z 333 (37CIM+Na),
m/z 617 (35CI,35CI2M+Na), m/z 619 (35CI,37CI2M+Na) y m/z 621 (37CI,37CI2M+Na). El residuo bruto que antecede
se utilizé tal cual para la esterificacion para sintetizar: clorhidrato de (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-
piran-4-il)fenil) propanoato de etilo (Etapa B).

Parte B

Preparacion de clorhidrato de (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato de
etilo

CIH H,N
COOC,Hs

N
Il
cl

o}

A una suspensién del producto bruto de la Etapa A que antecede que contenia el (S)-COOH (1,4 mmol), Amano
Lipasa-PS y el amortiguador de fosfato en alcohol etilico absoluto (5 ml), se agregé etanol absoluto saturado con gas
de HCI anhidro y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo en nitrégeno durante 6 horas para proporcionar una
solucion parda clara que contenia una suspension incolora. La mezcla de reaccion se enfrio6 hasta temperatura
ambiente y se filtré para eliminar la suspensioén insoluble. El filtrado se evaporé al vacio para proporcionar un liquido
viscoso pardo (2,054 g). El producto bruto que antecede se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa en
una columna Biotage 40+M (100 g) C18HS y un gradiente de 10-60 % de acetonitrilo en agua que contenia TFA al
0,05 % para proporcionar el producto deseado como un residuo viscoso amarillo palido. El residuo se disolvio en
alcohol etilico absoluto saturado con gas de HCI anhidro (5 ml), se agité a temperatura ambiente durante 5 min y se
evaporo al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo palido, se triturd con éter dietilico (5 ml) y se evaporé
al vacio para proporcionar un solido espumoso rosa palido (314,3 mg). El analisis de LC-MS del sélido espumoso
muestra el producto deseado: masa de (S)-etil-3-amino-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)propanoato:
m/z 337 (35CIM+H), m/z 339 (37CIM+H), m/z 359 (35CIM+Na) y m/z 361(37CIM+Na); Calculado para C17H21CIN2O3:
336,81.

Etapa 2

Preparacion de 3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-illJamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

N P
N N COOGHs
o~ ~NH H 0 N
OH ol
0

Se disolvié una mezcla del acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acético
(Ejemplo B) (264,7 mg, 0,859 mmol), sal de clorhidrato de (S)-etil-3-amino-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-
il)fenil)propanoato (de la etapa 1 que antecede) (314,3 mg, 0,842 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (27,4 mg,
0,179 mmol) en una mezcla de DMF/DCM (1:1) (8 ml) y se agité a temperatura ambiente en una atmédsfera de
nitrégeno durante 10 min para proporcionar una suspension color crema. Se agregé N,N’-diisopropilcarbodiimida
(175 pL, 1,13 mmol) pura a la suspension que antecede y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en
una atmoésfera de nitrogeno durante la noche. El solvente se evaporé al vacio para proporcionar un residuo gomoso
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amarillo crema palido. El andlisis de LC-MS del residuo bruto muestra el producto deseado: masa de 3-(3-cloro-5-(4-
cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilJamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo: m/z 627 (35CIM+H) y m/z 629 (37CIM+H); Calculado para
C30H35CINgO7: 627,09. El residuo bruto se utilizé tal cual para la saponificacion con hidréxido de litio monohidrato
(Etapa 3).

Etapa 3

Preparacion del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-
1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acetamido)propanoico

H 0

H
NN H/\H,N COOH
o ~NH o) N

OH cl

O

A una suspension de 3-(3-cloro-5-(4-cianotetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi  -1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (de la etapa 2 que antecede) (0,842
mmol, residuo bruto) en una mezcla de acetonitrilo/agua (1:1) (6 ml), se agregé hidroxido de litio monohidrato (180,0
mg, 4,289 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evapord
al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo anaranjado. El residuo se disolvié en agua (25 ml) y se agité
con diclorometano (50 ml). La capa acuosa se separé y acidificé con TFA (1 ml en 3 ml de ACN) y se evaporo6 al
vacio para proporcionar un residuo viscoso anaranjado palido. El residuo bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa de fase inversa en una columna Biotage 40+M (100 g) C18HS y un gradiente de 10-60 % de acetonitrilo
en agua que contenia TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado, después de la liofilizacion, como un
polvo liofilizado incoloro (305 mg). El analisis de LC-MS del sdélido muestra la masa deseada del producto: m/z 599
g35CIM+H) y m/z 601 (37CIM+H); Calculado para C2sH31CINsO7:599.03.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 2,00-2,18 (m, 4H), 2,70-2,80 (m, 2H), 3,16 (dt, J = 12,3, 3,5 Hz, 2H), 3,33 (brd, J =
12,7 Hz, 2H), 3,57-3,74 (m, 2H), 3,87 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,96-4,04 (m, 2H), 4,08 (appt, 1H), 5,22 (q, J = 7,5 Hz, 1H),
6,75 (t, J = 2,1 Hz,1H), 7,12 (dt, J = 12,0 y 1,5 Hz, 2H), 7,43 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,46-7,53 (m, 2H), 8,11 (d, J = 3,2
HZ, 2H), 8,57 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,66 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 9,62 (s,1H), 10,02 (brs, 1H), 12,39 (brs, 1H). El espectro
de '"H NMR de la muestra fue coherente con la estructura del producto deseado del titulo.

Ejemplo 23

Preparacion del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-
1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acetamido)propanoico

N AT N
N ﬁ/\n’ COOH
o~ NH o
OH CF3
cl OH

Etapa 1

Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5- (1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) propanoato de
(S)-etilo

CIHH,N 0
O\/
CF;
Cl
OH
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Parte A

Preparacion del acido  (3S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoico
mediante hidrolisis catalizada por lipasa enzimatica de la mezcla racémica

H,N OH

OH

Cl
CF3

Una suspension de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de rac-etilo (Ejemplo P)
(1121,5 mg, 3,301 mmol) en 50 mM de soluciéon de KH.PO4 (40,0 ml) se agitdé a temperatura ambiente y el pH de la
capa acuosa se ajusté hasta pH 8,34 mediante la adicién de una solucién de NaOH 1,0 N. Se agregé amano lipasa
(1,20 g) a la suspensidn que antecede y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente. Después de agitarla
durante 6 dias a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con MTBE (25 ml) y la mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente para extraer el (R)-éster. Las capas acuosa y de MTBE se separaron y la capa
acuosa que contenia una suspensién/precipitado incoloro se extrajo con terc-butiléter de metilo (MTBE) (1 x 25 ml).
La capa de MTBE combinada se lavé con agua (1 x 25 ml), se secé en Na>,SO4 anhidro, se filtré y evapor6 al vacio
para proporcionar un liquido viscoso amarillo anaranjado (502,0 mg). El analisis de LC-MS del liquido muestra la
masa de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de (3R)-etilo: m/z 340 (35CIM+H),
m/z 342 (37CIM+H), m/z 362 (35CIM+Na) y m/z 364 (37CIM+Na); Calculado para C14H17CIF3NO3: 339,74. La capa
acuosa se evapor6 al vacio para proporcionar un sélido incoloro a crema (2,2231 g) que contenia el (S)-COOH,
Amano Lipasa-PS y el amortiguador de fosfato. El analisis de LC-MS del residuo también muestra el producto
deseado: masa del acido (3S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)propanoico: m/z 312
(35CIM+H), m/z 314 (37CIM+H), m/z 334 (35CIM+Na) y m/z 336 (37CIM+Na); Calculado para C12H13CIF3NOs:
311,68. El residuo bruto que antecede se utilizara tal cual para la esterificacion con el alcohol de etilo absoluto
saturado con gas de HCI anhidro para sintetizar: Clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5- (1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-
2-il)fenil)propanoato de (3S)-etilo (Etapa B).

Parte B

Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5- (1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) propanoato de
(S)-etilo

CIHH,N @)
O\/
CF3
|
c OH

A una suspension del producto bruto de la Etapa A que antecede que contenia el (S)-acido, Amano Lipasa y la sal de
amortiguador de fosfato en alcohol de etilo absoluto (5 ml), se agregé etanol absoluto saturado con gas de HCI
anhidro (15 ml) y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo en nitrégeno para proporcionar una solucién parda que
contenia una suspension incolora a gris. La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtrd para
eliminar la suspension insoluble. El filtrado se evapord al vacio para proporcionar un liquido gomoso espumoso
pardo (2,45 g). El producto bruto se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa en una columna Biotage
40+M (100 g) C18HS y un gradiente de 10-60 % de acetonitrilo en agua que contenia TFA al 0,05 %. Las fracciones
puras se mezclaron y se evaporaron al vacio para proporcionar un residuo viscoso espumoso amarillo palido (771,0
mg). El residuo se disolvio en alcohol de etilo absoluto saturado con gas de HCI anhidro (10 ml), se calenté a reflujo
durante 10 min y se evaporo al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo palido. El residuo se tritur6 con
éter dietilico (10 ml) y se evaporé al vacio para proporcionar un sélido espumoso color crema (622,0 mg). El analisis
de LC-MS del sdlido espumoso muestra el producto deseado: masa de 3-amino-3-(3-cloro-5- (1,1,1-trifluoro-2-
hidroxipropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-etilo: m/z 340 (35CIM+H), m/z 342 (37CIM+H), m/z 362 (35CIM+Na) y m/z
364 (37CIM+Na); Calculado para C14H17CIF3NO3:339.74.
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Etapa 2

Preparacion de  3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

H 0 H
NN ﬁ/\n’N COOCHs
Lo NH 0

OH CFs

Cl OH

Se disolvié una mezcla del acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acético
(Ejemplo B) (328,3 mg, 1,065 mmol), sal de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
ilfenil)propanoato de (3S)-etilo (de la etapa 1 que antecede) (364,2 mg, 0,968 mmol) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (31,5 mg, 0,206 mmol) en una mezcla de DMF/DCM (1:1) y se agité a temperatura ambiente en
una atmodsfera de nitrégeno durante 10 min para proporcionar una suspensiéon color crema. Se agregd N,N*-
diisopropilcarbodiimida (210 pL, 1,356 mmol) a la suspension que antecede y la mezcla de reacciéon se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche (19 h) en una atmésfera de nitrégeno. El solvente se evaporé al vacio para
proporcionar un residuo gomoso amarillo crema. El andlisis de LC-MS del residuo bruto muestra el producto
deseado: masa de 3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo: m/z 630 (35CIM+H) y m/z 632
(37CIM+H); Calculado para C,7H31CIF3NsO7: 630,01. El residuo bruto se utilizé tal cual para la saponificaciéon con
hidréxido de litio monohidrato (Etapa 3).

Etapa 3

Preparacion del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-
1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acetamido)propanoic

NN 2 N
Y N COOH
HO NH O
OH CFs
cl OH

A una suspensién de 3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (de la etapa 2 que antecede) (0,968
mmol, residuo bruto) en una mezcla de acetonitrilo/agua (1:1) (8 ml), se agregé hidroxido de litio monohidrato (203,1
mg, 4,84 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche (15 h). El solvente se
evapor6 al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo anaranjado. El residuo se disolvié en agua (25 ml) y
se agitdé con diclorometano (50 ml). La capa de DCM se retiré y desechd después del andlisis por LC-MS. La capa
acuosa se neutralizé con TFA (1 ml en 3 ml de ACN) y se evapord al vacio para proporcionar un residuo viscoso
palido. El residuo bruto se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa en una columna Biotage 40+M (100
g) C18HS y un gradiente de 10-60 % de acetonitrilo en agua que contenia TFA al 0,05 % para proporcionar el
producto deseado, después de la liofilizacién, como un polvo liofilizado incoloro (439,2 mg). El analisis de LC-MS del
sélido muestra el producto deseado: masa del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)-3-(2-
(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico: m/z 602 (35CIM+H) y
m/z 604 (37CIM+H); Calculado para C2sH27CIF3Ns07: 601,96. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 1,69 (s, 3H), 2,72 (d,
J =7,0 Hz, 2H), 3,16 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 3,33 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 3,87 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 4,08 (s, 1H), 5,21 (appq,
1H), 5,45 (brs, 1H), 6,74 (brs,1H), 6,79 (brs, 1H), 7,12 (dt/m, 2H), 7,41 (s, 1H), 7,49 (brs, 2H), 8,14 (brs, 2H), 8,58
(dd/m, 1H), 8,63 (brt, 1H), 9,67 (brs,1H), 10,03 (brs, 1H), 12,40 (brs, 1H). El espectro de "H NMR de la muestra fue
coherente con la estructura del producto deseado del titulo.

231



10

15

20

25

30

35

40

ES 2647 585713

Ejemplo 24

Preparacion del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-
1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acetamido)propanoico

N AL K
N N COOH
NH H 0O
HO
OH

cl CFs

Etapa 1

Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-
etilo

CIH.H,N
COOC,Hs

Cl
CF;

Parte A

Preparacion del acido (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)propanoico mediante
hidrélisis catalizada por lipasa enzimatica de la mezcla racémica

HoN
COOH

Cl
CF;

Una suspension de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)propanoato de rac-etilo (Ejemplo Q)
(921,7 mg, 2,729 mmol) se agité en 50 mM de solucion de KH2PO4 (40 ml). El pH de la fase acuosa se ajusté hasta
pH = 8,32 mediante la adicién de una solucién de NaOH 1N y 50 mM de soluciéon de KH2PO4. Se agregé amano
lipasa PS Burkholderia cepacia (1,15 g) a la mezcla de reaccién anterior y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se agité durante 7 dias, se diluyd con MTBE (25 ml), se agité a
temperatura ambiente durante 15 min y la mezcla se filtr6 para retirar el sélido precipitado. El sélido se lavd con
acetona (2 x 25 ml) y se seco al vacio para proporcionar un polvo blanco (252,8 mg). El analisis de LC-MS del sdlido
muestra el producto deseado: masa del acido (3S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)fenil)propanoico: m/z 310 (35CIM+H), m/z 312 (37CIM+H), m/z 332 (35CIM+Na) y m/z 334 (37CIM+Na); Calculado
para C43H15CIF3NO2:309,71. Las capas acuosa y de MTBE se separaron; la capa acuosa se extrajo con MTBE (1 x
25 ml). La capa de MTBE combinada se secd en Na;SO4 anhidro, se filtrd y evapord al vacio para proporcionar un
liquido viscoso amarillo palido (465 mg). El analisis de LC-MS del liquido muestra la masa de 3-amino-3-(3-cloro-5-
(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)propanoato de (3R)-etilo: m/z 338 (35CIM+H), m/z 340 (37CIM+H), m/z 360
(35CIM+Na) y m/z 362 (37CIM+Na); Calculado para CisH19CIF3NO2: 337,77. La capa acuosa después de las
extracciones de MTBE se evaporé al vacio para proporcionar un residuo gomoso incoloro a crema (1,9845 g) que
contenia el (S)-COOH, Amano Lipasa-PS y el amortiguador de fosfato. El residuo se trituré6 con una mezcla de agua
y acetonitrilo para proporcionar un precipitado incoloro, se filtr6, se lavd con agua y acetonitrilo y se sec6 al vacio
para proporcionar un solido microcristalino incoloro (146,3 mg, 2° cultivo) del acido (S)-3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)propanoico. El filtrado después de retirar el 2° cultivo se evapord al vacio para
proporcionar un residuo gomoso incoloro que contenia el (S)-COOH, Amano Lipasa-PS y el amortiguador de fosfato.
El residuo se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa en una columna Biotage 40+M (100 g) C18HS y un
gradiente de 10-60 % de acetonitrilo en agua que contenia TFA al 0,05 %. Las fracciones puras se mezclaron y se
evaporaron al vacio para proporcionar un sélido cristalino incoloro (46,4 mg, 3° cultivo).
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Parte B

Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-
etilo

CIH.H,N
COOC,Hs

Cl
CFs

Se agrego etanol absoluto saturado con gas de HCI anhidro (10 ml) a una suspension del 4cido (S)-3-amino-3-(3-
cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)propanoico (de la etapa A que antecede) (252,8 mg, 0,816 mmol) en
alcohol etilico absoluto (5 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 4 h para proporcionar una solucién
incolora. El solvente se retird al vacio para dar un sélido gomoso incoloro. El sélido se introdujo en una suspension
de éter dietilico un par de veces (2 x 5 ml). Luego de decantar el solvente, el residuo se secé al vacio para
proporcionar la sal de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)propanoato de (S)-
etilo como un sélido espumoso color crema (293,76 mg). El analisis de LC-MS del sélido muestra la masa deseada
del producto: m/z 338 (35CIM+H), m/z 340 (37CIM+H), m/z 360 (35CIM+Na) y m/z 362 (37CIM+Na); Calculado para
C15H19C|F3N022 337,77.

Etapa 2

Preparacion de 3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo

o H

H
Ny N N~ N cooc,Hs
Ho~~-NH H O

OH
Cl CF4

Se disolvié una mezcla del acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acético
(Ejemplo B) (242 mg, 0,785 mmol), sal de clorhidrato de 3-amino-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
ilYfenil)propanoato de (S)-etilo (de la etapa 1 que antecede) (293,76 mg, 0,785 mmol) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (24,1 mg, 0,157 mmol) en una mezcla de DMF/DCM (1:1) (8 ml) y se agité6 a temperatura
ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 10 min para proporcionar una suspension color crema. Se agregoé
N,N’-diisopropilcarbodiimida (170 pL, 1,098 mmol) a la suspensiéon que antecede y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente en una atmodsfera de nitrdgeno durante la noche (19 h). El solvente se evaporé al vacio para
proporcionar un residuo gomoso viscoso amarillo palido (917,0 mg). El analisis de LC-MS del residuo bruto muestra
el producto deseado: masa de 3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-
1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo: m/z 628 (35CIM+H) y m/z 630
(37CIM+H); Calculado para CgsH33CIF3sNsOs: 628,04. El residuo bruto se utilizd tal como estaba para la
saponificacion con hidroxido de litio monohidrato. (Etapa 3).

Etapa 3

Preparacion del acido (3S)-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-
1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acetamido)propanoico

H % H
Ny N H/\'rN COOH
o~ NH o)

OH

cl CF,

A una suspensidon de 3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (de la etapa 2 que antecede) (0,785
mmol, residuo bruto) en una mezcla de acetonitrilo/agua (1:1) (6 ml), se agregé hidroxido de litio monohidrato (165
mg, 3,932 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evapord
al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo anaranjado y el residuo se disolvié en agua (25 ml) y se agitd
con diclorometano (50 ml) durante 15 min. La capa acuosa se separd, se acidificd con TFA (1 ml en 3 ml de ACN) y
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se evapord al vacio para proporcionar un residuo viscoso palido. El residuo bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa de fase inversa en una columna Biotage 40+M (100 g) C18HS y un gradiente de 10-60 % de acetonitrilo
en agua que contenia TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado, después de la liofilizacion, como un
polvo liofilizado incoloro (277,7 mg). El analisis de LC-MS del residuo muestra el producto deseado: masa del acido
(3S)-3-(3-cloro-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilJamino)benzamido)acetamido)propanoico: m/z 600 (35CIM+H) y m/z 602 (37CIM+H); Calculado para
Ca6H29CIF3N506: 599,99.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 1,55 (s, 6H ), 2,72 (dd, J = 7,9, 3,4 Hz, 2H), 3,16 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 3,34 (d, J =
12,7 Hz, 2H), 3,86 (appt, 2H), 4,08 (s, 1H), 4,08 (s, 1H), 5,22 (q, J = 8,2 Hz, 1H), 5,54 (brs, 1H), 6,75 (brs, 1H), 7,12
(dd, J = 11,0, 3,2 Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 11,0, 3,2 Hz, 2H), 7,47 (s, 1H), 8,15 (d, J = 3,9 Hz, 2H), ), 8,15 (s, 2H), 8,57
(brd, 1H), 8,64 (brm, 1H), 9,68 (s, 1H), 10,03 (s, 1H), 12,38 (brs, 1H, -COOH). El espectro de "H NMR de la muestra
fue coherente con la estructura del producto deseado del titulo.

Ejemplo 25
Preparacion del acido (3S)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)
benzamido)acetamido)-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil) fenil)propanoico
B S
N N COOH
NH !
HO
OH OH
FoC CFs
Etapa 1
Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-
(trifluorometil)fenil)propanoato de (3S)-etilo
CIH H,N COOC,Hs
OH
CF3

Parte A

Preparacion del acido (3S)-3-amino-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil)fenil)
propanoico mediante hidrolisis catalizada por lipasa enzimatica de la mezcla racémica

H,N
COOH
OH
FsC
CF,

Se agité una suspension de 3-amino-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil) fenil)propanoato de
rac-etilo (Ejemplo R) (1,001 g, 2,682 mmol) en 50 mM de solucion de KH2PO4 (35 ml) y el pH de la fase acuosa se
ajusto hasta pH 8,25 mediante la adicion de una solucién de NaOH 1N y 50 mM de solucién de KH2PO4. Se agrego
Amano Lipasa PS (1,1522 g) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 6 dias para
proporcionar una solucion ligeramente turbida. La mezcla de reacciéon se diluyé con MTBE (25 ml) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 15 min. Las capas acuosa y de MTBE se separaron y la capa acuosa se
extrajo con MTBE (1 x 25 ml). La capa de MTBE combinada se sec6 en Na;SO4 anhidro, se filtré y evaporé al vacio
para proporcionar un liquido viscoso amarillo palido (552,2 mg). El analisis de LC-MS del liquido muestra la masa de
3-amino-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5- (trifluorometil)fenil)propanoato de (3R)-etilo: m/z 374 (M+H) y
m/z 396 (M+Na); Calculado para C15H17FsNO3:373,29.

La evaporacion de la capa acuosa al vacio proporcioné un sélido gomoso incoloro a crema (2,2554 g) que contenia
el (S)-COOH, asi como amano lipasa y sal de amortiguador de fosfato. El andlisis de LC-MS del sélido muestra la
masa del acido (3S)-3-amino-3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5- (trifluorometil)fenil)propanoico: m/z 346 (M+H)
y m/z 368 (M+Na); Calculado para C13H13FsNO3:345,24. El sélido bruto se utilizé tal cual para la sintesis del éster
amino beta. (Etapa B).
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Parte B

Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-
(trifluorometil)fenil)propanoato de (3S)-etilo

CIH H,N
: COOC,Hs
OH
FsC
CF

A una suspension del producto bruto de la Etapa A que antecede que contenia el (S)-COOH (1,34 mmol), Amano
Lipasa-PS y el amortiguador de fosfato en alcohol etilico absoluto (5 ml), se agregé etanol absoluto saturado con gas
de HCI anhidro (10 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo en nitrégeno durante 3 horas para proporcionar
una solucion parda clara que contenia una suspension incolora. La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura
ambiente, se filtré y el filtrado se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso amarillo-pardo claro (2,4556
g). El producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa en una columna Biotage 40+M (100 g)
C18HS y un gradiente de 10-60 % de acetonitrilo en agua que contenia TFA al 0,05 % para proporcionar el producto
deseado como un liquido viscoso amarillo palido. El residuo se disolvié en alcohol de etilo absoluto saturado con gas
de HCI anhidro (5 ml), se agité a temperatura ambiente durante 5 min y se evaporé al vacio para proporcionar un
residuo viscoso amarillo palido, se trituré con éter dietilico (5 ml) y se evaporoé al vacio para proporcionar un sélido
espumoso rosa crema palido (483,4 mg). El andlisis de LC-MS del sélido muestra el producto deseado: masa de 3-
amino-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5- (trifluorometil)fenil)propanoato de (3S)-etilo: m/z 374 (M+H) y m/z
396 (M+Na); Calculado para C15H17FsNO3:373,29.

Etapa 2

Preparacion de 3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-illJamino) benzamido)acetamido)-3-(3-
(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil) fenil)propanoato de (3S)-etilo

H 0 H
NN NN C00C,Hs
NH H O

OH OH
FaC CF5

HO

Se disolvié una mezcla del acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)amino)benzamido)acético
(Ejemplo B) (232,4 mg, 0,754 mmol), sal de clorhidrato de 3-amino-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-
(trifluorometil) fenil)propanoato de (3S)-etilo (de la etapa 1 que antecede) (290,0 mg, 0,708 mmol) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (22,2 mg, 0,145 mmol) en una mezcla de DMF/DCM (1:1) (8 ml) y se agité6 a temperatura
ambiente en una atmodsfera de nitrégeno durante 10 min para proporcionar una suspension color crema. Se agrego
N,N’-diisopropilcarbodiimida (150 yL, 0,969 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente en una
atmoésfera de nitrégeno durante la noche. El solvente se evapor6 al vacio para proporcionar un residuo gomoso
amarillo crema del producto intermedio: 3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)amino)
benzamido)acetamido)-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil) fenil)propanoato de (3S)-etilo. El
analisis de LC-MS del residuo bruto muestra la masa deseada del producto: m/z 664 (M+H) y m/z 686 (M+Na);
Calculado para CasH3z1FsNsO7: 663,57. El residuo bruto se utilizé tal cual, sin purificacion adicional, para la
saponificacion con LiOH monohidrato (Etapa 3).

Etapa 3

Preparacion del acido (3S)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)
benzamido)acetamido)-3-(3-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil) fenil)propanoico

H 0 H
Ny N H/WN COOH
o ~NH o)
OH OH
FaC CF3

A una suspension de 3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido) acetamido)-3-(3-
(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-5-(trifluorometil) fenil)propanoato de (3S)-etilo (de la etapa 2 que antecede) (~708
mmol, residuo bruto) en una mezcla de acetonitrilo/agua (1:1) (6 ml), se agregé hidroxido de litio monohidrato (150
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mg, 3,575 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evapord
al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo anaranjado. El residuo se disolvié en agua (25 ml) y se agité
con diclorometano (50 ml) para retirar la urea. La capa acuosa se neutralizé con TFA (1 ml en 3 ml de ACN) y se
evapor6é al vacio para proporcionar un residuo viscoso palido. El residuo bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa de fase inversa en una columna Biotage 40+M (100 g) C18HS y un gradiente de 10-60 % de acetonitrilo
en agua que contenia TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado, después de la liofilizacion, como un
polvo liofilizado incoloro (287,8 mg). El analisis de LC-MS del sélido muestra la masa deseada del producto: m/z 636
gM+H); Calculado para CzeH27FsNsO7: 635,51

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 1,74 (s, 3H), 2,68-2,85 (m, 2H), 3,15 (dt, J = 12,2, 3,7 Hz, 2H), 3,33 (d, J = 12,6 Hz,
2H), 3,80-3,96 (m, 2H), 4,09 (q, J = 3,5 Hz, 1H), 5,29 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 6,74 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,91 (brs, 1H), 7,10
(brt, 1H), 7,13 (brt, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,71 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 26,3, 4,6 Hz, 2H), 8,13 (brs, 2H), 8,55-
8,75 (m, 2H), 9,65 (s,1H), 10,02 (brs, 1H), 12,40 (brs, 1H). El espectro de "H NMR de la muestra fue coherente con
la estructura del producto deseado del titulo.

Ejemplo 26

Preparacion del acido (3S)-3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico

0

H
e N> cooH
NH H O
HO

OH
Br F

Etapa 1
Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)propanoato de (S)-etilo

CIH.H,N
COOC,Hs

Br

Parte A

Preparacion del acido (S)-3-amino-3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)propanoico mediante
hidrélisis catalizado por lipasa enzimatica de la mezcla racémica

HoN
COOH

Br
F

Una suspension de 3-amino-3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)propanoato de rac-etilo (Ejemplo S)
(1010,2 mg, 2,789 mmol) se agité en 50 mM de solucion de KH2PO4 (40 ml). El pH de la fase acuosa se ajusto hasta
pH = 8,32 mediante la adicién de una solucién de NaOH 1N y 50 mM de solucién de KH,PO4. Se agregé Amano
Lipasa PS de Burkholderiacepacia (1,2152 g) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 26 h.
La mezcla de reaccién se diluyé con MTBE (50 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente y se separaron las
capas acuosa y de MTBE. La capa acuosa que contenia una suspension/precipitado incoloro se extrajo con MTBE
(1 x 25 ml). La capa de MTBE combinada se lavé con agua (1 x 25 ml), se secd en NaxSO4 anhidro, se filtré y
evapord al vacio para proporcionar un liquido viscoso amarillo anaranjado (567 mg). El analisis de LC-MS del liquido
muestra la masa de 3-amino-3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)propanoato de (R)-etilo: m/z 362
(79BrM+H), m/z 364 (81BrM+H), m/z 384 (79BrM+Na) y m/z 386 (81BrM+Na); Calculado para CisH1gBrFoNO-:
362,21. La capa acuosa después de las extracciones de MTBE se filtr6 para retirar el (S)-COOH precipitado, el
sélido se lavdé con una mezcla de agua y acetonitrilo (1:1) y se secé al vacio para proporcionar un polvo incoloro
(225,5 mg). El analisis de LC-MS del sdlido muestra la masa del acido (S)-3-amino-3-(3-bromo-5-(1-
(difluorometil)ciclopropil)fenil)propanoico: m/z 334 (79BrM+H), m/z 336 (81BrM+H), m/z 356 (79BrM+Na) y m/z 358
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(81BrM+Na); Calculado para C13H+14BrF2NO2: 334,16. El solido que antecede se utilizé tal cual para la esterificacion
con el alcohol etilico absoluto saturado con gas de HCI anhidro. (Etapa B).

Parte B
Preparacion de clorhidrato de 3-amino-3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)propanoato de (S)-etilo

CIH.H,N
COOC,Hs

Br

F

Se agreg6 etanol absoluto saturado con gas de HCI anhidro (7 ml) a una suspension del acido (S)-3-amino-3-(3-
bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)propanoico (de la etapa A que antecede) (225,5 mg, 0,675 mmol) en
alcohol etilico absoluto (3 ml) y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo en nitrégeno durante 3 h para proporcionar
una solucién incolora. El solvente se evaporé al vacio para proporcionar un liquido viscoso incoloro. El residuo se
triturd con éter dietilico (10 ml) y el solvente se evapord al vacio para proporcionar la sal de clorhidrato de 3-amino-3-
(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)propanoato de (S)-etilo como un sélido espumoso incoloro (253,0 mg). El
analisis de LC-MS del solido muestra la masa deseada del producto: m/z 362 (79BrM+H), m/z 364 (81BrM+H), m/z
384 (79BrM+Na) y m/z 386 (81BrM+Na);); Calculado para CisH1gBrF2NO2:362,21. El sélido aislado se utilizo tal
como esta para la siguiente etapa.

Etapa 2
Preparacion de 3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo
WP N
Y N COOC,Hs
NH H O
HO
OH
B
" OF

F

Se disolvié una mezcla del acido 2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilJamino)benzamido)acético
(Ejemplo B) (197,22 mg, 0,64 mmol), sal de clorhidrato de 3-amino-3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)
propanoato de (S)-etilo (de la etapa 1 que antecede) (253 mg, 0,635 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (19,44
mg, 0,127 mmol) en una mezcla de DMF/DCM (1:1) (8 ml) y se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de
nitrégeno durante 10 min para proporcionar una suspension color crema. Se agregé N,N’-diisopropilcarbodiimida
(142 uL, 0,917 mmol) a la suspensién que antecede y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche (16 h) en una atmésfera de nitrégeno. El solvente se evaporé al vacio para proporcionar un residuo
gomoso amarillo del producto intermedio. El analisis de LC-MS muestra el producto deseado: masa de 3-(3-bromo-5-
(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
illamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo: m/z 652 (79BrM+H), m/z 654 (81BrM+H). El residuo bruto
se utilizé tal como estaba para la saponificacion con hidréxido de litio monohidrato (Etapa 3).

Etapa 3

Preparacion del acido (3S)-3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoico

N AT K
Y N COOH
NH H o
HO
OH B
F

F

A una suspensiéon de  3-(3-bromo-5-(1-(difluorometil)ciclopropil)fenil)-3-(2-(3-hidroxi-5-((5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-il)Jamino)benzamido)acetamido)propanoato de (3S)-etilo (de la etapa 2 que antecede) (0,635
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mmol, residuo bruto) en una mezcla de acetonitrilo/agua (1:1) (6 ml), se agregé hidroxido de litio monohidrato (135
mg, 3,217 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evapord
al vacio para proporcionar un residuo cristalino amarillo palido. El residuo se disolvié en agua (25 ml) y se agité con
diclorometano (50 ml) para retirar la urea. La capa acuosa se neutralizé con TFA (1 ml en 3 ml de ACN) y se evaporé
al vacio para proporcionar un residuo viscoso amarillo palido. El residuo bruto se purificé mediante HPLC preparativa
de fase inversa en una columna Biotage 40+M (100 g) C18HS y un gradiente de 10-60 % de acetonitrilo en agua que
contenia TFA al 0,05 % para proporcionar el producto deseado, después de la liofilizacién, como un polvo liofilizado
incoloro (94,0 mg). El analisis de LC-MS del producto muestra la masa deseada del producto: m/z 624 (79BrM+H) y
m/z 626 (81BrM+H); Calculado para CzsH2sBrF2NsOg: 624,43.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,00 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 1,12 (q, J = 4,2, 3,2 Hz, 2H), 2,70 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,15
(d, J =12,6 Hz, 2H), 3,33 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 3,85 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,08 (appt, 1H), 5,17 (9, J = 7,5 Hz, 1H), 5,45
(brs, 1H), 5,89 (t, J = 56,1 Hz, 1H), 6,74 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,12 (dt, J = 10,2, 1,6 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 1,6 Hz, 1H),
7,44 (dt, J = 16,9, 1,7 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 8,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,63 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 9,65
(s,1H),10,03 (brs, 1H), 12,4 (brs, 1H). El espectro de "H NMR de la muestra fue coherente con la estructura del
producto deseado del titulo.

Ejemplo 27 — Resultados del ensayo biolégico

Se analizé la actividad de los compuestos de la presente invencion en los siguientes ensayos: Los
resultados se muestran en la Tabla 2.

Ensayo del receptor de fase soélida para determinar la funcién de a5B1. Se agregd fibronectina humana
purificada (R&D Systems, 1918-FN) diluida hasta 2 pg/ml en amortiguador de TBS+ (25 mM de Tris 7,4, 137 mM de
NaCl, 2,7 mM de KCI, 1mM de CaClz, 1 mM de MgCl,, 1 mM de MnCl.) a los pocillos (50 uL/pocillo) de una placa de
96 pocillos de microtitulacion transparente de medio pocillo (Greiner 675061) y se incubé durante la noche a 4(1C.
Se lavaron los pocillos 3 veces con 150 uL de TBS+ y se agregaron 150 yl de amortiguador de bloqueo (TBS+ con
albumina de suero bovino al 1 %, Sigma A7906). La placa se incubo durante 1 h a 37 [IC y luego se lavé 3x con
amortiguador de TBS+. Se diluy6 integrina humana recombinante a531 (R&D Systems, 3230-A5) hasta 0,1 pg/ml en
TBS+/albumina de suero bovino al 0,1 %. Los compuestos se diluyeron 1:100 en la solucion de integrina y luego se
agregaron 50 pL a los pocillos vacios de la placa recubierta con fibronectina lavada de acuerdo con una plantilla
estandar, cada muestra se repitié tres veces. Después de la incubacion durante dos horas a temperatura ambiente,
la placa se lavo 3x con 150 uL de amortiguador de TBS+. A cada pocillo, se agregaron 50 uL de anticuerpo anti-a5
biotinilado (R&D Systems, BAF1864) a 0,5 ug/ml en TBS+/BSA al 0,1 % y la placa se cubrié e incub6 durante 1 h a
temperatura ambiente. Después de lavar la placa 3x con 150 yL de amortiguador de TBS+, se agregaron 50 uL de
peroxidasa de rabano picante conjugada con estreptavidina (R&D Systems, DY998) diluida en amortiguador de
TBS+ de bloqueo a los pocillos y la placa se incubé durante 20 min a temperatura ambiente. Se lavé la placa 3% con
amortiguador de TBS+ seguido por adicién de 50 yL de sustrato de TMB (Sigma, T444) a temperatura ambiente a
cada pocillo y la placa se incub6 durante 20 min a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo opcionalmente con
25 pL de solucion de detencion (Sigma S5689). Se leyeron las placas mediante deteccion colorimétrica a una
longitud de onda de 650 nm usando un lector de placas Tecan Safire Il. Se construyeron las curvas de
concentracion-respuesta mediante analisis de regresion no lineal (mejor ajuste) y se calcularon los valores de ICso
para cada compuesto.

Ensayo del receptor de fase soélida para determinar la funcién de avB1. Se agregd fibronectina humana
purificada (R&D Systems, 1918-FN) diluida hasta 5 pg/ml en amortiguador de TBS+ (25 mM de Tris 7,4, 137 mM de
NaCl, 2,7 mM de KCI, 1mM de CaCl,, 1 mM de MgCl, 1 mM de MnCly) a los pocillos (50 pL/pocillo) de una placa de
96 pocillos de microtitulacion transparente de medio pocillo (Greiner 675061) y se incubd durante la noche a 4(1C.
Se lavaron los pocillos 3 veces con 150 yL de TBS+ y se agregaron 150 pl de amortiguador de bloqueo (TBS+ con
albumina de suero bovino al 1 %, Sigma A7906). La placa se incubo durante 1 h a 37 [IC y luego se lavé 3x con
amortiguador de TBS+. Se diluyé integrina humana recombinante avf1 (R&D Systems 6579-AV) hasta 2,0 ug/ml en
TBS+/albumina de suero bovino al 0,1 %. Los compuestos se diluyeron 1:100 en la solucion de integrina y luego se
agregaron 50 uL a los pocillos vacios de la placa lavada recubierta con fibronectina de acuerdo con una plantilla
estandar, cada muestra se repitié tres veces. Después de la incubacion durante dos horas a temperatura ambiente,
la placa se lavd 3% con 150 yL de amortiguador de TBS+. A cada pocillo, se agregaron 50 pL de anticuerpo anti-av
biotinilado (R&D Systems, BAF1219) a 1 pg/ml en TBS+/BSA al 0,1 % y la placa se cubrié e incubd durante 1 h a
temperatura ambiente. Después de lavar la placa 3x con 150 yL de amortiguador de TBS+, se agregaron 50 pL de
peroxidasa de rabano picante conjugada con estreptavidina (R&D Systems, DY998) diluida en amortiguador de
bloqueo de TBS+ a los pocillos y la placa se incubd durante 20 min a temperatura ambiente. Se lavé la placa 3% con
amortiguador de TBS+ seguido por adicion de 50 uL de sustrato de TMB (Sigma, T4444) a cada pocillo y la placa se
incub6 durante 20 min a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo opcionalmente con 25 uL de solucién de
detencion (Sigma S5689). Se leyeron las placas mediante deteccion colorimétrica a una longitud de onda de 650 nm
usando un lector de placas Tecan Safire Il. Se construyeron las curvas de concentracion-respuesta mediante analisis
de regresion no lineal (mejor ajuste) y se calcularon los valores de ICso para cada compuesto.

Ensayo del receptor de fase soélida para determinar la funcién de av3. Se agregdé vitronectina humana
recombinante (R&D Systems, 2308-VN) diluida hasta 1 pg/ml en amortiguador de TBS+ (25 mM de Tris 7,4, 137 mM
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de NaCl, 2,7 mM de KCI, 1mM de CaClz, 1 mM de MgCl,, 1 mM de MnClz) a los pocillos (50 uL/pocillo) de una placa
de 96 pocillos de microtitulacion transparente de medio pocillo (Greiner 675061) y se incubé durante la noche a 41C.
Se lavaron los pocillos 3 veces con 150 yL de TBS+ y se agregaron 150 pl de amortiguador de bloqueo (TBS+ con
albumina de suero bovino al 1 %, Sigma A7906). La placa se incub6 durante 1 h a 37 [IC y luego se lavé 3x con
amortiguador de TBS+. Se diluyé integrina humana recombinante avB3 (R&D -Systems, 3050-AV) hasta 1 pg/ml en
TBS+/albumina de suero bovino al 0,1 %. Los compuestos se diluyeron 1:100 en la solucion de integrina y luego se
agregaron 50 pL a los pocillos vacios de la placa lavada recubierta con vitronectina de acuerdo con una plantilla
estandar, cada muestra se repitié tres veces. Después de la incubacion durante dos horas a temperatura ambiente,
la placa se lavé 3x con 150 uL de amortiguador de TBS+. A cada pocillo, se agregaron 50 uL de anticuerpo anti-av
biotinilado (R&D Systems, BAF1219) a 0,5 pg/ml en TBS+/BSA al 0,1 % y la placa se cubrié e incub6 durante 1 h a
temperatura ambiente. Después de lavar la placa 3x con 150 yL de amortiguador de TBS+, se agregaron 50 pL de
peroxidasa de rdbano picante conjugada con estreptavidina (R&D Systems, DY998) diluida en amortiguador de
bloqueo TBS+ a los pocillos y la placa se incub6 durante 20 min a temperatura ambiente. Se lavé la placa 3% con
amortiguador de TBS+ seguido por adicion de 50 uL de sustrato de TMB (Sigma, T4444) a cada pocillo y la placa se
incub6 durante 20 min a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo opcionalmente con 25 pL de solucion de
detencion (Sigma S5689). Se leyeron las placas mediante deteccion colorimétrica a una longitud de onda de 650 nm
usando un lector de placas Tecan Safire Il. Se construyeron las curvas de concentracion-respuesta mediante analisis
de regresion no lineal (mejor ajuste) y se calcularon los valores de ICso para cada compuesto.

Ensayo del receptor de fase sélida para determinar la funciéon de avB5. Se agregd vitronectina humana
recombinante (R&D Systems, 2308-VN) a 0,25 pg/ml en amortiguador de TBS+ (25 mM de Tris 7,4, 137 mM de
NaCl, 2,7 mM de KCI, 1mM de CaCl,, 1 mM de MgCl, 1 mM de MnCly) a los pocillos (50 pL/pocillo) de una placa de
96 pocillos de microtitulacion transparente de medio pocillo (Greiner 675061) y se incubd durante la noche a 4(1C.
Se lavaron los pocillos 3 veces con 150 uL de TBS+ y se agregaron 150 yl de amortiguador de bloqueo (TBS+ con
albumina de suero bovino al 1 %, Sigma A7906). La placa se incubo durante 1 h a 37 [IC y luego se lavé 3x con
amortiguador de TBS+. Se diluyé integrina humana recombinante avp5 (R&D Systems, 2528-AV) hasta 0,1 yg/ml en
TBS+/albumina de suero bovino al 0,1 %. Los compuestos se diluyeron 1:100 en la solucion de integrina y luego se
agregaron 50 pL a los pocillos vacios de la placa lavada recubierta con vitronectina de acuerdo con una plantilla
estandar, cada muestra se repitié tres veces. Después de la incubacion durante dos horas a temperatura ambiente,
la placa se lavé 3% con 150 pL de amortiguador de TBS+. A cada pocillo, se agregaron 50 pL de anticuerpo anti-av
biotinilado (R&D Systems, BAF1219) a 0,5 pg/ml en TBS+/BSA al 0,1 % a 0,5 pg/ml y la placa se cubrié e incubo
durante 1 h a temperatura ambiente. Después de lavar la placa 3x con 150 uyL de amortiguador de TBS+, se
agregaron 50 uL de peroxidasa de rabano picante conjugada con estreptavidina (R&D Systems, DY998) diluido en
amortiguador de bloqueo TBS+ a los pocillos y la placa se incubd durante 20 min a temperatura ambiente. Se lavo
la placa 3% con amortiguador de TBS+ seguido por adiciéon de 50 uL de sustrato de TMB (Sigma, T4444) a cada
pocillo y la placa se incubé durante 20 min a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo opcionalmente con 25 pL
de solucién de detencion (Sigma S5689). Se leyeron las placas mediante deteccion colorimétrica a una longitud de
onda de 650 nm usando un lector de placas Tecan Safire Il. Se construyeron las curvas de concentracion-respuesta
mediante analisis de regresién no lineal (mejor ajuste) y se calcularon los valores de ICsp para cada compuesto.

Ensayo del receptor de fase sélida para determinar la funcién de avf6. Se agregé LAP humana recombinante
(R&D Systems, 246-LP) diluida hasta 0,25 pg/ml en amortiguador de TBS+ (25 mM de Tris 7,4, 137 mM de NaCl, 2,7
mM de KCI, 1 mM de CaClz, 1 mM de MgClz, 1 mM de MnCly) a los pocillos (50 uL/pocillo) de una placa de 96
pocillos de microtitulacion transparente de medio pocillo (Greiner 675061) y se incubd durante la noche a 401C. Se
lavaron los pocillos 3 veces con 150 uL de TBS+ y se agregaron 150 pl de amortiguador de bloqueo (TBS+ con
albumina de suero bovino al 1 %, Sigma A7906). La placa se incub6 durante 1 h a 37 [IC y luego se lavé 3x con
amortiguador de TBS+. Se diluyo integrina humana recombinante avp6 (R&D Systems, 3817-AV) hasta 0,1 pg/ml en
TBS+/albumina de suero bovino al 0,1 %. Los compuestos se diluyeron 1:100 en la solucion de integrina y luego se
agregaron 50 yL a los pocillos vacios de la placa lavada recubierta con LAP de acuerdo con una plantilla estandar,
cada muestra se repitié tres veces. Después de la incubacién durante dos horas a temperatura ambiente, la placa se
lavé 3x con 150 pL de amortiguador de TBS+. A cada pocillo, se agregaron 50 uL de anticuerpo anti-av biotinilado
(R&D Systems, BAF1219) a 0,5 yg/ml en TBS+/BSA al 0,1 % y la placa se cubrio e incubd durante 1 h a temperatura
ambiente. Después de lavar la placa 3x con 150 pL de amortiguador de TBS+, se agregaron 50 pL de peroxidasa de
rabano picante conjugada con estreptavidina (R&D Systems, DY998) diluida en amortiguador de bloqueo TBS+ a los
pocillos y la placa se incubd durante 20 min a temperatura ambiente. Se lavé la placa 3% con amortiguador de TBS+
seguido por adicion de 50 pL de sustrato de TMB (Sigma, T4444) a cada pocillo y la placa se incub6 durante 20 min
a temperatura ambiente. La reaccién se detuvo opcionalmente con 25 L de solucién de detencion (Sigma S5689).
Se leyeron las placas mediante deteccion colorimétrica a una longitud de onda de 650 nm usando un lector de
placas Tecan Safire Il. Se construyeron las curvas de concentracién-respuesta mediante analisis de regresién no
lineal (mejor ajuste) y se calcularon los valores de ICso para cada compuesto.

Ensayo del receptor de fase soélida para determinar la funcién de avp8. Se agreg6 proteina LAP humana
recombinante (R&D Systems, 246-LP) diluida hasta 0,5 pg/ml en amortiguador de TBS+ (25 mM de Tris 7,4, 137 mM
de NaCl, 2,7 mM de KCI, 1mM de CaClz, 1 mM de MgCl,, 1 mM de MnCl>) a los pocillos (50 pL/pocillo) de una placa
de 96 pocillos de microtitulacion transparente de medio pocillo (Greiner 675061) y se incubé durante la noche a 4JC.
Se lavaron los pocillos 3 veces con 150 uL de TBS+ y se agregaron 150 yl de amortiguador de bloqueo (TBS+ con
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albumina de suero bovino al 1 %, Sigma A7906). La placa se incubo durante 1 h a 37 [1C y luego se lavé 3x con
TBS+. Se diluy6 integrina humana recombinante avp8 (R&D Systems, 4135-AV) hasta 0,1 ug/ml en TBS+/albumina
de suero bovino al 0,1 %. Los compuestos se diluyeron 1:100 en la solucién de integrina y luego se agregaron 50 pL
a los pocillos vacios de la placa lavada recubierta con LAP de acuerdo con una plantilla estandar, cada muestra se
repitio tres veces. Después de la incubacion durante dos horas a temperatura ambiente, la placa se lavé 3x con 150
puL de TBS+. A cada pocillo, se agregaron 50 pL de anticuerpo anti-av biotinilado (R&D Systems, BAF1219) a 1
ug/ml en TBS+/BSA al 0,1 % y la placa se cubrié e incubd durante 1 h a temperatura ambiente. Después de lavar la
placa 3x con 150 pL de amortiguador de TBS+, se agregaron 50 uL de peroxidasa de rabano picante conjugada con
estreptavidina (R&D Systems, DY998) diluida en amortiguador de bloqueo de TBS+ a los pocillos y la placa se
incub6 durante 20 min a temperatura ambiente. Se lavo la placa 3x con TBS+ seguido por adicion de 50 uL de
sustrato de TMB (Sigma, T4444) a cada pocillo y la placa se incub6 durante 20 min a temperatura ambiente. La
reaccion se detuvo opcionalmente con 25 pL de solucidon de detencion (Sigma S5689). Se leyeron las placas
mediante deteccion colorimétrica a una longitud de onda de 650 nm usando un lector de placas Tecan Safire Il. Se
construyeron las curvas de concentracidon-respuesta mediante analisis de regresion no lineal (mejor ajuste) y se
calcularon los valores de ICso para cada compuesto.

Tabla 2 — Resultados del ensayo bioldgico

Ejemplo | o581 SPRA avf1 SPRA avf3 SPRA avf5 SPRA avf6 SPRA avf8 SPRA
CI50 (nM) CIC50 (nM) CIC50 (nM) CI50 (nM) CI50 (nM) CI50 (nM)
1 0,5 21 5,1 47 0,4 0,1
2 0,5 2,2 1,8 1,0 0,7 0,1
3 0,3 2,2 2,0 0,7 0,7 0,4
4 0,7 1,7 23 0,4 0,5 0,6
5 0,6 3,2 2,6 1,6 0,6 0,2
6 1,0 4,7 3,5 2,2 0,5 0,3
7 0,7 2,7 1,3 0,5 0,2 0,1
8 0,4 3,0 1,5 0,5 0,5 0,1
9 0,5 24 29 1,2 0,5 0,1
10 0,5 21 172 71 1,2 0,2
11 0,3 2,8 3,4 0,7 0,5 0,2
12 0,3 2,0 2,8 0,2 0,4 0,2
13 0,9 4,0 1,8 0,3 0,6 0,6
14 0,2 24 1,7 0,3 0,4 0,3
15 0,4 29 3,3 04 0,4 0,3
16 0,5 3,3 1,7 0,6 0,5 0,4
17 0,4 3,0 4,0 0,5 0,5 0,4
18 0,4 3,4 14,5 21 0,6 0,3
19 0,4 41 8,8 21 0,7 0,4
20 24 49 3,7 0,5 1,4 0,5
21 0,3 NA NA 0,4 0,3 NA
22 0,3 NA NA 0,4 0,3 NA
23 0,3 NA NA 0,5 0,4 NA
24 0,3 NA NA 0,3 0,4 NA
25 0,4 NA NA 1,3 0,4 NA
26 0,1 NA NA 0,5 0,1 NA
NA = No analizado
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula

0
W.
X
F
A
@,
en la que:
W es
R’PSRB
Y g
HN< HN. HNL
X OME ¥
en la que:

Raes-Ho -F;y
Rg es —-H, -OH o -F, donde si Ra es —F, Rg es -H o -F;

Aes C-R"o N, en donde:
R"es -Hu -OH;
R’ es —H;

Xes:
halo, t-butilo, CF3, CF2H o ciano;

2

en la que

R4y Rs son cada uno independientemente alquilcss), 0 alquilcss) sustituido, donde uno o més atomos de
hidrégeno se han sustituido independientemente con OH, -F, -Cl, -Br, -I, -NH3, -NO, -CO2H,-CO,CHs, -CN, -SH,
-OCHjs, -OCH2CHgs, -C(O)CHs,-N(CHs3)2, -C(O)NHz, -OC(O)CHs; or -S(O)2NH> ;

Re es —~OH, —CN, -NH2, -CF3, -CF2H, -CH2F, -CO2H, -CO.-alquilcss), ~C(=O)NH, ~CH20H o alcoxi(csg), con la
condicion de que cuando R4 y Rs son cada uno —CF3, entonces Rs sea —OH;

-§—(CH,—4&-0X;
n
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enlaquenes102yXies—H;o
% g
R7

5 en la que:
A’ es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, alcanodiilcss) 0 alcoxidiilcss); ¥
R7 es —OH, —CN, _NH2, _COZH, —COz—anuiI(ng), —C(=O)NH2, —CF3, _CF2H o a|COXi(C58);

Y es: t-butilo;
10
RS
‘% Re
Rio |
en la que
15 Rs y Rg son cada uno independientemente alquilcss), 0 alquilcss) sustituido, donde uno o més atomos de
hidrégeno se han sustituido independientemente con -OH, -F, -ClI, -Br, -I, -NHz, -NO3, -CO2H,-CO,CHgs, -CN, -SH,
-OCHj3, -OCH2CHgs, -C(O)CHs,-N(CHs3)2, -C(O)NHz, -OC(O)CHs, or -S(O)2NHy;
Rio es —=OH, -CN, -NHz, -CF3, -CFzH, -CO.H, -COz-alquilcss), —“C(=O)NH2, -CH20H o alcoxicss), con la
condicion de que cuando Rs y Rg son cada uno —CF3, entonces Rip sea —OH;
20
s [\ /
nfl
enlaquen"es1o02eYses-H;o
g All
25 R14 ,

en la que:
A" es un enlace covalente, y forma asi un anillo de ciclopropano, alcanodiilcss) 0 alcoxidiilcss); y
R11 es —OH, -CN, -NH3, ~CO2H, -CO2-alquilcs), —~C(=O)NHz, -CF3, —~CF2H o alcoxiicss);

30 L es hidrégeno; y
Z es hidrégeno o hidroxi y se encuentra unido al &tomo de carbono 2 o 6;

NQrNH Nﬁ/NH
HN}{ HN;‘,{

(o] [}

con la condicion de que siW es

35

entonces X e Y no sean ambos t-butilo; y con la condicidn adicional de que si W es
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O
I

pd

4</

H

P

i

A es C-OH, Z es hidrégeno y X es bromo o yodo, entonces Y no sea f-butilo; o una sal o un tautomero
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde W es:

E )

3. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, en el que A es C-OH.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que X es halo.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que X es alquilo(csg) 0 alquilo(css)
sustituido, en donde uno o mas atomos de hidrégeno se han sustituido independientemente con -OH, - F, -Cl, -Br, -,
-NH2, -NO,, -CO2H, -CO,CH3s, -CN, -SH, -OCHs, -OCH2CHs, -C(O)CHs, - N(CHa)2, -C(O)NH,, -OC(O)CH3 o -
S(O)2NH..

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que Y is t-butilo.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que Y es 2-hidroxi-isopropilo.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que Y es

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que Y es

% AII
R1 1

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que Z es hidrégeno.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, que se define adicionalmente como:
0

N R N NN
Y /W COOH N /\"/ COOH
NH o} OH NH 0 OH
HO
HO

OH
OH Br Br

Tz
Iz
ZT
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W P oK
S N COOH NN NNy cooH
HO NH 0 Ho~~-NH H o
OH OH
Br OH Cl OH
N coon HN N\(T)J\N/YN COOH
NH, O NH, H o
Br Br
N N
o O)k”/\[( COOH ﬁN/H \@Aﬁ/ﬁr COOH
N 0 HO N” 0
Br Br
R TN N R LK
N 2 N
T N/Y COOH Y \(j)\m/ﬁ( COOH
N O NH NG (0]
OH Br
P H ? H
NH H O H
HO NH (0]
OH 4 HO
r I OH -
N 2 \N 2
H O H N H i N
S N COOH
O N S8
NH H o HO
OH F Cl
Fl OH OH |
0
o) H H H
H H H CO,H
N._N N COH N N N N 2
AR LYy
HO N o HO
CFQH OH CF3
OH Br Ci
2 OH 2
0
oo i H oK ¥
Y N COH LT N COH
N 0] HO N 0
HO CN
OH N OH cl
CF,
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0 una sal o un tautémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacién 1, que ademas se define como:
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0 una sal o un tautémero farmacéuticamente aceptables del mismo.
13. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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0 una sal o un tautémero farmacéuticamente aceptables del mismo.
14. Una composicion farmacéutica que comprende:

a) el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-13; y
b) un excipiente.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o la composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 14 para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de una enfermedad o un trastorno,
en donde la enfermedad o el trastorno se seleccionan del grupo que consiste en fibrosis pulmonar, hepatica, renal,
cardiaca y pancreatica, esclerodermia, cicatrizacién, retinopatia del prematuro, vitreoretinopatia exudativa familiar,
vitreoretinopatias proliferativas, degeneracion macular, retinopatia diabética, cancer, osteoporosis, enfermedades
autoinmunes, hipercalcemia humoral de neoplasias malignas, enfermedad de Paget, enfermedad periodontal,
psoriasis, arthritis, reestenosis e infeccion.
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