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ES 2715458 T7

DESCRIPCION
Inhibidores de dihidropirrolopiridina de ROR-gamma
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos inhibidores del receptor gamma huérfano relacionado con receptores del
acido (“RORy” o “ROR-gamma”), a procesos para su preparacion, a composiciones farmacéuticas que contienen
estos inhibidores y a su uso en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, autoinmunes y de otros tipos
mediadas por RORy.

Antecedentes de la invencion

Los receptores huérfanos relacionados con los retinoides (ROR) son factores de transcripcion que pertenecen a la
superfamilia de receptores nucleares de hormonas esteroideas (Jetten y Joo (2006) Adv. Dev. Biol. 2006, 16, 313-
355. La familia ROR consiste en ROR alfa (RORa), ROR beta (RORB) y ROR gamma (RORYy), cada uno codificado
por un gen distinto (en seres humanos: RORA, RORB y RORC, respectivamente; en ratén: rora, rorb y rorc,
respectivamente). Los ROR contienen cuatro dominios principales compartidos por la mayoria de los receptores
nucleares: y dominio N-terminal, un dominio de unién al ADN, altamente conservado (DBD) que consiste en dos
motivos en dedo de cinc, un dominio de bisagra y un dominio de unién a ligando (LBD). Cada gen ROR genera
varias isoformas que difieren solo en sus dominios N-terminal. RORy h tiene dos isoformas: RORy1 y RORy2
(también conocido como RORyt). RORy se refiere a RORyl y/o RORyt. RORy1 se expresa en diversos tejidos,
incluyendo timo, musculo, rifidn e higado, pero RORyt se expresa exclusivamente en las células del sistema
inmunoldgico, tiene un papel critico en la timopoyesis y en el desarrollo de varios tejidos linfoides secundarios y es
un regulador clave de la diferenciacion de las células Th17(Jetten, 2009, Nucl. Recept. Signal., 7:€003, doi:
10,1621/nrs.07003, Epub 2009 Apr 3).

Los linfocitos Th17 son un subconjunto de linfocitos T colaboradores que producen, preferentemente, las citocinas
proinflamatorias, IL-17A, IL-17F, IL-21 y IL-22. Los linfocitos Th17 y sus moléculas efectoras, tales como IL-17, IL-21,
IL-22, GM-CSF y CCL20, estan asociados a la patogenia de diversos trastornos inflamatorios y autoinmunes, tales
como la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, psoriasis, enfermedad inflamatoria del
intestino, alergia y asma (Maddur et al., 2012, Am. J. Pathol., 181:8-18). Los hallazgos recientes apoyan el papel de
IL-17 y linfocitos y Th17 en la patogenia del acné (Thiboutot et al., 2014, J. Invest. Dermatol., 134(2):307-10, doi:
10.1038/jid.2013.400; Agak et al., 2014, J. Invest. Dermatol., 134(2):366-73, doi: 10,1038/jid.2013.334, Epub 2013
Aug 7). Las células Th17 también son potentes inductores de la inflamaciéon asociada a la endometriosis, una
enfermedad inflamatoria crénica (Hirata et al., 2010, Endocrinol., 151:5468-5476; Hirata et al., 2011, Fertil Steril.,
Jul;96(1): 113 -7, doi: 10,1016/j.fertnstert.2011.04.060, Epub 2011 May 20). Adicionalmente, Las células Th17 tienen
un papel clave en los modelos autoinmunes de raton de encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), artritis
inducida por colageno (CIA) y artritis inducida por adyuvantes (AIA) (Bedoya et al, 2013, Clin. Dev. Immunol.,
2013:986789. Epub 2013 Dec 26. Las células Th17 se activan durante los procesos de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes y son responsables de reclutar otros tipos de células inflamatorias, particularmente neutréfilos, para
mediar en la patologia de los tejidos diana (Miossec y Kolls, 2012, Nature Rev., 11:763-776; Korn et al., 2009, Annu.
Rev. Immunol., 27:485-517). La funcion aberrante de los linfocitos Th17 se ha implicado en diversas enfermedades
autoinmunes, incluyendo esclerosis multiple y artritis reumatoide. Se cree que la enfermedad autoinmune surge de la
alteracion del equilibrio entre los linfocitos T efectores y reguladores (Solt et al., 2012, ACS Chem. Biol., 7:1515-
1519, Epub 2012 July 9). La importancia de la diferenciacion de células RORyt a Th17 y el papel patogénico de los
linfocitos Th17 se evidencia en el hecho de que los ratones deficientes en RORyt tienen muy pocos linfocitos Th17 y
tienen una reduccion en la gravedad de la EAE (Ivanov et al., 2006, Cell, 126:1121-1133).

Los ritmos circadianos son ciclos diarios de cambios conductuales y fisioldgicos que estan regulados por los relojes
circadianos enddgenos. Varios estudios han establecido vinculos entre la funcion y la expresion del receptor nuclear
(incluyendo RORYy), los circuitos reguladores circadianos y la regulacion de diversos procesos fisiolégicos (Jetten
(2009) op. cit.).

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es una enfermedad inflamatoria crénica regulada por los
linfocitos T. Los pacientes con SAOS tienen un incremento significativo en la frecuencia de linfocitos Th17
periféricas, los niveles de IL-17 y RORyt (Ye et al., 2012, Mediators Inflamm., 815308, doi: 10,1155:2012/815308,
Epub 2012 Dec 31).

Varios estudios han proporcionado evidencia de un papel de los ROR en el cancer. Los ratones deficientes en la
expresion de RORY exhiben una alta incidencia de linfomas timicos que metastatizan con frecuencia al higado y al
bazo. Se ha demostrado que la alta expresion de los genes asociados a Th17 (incluyendo RORY) y los altos niveles
de linfocitos Th17 en el microentorno del tumor se correlacionan con un mal prondstico en varios canceres,
incluyendo cancer de pulmon, gastrico, cancer de mama y de colon (Tosolini et al., 2011, Cancer Res., 71:1263-
1271, doi: 10.1158/0008-5472.CAN-10-2907, Epub 2011 Feb 8; Su et al, 2014, Immunol. Res., 58:118-124, doi:
10.1007/s12026-013-8483-y, Epub 2014 Jan 9; Carmi et al, 2011, J. Immunol., 186:3462- 3471, doi:
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10,4049/jimmunol.1002901, Epub 2011 Feb 7; Chen et al., 2013, Histopathology, 63:225-233, doi: 10.1111/his.
12156, Epub 2013 Jun 6).

También se ha identificado que RORYy tiene un papel regulador en la homeostasis de lipidos / glucosa, y se ha
implicado en el sindrome metabdlico, la obesidad (Meissburger et al, 2011, EMBO Mol. Med., 3:637-651),
hepatoesteatosis, la resistencia a la insulina y la diabetes.

Se puede encontrar un respaldo adicional para el papel de RORy en la patogenia de los procesos inflamatorios,
metabdlicos, el efecto circadiano, cancer y enfermedades y trastornos autoinmunes en las referencias siguientes:
Chang et al., 2012, J. Exp. Pharmacol., 4:141-148; Jetten et al., 2013, Frontiers Endocrinol., 4:1-8; Huh y Littman,
2012, Eur. J. Immunol., 42:2232-2237; Martinez et al., 2008, Ann. N. Y. Acad. Sci., 1143:188-211; Pantelyushin et
al., 2012, J. Clin. Invest., 122:2252-2256; Jetten y Ueda, 2002, Cell Death Differen., 9:1167-1171; Solt et al., 2010,
Curr. Opin. Lipidol., 21: 204-211.

El documento WO2013/019682 desvela moduladores de RORy de férmula (I) y su uso en el tratamiento de
enfermedades mediadas por RORYy.

A la luz del papel que desempefia RORYy en la patogenia de la enfermedad, la inhibicién de la actividad de RORy y la
diferenciacion y actividad de los linfocitos Th17, incluyendo la produccién de IL17, sera de gran beneficio terapéutico.
Por lo tanto, es deseable preparar compuestos que inhiban la actividad de RORYy y, por lo tanto, tengan utilidad en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, autoinmunes, metabdlicas, efecto circadiano, cancer, y otras
enfermedades mediadas por RORYy, tales como, por ejemplo, asma, dermatitis atépica, acné, enfermedad de Crohn,
enteritis regional, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren, uveitis, enfermedad de Behcet, dermatomiositis, esclerosis
multiple, espondilitis anquilosante, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, psoriasis, artritis psoriasica, asma
resistente a esteroides y artritis reumatoide.

Sumario de la invencion
Se ha descubierto ahora que los compuestos descritos en el presente documento y sus composiciones

farmacéuticamente aceptables, son inhibidores eficaces de RORYy (véase, por ejemplo, Tabla 2). Dichos compuestos
incluyen los de férmula (1):

4

0 R OH
2
N | H p3 y
— _ R
N
R? (D;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde cada uno de R?, R3, R*, Cy', y Cy? son como se define y
se describe en el presente documento.

Los compuestos proporcionados, y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, son agonistas inversos o
antagonistas de RORy y son Uutiles para tratar diversas enfermedades, trastornos o afecciones. Dichas
enfermedades, trastornos, o dolencias incluyen los descritos en el presente documento.

Los compuestos proporcionados se pueden usar solos (es decir, como monoterapia) o junto con uno o mas otro
agente terapéutico eficaz para tratar cualquiera de las indicaciones descritas en este documento.

Los compuestos proporcionados en este documento poseen la ventaja técnica de tener relevancia terapéutica en
ensayos de competencia sin células, ensayos transcripcionales basados en células, ensayos con sangre entera y
ensayos del canal de potasio hERG, por ejemplo, véanse las Tablas 2 y 3.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 representa el difractograma de rayos X de polvo de (S)-7-etil-N-((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil )-6-
((trans-4~(trifluorometil)ciclohexil)metil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxamida mesilato.

Descripcion detallada de ciertas realizaciones

1. Descripcion general de los compuestos de la invencion

En determinadas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (1):
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4

Cy2 x
N 1
\_N;(j)‘\'* R® >
P
N
RZ

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

(D

R? es alquilo (C+-C3), hidroxialquilo(C1-C3), haloalquilo (C+4-C3), bencilo, alcoxi (Cs-Cs)-alquilo (C4-Cs),
tetrahidropiranilo o -CHa-tetrahidropiranilo;

R3 y R* son cada uno independientemente hidrogeno o metilo;

Cy' es fenilo o piridilo, cada uno sustituido con alquil ¢1.c3)sulfonilo; y

Cy? es hidrogeno, haloalquilo (C4-Cs), ciclohexilo o tetrahidropiranilo, en el que el ciclohexilo y el tetrahidropiranilo
estan cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre haloalquilo (C1-C3) y
(alcoxi)C+-Ca.

2. Compuestos y definiciones

los términos "halo" y "halégenao”, como se usa en el presente documento, se refieren a un atomo seleccionado entre
fldor (fluor, -F), cloro (cloro, -Cl), bromo (bromo, -Br), y yodo (yodo, -I).

El término "alquilo", utilizado solo o como parte de un resto mas largo, tal como, por ejemplo, "haloalquilo”, significa
un radical hidrocarburo lineal o ramificado monovalente saturado que tiene, a menos que se especifique de otro
modo, 1-6 atomos de carbono e incluye, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo,
terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y similares. "Monovalente" significa unido al resto
de la molécula en un punto.

El término “haloalquilo” o “halocicloalquilo” incluyen grupos mono, poli y perhaloalquilo en los que los halégenos se
seleccionan independientemente entre fltor, cloro, yodo y bromo.

Como se usa en la presente memoria, los términos "sujeto" y "paciente" pueden usarse indistintamente, y significa
un mamifero en la necesidad de tratamiento, por ejemplo, animales de compafiia (por ejemplo, perros, gatos, y
similares), animales de granja (por ejemplo, vacas, cerdos, caballos, ovejas, cabras y similares) y animales de
laboratorio (por ejemplo, ratas, ratones, cobayas y similares). Por lo general, el sujeto es un ser humano que
necesita tratamiento.

Algunos de los compuestos desvelados pueden existir en diversas formas estereoisdmeras. Los estereoisémeros
son compuestos que se diferencian Unicamente en su disposicion espacial. Los enantimeros son pares de
estereoisbmeros cuyas imagenes especulares no son superponibles, mas comunmente porque contienen un atomo
de carbono sustituido asimétricamente que actia como un centro quiral. "Enantiomero” significa un par de moléculas
que son imagenes especulares la una de la otra y no son superponibles. Los diastereoisémeros son
estereoisdmeros que contienen dos o mas atomos de carbono asimétricamente sustituidos. El simbolo en una
férmula estructural representa la presencia de un centro de carbono quiral. "R" y "S" representan la configuracién de
sustituyentes en torno a uno o mas atomos de carbono quirales. Por lo tanto, "R* y "S*" representan las
configuraciones de sustituyentes en torno a uno o mas atomos de carbono quirales.

"Racemato" o "mezcla racémica" significa un compuesto con cantidades equimolares de dos enantiomeros, en el
que tales mezclas no muestran actividad éptica, es decir, no rotan el plano de la luz polarizada.

“Isbmero geométrico” significa isomeros que difieren en la orientacion de los atomos sustituyentes en relaciéon con un
doble enlace carbono-carbono, a un anillo de cicloalquilo, o a un sistema biciclico con puente. Los atomos (distintos
de H) en cada lado de un doble enlace carbono-carbono pueden estar en una E (los sustituyentes estan en los lados
opuestos del doble enlace carbono-carbono) o Z (los sustituyentes estan orientados en el mismo lado). “R”, "S", "S*",
"R*", “E”, "Z", "cis", y "trans", indican configuraciones relativas a la molécula central. Cuando un compuesto
desvelado se nombra o se representa por la estructura sin indicar una forma de isémero geométrico particular, debe
entenderse que el nombre o la estructura abarca un isbmero geométrico libre de otros isémeros geométricos,
mezclas de isdbmeros geométricos o todos los isdmeros geométricos.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse en forma de enantidmeros individuales mediante sintesis
especifica del enantiomero o resolverse a partir de una mezcla enriquecida enantioméricamente. Las técnicas de
resolucion éptica convencionales incluyen formar la sal de una base libre de cada isémero de un par enantiomérico
usando un acido épticamente activo (seguido de cristalizacion fraccionada y regeneracion de la base libre), formar la
sal de la forma de acido de cada enantidmero de un par enantiomérico usando una amina 6pticamente activa
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(seguido de cristalizacion fraccionada y regeneracion del acido libre), formar un éster o amida de cada uno de los
enantiomeros de un par enantiomérico usando un acido opticamente puro, amina o alcohol (seguido de separacion
cromatografica y retirada del auxiliar quiral), o resolver una mezcla enantiomérico de un material de partida o un
producto final usando diversos métodos cromatograficos bien conocidos.

Cuando la estereoquimica de un compuesto desvelado se nombra o representa mediante una estructura, el
estereoisdmero nombrado o representado es al menos un 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 99 % 0 99,9 % en peso puro en
relacion a todos los demas estereoisdmeros. El porcentaje en peso puro en relacién con todos los otros
estereoisomeros es la relacién del peso de un estereoisémero sobre el peso de los otros estereoisémeros. Cuando
un solo enantidmero se nombra o representa mediante una estructura, el enantiémero representado o nombrado es
al menos un 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 99 % 0 99,9 % en peso Opticamente puro. El porcentaje de pureza o6ptica en
peso es la relacién entre el peso del enantidmero sobre el peso del enantidmero mas el peso de su isémero 6ptico.

Cuando la estereoquimica de un compuesto desvelado se nombra o representa por su estructura, y la estructura
nombrada o representada abarca mas de un estereoisdmero (por ejemplo, como en un par diastereomérico), Debe
entenderse que uno de los estereoisdmeros englobados o cualquier mezcla de los estereoisémeros englobados
estan incluidos. Debe entenderse ademas que la pureza estereoisomérica de los estereocisbmeros nombrados o
representados al menos el 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 99 % o0 99,9 % en peso puro en relacién a todos los demas
estereoisdmeros. La pureza estereoisomérica en este caso se determina dividiendo el peso total en la mezcla de los
estereoisdmeros que abarca el nombre o la estructura por el peso total en la mezcla de todos los estereoisémeros.

Cuando un compuesto desvelado se denomina o se representa mediante una estructura sin indicar la
estereoquimica y el compuesto tiene un centro quiral, debe entenderse que el nombre o estructura abarca un
enantiémero de compuesto libre del isémero 6ptico correspondiente, una mezcla racémica del compuesto y mezclas
enriquecidas en un enantiémero en relacién con su correspondiente isémero 6ptico.

Cuando un compuesto desvelado se denomina o se representa mediante una estructura sin indicar la
estereoquimica y tiene al menos dos centros quirales, Debe entenderse que el nombre o estructura abarca un
estereoisomero libre de otros diasteredmeros, mezclas de estereoisémeros y mezclas de estereoisémeros los que
uno o mas diasteredmeros estan enriquecidos en relacion con el (los) otro (s) diasteredmero (s).

Los compuestos de la invencién pueden estar presentes en forma de sales farmacéuticamente aceptables. Para su
uso en medicinas, las sales de los compuestos de la invencién se refieren a “sales farmacéuticamente aceptables”
no toxicas. Las formas de sal farmacéuticamente aceptable incluyen sales acidas/aniénicas o basicas/catidnicas
farmacéuticamente aceptables.

Las sales basicas/cationicas farmacéuticamente aceptables incluyen, las sales de sodio, potasio, calcio, magnesio,
dietanolamina, N-metil-D-glucamina, L-lisina, L-arginina, amonio, etanolamina, piperazina y trietanolamina.

Las sales acidas/anionicas farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, las sales acetato,
bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato, carbonato, citrato, diclorhidrato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, bromhidrato, clorhidrato, malato, maleato, malonato, mesilato, nitrato, salicilato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato y tosilato.

3. Descripcion de compuestos de ejemplo

En una primera realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (1),

0 R4 OH

Cy?
\—N | AN ” ! cy'
Z

2
R @D;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables son como se ha descrito con anterioridad.

En una segunda realizacion, el compuesto de Férmula (I) es de Férmula (ll):
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0 R4 OH
Cy? 1
Z
N
R2

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables en la Férmula estructural (Il) son como se
describe para la Férmula ().

(ID;

En una tercera realizacion, el compuesto de Férmula (I) es de Férmula (lll):

OH
0 L
C 2
Z
N
RZ

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables en Férmula estructural (lll) son como se
describe para la Férmula ().

(ID);

En una cuarta realizacion, el compuesto de Férmula (1) es de Férmula (IV):

OH
0 L
C2
N/

-~
-
-—

R

N

(IV);
15

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables en la Férmula estructural (IV) son como se
describe para la Férmula (1).

20  En una quinta realizacién, Cy? en las Formulas (1) a (IV) es ciclohexilo o tetrahidropiranilo, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre haloalquilo(C+-Cs) y (alcoxi) C1-Cs.

En una sexta realizacion, el compuesto de Férmula () es de Férmula (V):

RQ
Y. OH
27 0
\& X N AN
N Ho |l
N/ X P R10
V)

I,

2

25 R ;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, enlaque X esCHo N, Y' es O e Y2 es CHp, Y' es CH, e Y2 es
0O, o Y' e Y2 son cada uno CHy; R® es halo alquilo(C+-C3); R es alquilsulfonilo (C4-Cs), en el que las variables
restantes son como se describen para la Férmula (1) o la quinta realizacion.

30

En una séptima realizacién, el compuesto de Férmula (l) es de Férmula (VI):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables en la Férmula estructural (VI) son como se
describe para la Férmula (1), o la quinta o sexta realizacion.

’,i_,/lln

(VI);

En una octava realizacion, el compuesto de Férmula (I) es de Férmula (VII):

R 9
:’/, gij\
N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables en la Férmula estructural (VII) son como
se describe para la Férmula (1), o la quinta o sexta realizacion.

x,i,/lh.

(VID);

En una novena realizacion, R? en las Formulas (1) a (VII) es metilo, etilo, bencilo o isopropilo, en la que el resto de
las variables son como se describe en la Formula (I), o la quinta o sexta realizacion. Como alternativa, R? en las
Formulas (1) a (V1) es etilo o isopropilo, en la que el resto de las variables son como se describe en la Férmula (1), o
la quinta o sexta realizacion.

En una décima realizacién, R® en las Formulas (V) y (VIl) es CF; y R'® es SOzEt 0 SO;Me, en la que el resto de las
variables son como se describe en la Formula (1), o la quinta, sexta o novena realizacion.

Ejemplos especificos de los compuestos de la invencién se proporcionan en los EJEMPLOS. Las sales
farmacéuticamente aceptables, asi como las formas neutras de estos compuestos, se incluyen en la invencion.

En determinadas realizaciones, la presente invencion proporciona uno cualquiera de los compuestos en los ejemplos
anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

También se desvela un método para tratar a un paciente (por ejemplo, un ser humano) con un trastorno mediado por
RORYy que comprende la etapa de administracién al paciente una cantidad eficaz del compuesto con cualquier
compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable o su composicion.

4. Usos, Formulaciéon y administracion
Composiciones farmacéuticamente aceptables

También se desvela un método para tratar un tema (por ejemplo, un ser humano) con un trastorno mediado por
RORYy usando una composicion que comprende un compuesto de la invencion y un excipiente, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En determinadas realizaciones, la cantidad de compuesto de la invencién en una
composicion proporcionada es eficaz como un agonista inverso o antagonista de RORy en una muestra bioldgica o
en un sujeto. En determinadas realizaciones, una composicion proporcionada se formula para su administracion a un
sujeto que necesita dicha composicion. En algunas realizaciones, una composicion proporcionada se formula para la
administracion oral a un sujeto.

La expresion "excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un excipiente, adyuvante
o vehiculo no téxico que no destruye la actividad farmacologica del compuesto con el que se formula. Los
excipientes, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden usarse en las composiciones
farmacéuticas de esta divulgacion incluyen, pero sin limitacion, intercambiadores de iones, alimina, estearato de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2715458 T7

aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como seroalbumina humana, sustancias tamponantes tales como fosfatos,
glicina, acido sorbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados,
agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato de potasio,
cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de
celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloques de polietileno-
polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden administrarse por via oral, por via parenteral,
mediante aerosol para inhalacion, por via topica, por via rectal, por via nasal, por via bucal, por via vaginal o
mediante un deposito implantado. El término "parenteral” como se usa en el presente documento incluye inyeccion
subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica,
intralesional e intracraneal o técnicas de infusion.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral incluyen, pero sin limitacion, emulsiones
farmacéuticamente aceptables, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables. Ademas de los principios activos, las formas farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes inertes
usados comunmente en la técnica, tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y
emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico,
benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceite de algodén, de
cacahuete, maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y
ésteres de acidos grasos de sorbitano y mezclas de los mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones
orales también pueden incluir adyuvantes, tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de
suspension, edulcorantes, agentes aromatizantes y perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, las suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién, suspension o emulsion
inyectable estéril en un diluyente o disolvente atoxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucion en
1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, solucion de
Ringer, U. S. P. y solucion de cloruro sodico isotdnica. Ademas, aceites fijos estériles, se usan convencionalmente
en forma de un disolvente o un medio de suspensién. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite suave no
volatil, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico en la
preparacion de los inyectables.

Las formulaciones inyectables pueden ser esterilizadas, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de
retencion de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones solidas estériles que
pueden disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Con el fin de prolongar el efecto de un compuesto proporcionado, a menudo es deseable ralentizar la absorcion del
compuesto mediante inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso de una suspension
liguida de material cristalino o amorfo con poca solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del compuesto
depende entonces de su velocidad de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma
cristalina. Como alternativa, la absorciéon retardada de una forma de compuesto administrado por via parenteral se
lleva a cabo disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas de depdsito inyectables se
preparan formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables tales como polilactida-
poliglicélido. Dependiendo de la proporcion de compuesto a polimero y de la naturaleza del polimero concreto
empleado, se puede controlar la velocidad de liberacion del compuesto. Los ejemplos de otros polimeros
biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones de deposito inyectable también se
preparan atrapando al compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las formas farmacéuticas soélidas para la administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En dichas formas farmacéuticas soélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio y/o a) cargas o
diluyentes tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga, c) humectantes tales
como glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido
alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de la solucién tales como parafina, f)
aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como,
por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita e i)
lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de
sodio y mezclas de los mismos. En el caso de las capsulas, comprimidos y pildoras, la forma farmacéutica puede
comprender agentes tamponantes.

También pueden emplearse composiciones solidas de tipo similar como cargas en capsulas rellenas de gelatina
blanda y dura usando excipientes tales como lactosa o azulcar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares. Las formas sélidas de dosificacion de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos
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pueden prepararse con recubrimientos y envolturas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica. Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y
también pueden tener una composicién que libera el principio o los principios activos Unica o preferentemente, en
una determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones de
inclusion que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. También pueden emplearse composiciones
solidas de tipo similar como cargas en capsulas rellenas de gelatina blanda y dura usando excipientes tales como
lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Los compuestos proporcionados también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes,
como se ha indicado anteriormente. Las formas sdlidas de dosificacion de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras
y granulos pueden prepararse con recubrimientos y envolturas, tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos
de control de la liberacién y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. En
dichas formas farmacéuticas solidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente inerte tal
como sacarosa, lactosa o almidén. Dichas formas farmacéuticas también pueden comprender, como es practica
normal, sustancias adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para formacién de
comprimidos y otros adyuvantes para la compresion, tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina.
En el caso de las capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también pueden comprender agentes
tamponantes. Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y también pueden tener una composicién que
libera el principio o los principios activos Unica o preferentemente, en una determinada parte del tracto intestinal,
opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones de inclusion que pueden usarse incluyen
sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacion para administracion tdpica y/o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
pueden incluir pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizadores, inhalantes o parches.
El componente activo se premezcla en condiciones estériles con un transportador farmacéuticamente aceptable y
cualquier conservante o tampon necesario, seguin se requiera. Las formulaciones oftalmicas, gotas 6ticas y/o colirios
también estan incluidos en el alcance de la presente invencion. Adicionalmente, la presente invencién contempla el
uso de parches transdérmicos, que tienen la ventaja afiadida de proporcionar un suministro controlado de un
compuesto al organismo. Dichas formas de dosificacion pueden prepararse disolviendo o dispensando el compuesto
en el medio adecuado. También se pueden usar potenciadores de la absorcion para aumentar el flujo del compuesto
a través de la piel. La velocidad puede controlarse proporcionando una membrana de control de la velocidad o
dispersando el compuesto en una matriz polimérica o gel.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables proporcionadas en el presente documento pueden formularse
para administracion oral. Dichas formulaciones pueden administrarse con o sin alimento. En algunas realizaciones,
las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente divulgacion se administran sin alimento. En otras
realizaciones, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente divulgacién se administran con
alimento.

La cantidad de compuestos proporcionados que pueden combinarse con materiales portadores para producir una
composicion en una unica forma de dosificacion variara dependiendo del paciente a tratar y del modo particular de
administracion.

debe entenderse también que los regimenes de dosificacion y tratamiento especificos para cualquier paciente
concreto dependeran de varios factores, incluida la edad, peso corporal, estado de salud general, del sexo, la dieta,
el tiempo de administracion, la tasa de excrecion, la combinacién de farmacos, el criterio del médico a cargo del
tratamiento y la gravedad de la enfermedad concreta que se esta tratando. La cantidad de un compuesto
proporcionado en la composicidon también variara dependiendo del compuesto concreto en composicion.

Usos de compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables

Los compuestos y composiciones descritos en el presente documento son generalmente utiles para la inhibicion de
RORy. También se desvela un método de tratamiento de enfermedades o trastornos inflamatorias, metabdlicas y
autoinmunes mediadas por RORy, que comprende administrar un compuesto o composicion proporcionado. Mas
particularmente, los compuestos y composiciones descritos en el presente documento actian como agonistas
inversos o antagonistas de RORYy.

Como se usa en el presente documento, los términos "tratamiento”, "tratar," y "que trata" se refieren a invertir, aliviar,
retrasar el inicio o inhibir la evolucion de una enfermedad o trastorno, o de uno o mas sintomas del mismo, como se
describe en el presente documento. En algunas realizaciones, el tratamiento se puede administrar después de que
se hayan desarrollado uno o mas sintomas, es decir, tratamiento terapéutico. En otras realizaciones, el tratamiento
se puede administrar en ausencia de sintomas. Por ejemplo, el tratamiento se puede administrar a un individuo
susceptible antes de la aparicion de los sintomas (por ejemplo, a la vista de antecedentes de sintomas y/o a la vista
de factores genéticos u otros factores de susceptibilidad), es decir, tratamiento profilactico. El tratamiento también
puede continuar después de que los sintomas se hayan resuelto, por ejemplo, para prevenir o retrasar la recaida.
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Las enfermedades y afecciones tratables de acuerdo con los métodos de la invencidn incluyen, pero sin limitacion,
enfermedades y trastornos inflamatorios, metabdlicos y autoinmunes mediados por RORy. Estas enfermedades y
afecciones incluyen, por ejemplo, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis, rinitis
alérgica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, acné, urticaria, habones, angioedema, fibrosis quistica, rechazo
de aloinjertos, esclerosis multiple, esclerosis concéntrica (circular) de Balo, enfermedad de Balo, leucoencefalitis
periaxialis concéntrica, encefalitis periaxialis concéntrica, esclerodermia, esclerodermia limitada, Sindrome de
CREST, artritis, artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, artritis reactiva, Sindrome de Reiter, artrosis,
espondilitis anquilosante, lupus eritematoso sistémico (LES), psoriasis, psoriasis en placas, psoriasis gotosa,
psoriasis inversa, psoriasis pustular, psoriasis eritrodérmica, hiperplasia epidérmica psoriasica, hiperplasia
epidérmica, enfermedad de Hashimoto, pancreatitis, diabetes autoinmune, diabetes de tipo |, enfermedad ocular
autoinmune, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enteritis regional, enfermedad inflamatoria del intestino (Ell),
sindrome inflamatorio del intestino (Sll), sindrome de Sjogren, neuritis 6ptica, obesidad, hepatosteatosis, inflamacion
asociada al tejido adiposo, resistencia a la insulina, diabetes tipo IlI, neuromielitis optica, miastenia grave,
degeneracion macular relacionada con la edad, ojo seco, uveitis, sindrome de Guillain-Barre, psoriasis, artritis
psoriasica (APs), asma resistente a esteroides, enfermedad de Graves, escleritis, endometriosis, sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS), enfermedad de Behcet, dermatomiositis, polimiositis, enfermedad de injerto frente a
huésped, enfermedad injerto contra huésped crénica, enfermedad injerto contra huésped aguda, cirrosis biliar
primaria, fibrosis hepatica, enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), sarcoidosis, colangitis esclerosante
primaria, enfermedad tiroidea autoinmunitaria, sindrome poliendocrino autoinmunitario de tipo |, sindrome
poliendocrino autoinmunitario de tipo Il, enfermedad celiaca, celiaquia, neuromielitis, artritis idiopatica juvenil,
esclerosis sistémica, infarto de miocardio, hipertensién pulmonar, artrosis, leishmaniasis cutanea, poliposis
senonasal, cancer, incluyendo, pero sin limitacion, cancer, cancer gastrico, cancer de mama y cancer de colon,
purpura tromobocitopénica, purpura trombocitopénica idiopatica (ITP), purpura trombocitopénica inmunitaria,
inflamacioén del cartilago, degradacion 6sea, Vasculitis, encefalomielitis diseminada aguda (ADEM), leucoencefalitis
hemorragica necrotizante aguda, enfermedad de Addison, agammaglobulinemia, alopecia areata, amiloidosis, nefritis
de membrana basal antiglomerular (GBM), nefritis de membrana basal antitubular (TBM), sindrome antifosfolipido
(APS), angioedema autoinmune, anemia aplasica autoinmune, disautonomia autoinmune, hepatitis autoinmune,
hiperlipidemia autoinmune, inmunodeficiencia autoinmune, enfermedad del oido interno autoinmunitaria (AIED),
miocarditis autoinmunitaria, ooforitis autoinmunitaria, pancreatitis autoinmunitaria, retinopatia autoinmune, purpura
trombocitopénica autoinmune (PTA), enfermedad tiroidea autoinmunitaria, urticaria autoinmune, neuropatias
axonales y neuronales, pénfigo ampolloso, miocardiopatia, enfermedad de Castleman, enfermedad de Chagas,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC), osteomielitis multifocal recurrente créonica (OMRC),
Sindrome de Churg-Strauss, penfigoide cicatricial, penfigoide mucoso benigno, sindrome de Cogan, enfermedad de
las crioaglutininas, bloqueo congénito del corazén, miocarditis por coxsackie, crioglobulinemia mixta esencial,
neuropatias desmielinizantes, dermatitis herpetiforme, enfermedad de Devic, neuromielitis éptica, lupus discoide,
sindrome de Dressler, esofagitis eosinofilica, fascitis eosinofilica, eritema nudoso, encefalomielitis alérgica
experimental, sindrome de Evans, alveolitis fibrosante, arteritis de células gigantes, arteritis temporal, miocarditis de
células gigantes, glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture, granulomatosis con poliangiitis (GPA), granulomatosis
de Wegener, encefalitis de Hashimoto, tiroiditis de Hashimoto, anemia hemolitica, Purpura de Henoch-Schonlein,
herpes gestacional, hipogammaglobulinemia, nefropatia IgA, enfermedad esclerosante relacionada con IgG4,
lipoproteinas inmunorreguladoras, miositis del cuerpo inelusion, cistitis intersticial, miositis juvenil, sindrome de
Kawasaki, sindrome de Lambert-Eaton, vasculitis leucocitoclastica, liquen plano, liquen escleroso, conjuntivitis
lefiosa, enfermedad de IgA lineal (LAD), enfermedad de Lyme crénica, enfermedad de Meniere, poliangiitis
microscopica, enfermedad del tejido conectivo mixto (MCTD), ulcera de Mooren, enfermedad de Mucha-Habermann,
miositis, narcolepsia, neuromielitis Optica, sindrome de Devic, neutropenia, penfigoide cicatricial ocular, neuritis
6ptica, reumatismo palindrémico, trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes pediatricos asociados a estreptococos
(PANDAS), degeneracion cerebelosa paraneoplasica, hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), sindrome de
Parry Romberg, sindrome de Parsonnage-Turner, pars planitis, uveitis periférica, pénfigo, neuropatia periférica,
encefalomielitis perivenosa, anemia perniciosa, Sindrome de POEMS, poliarteritis nodosa, sindrome poliglandular
autoinmune de tipo |, sindrome poliglandular autoinmune de tipo Il, sindrome poliglandular autoinmune de tipo |,
polimialgia reumatica, sindrome de infarto posmiocardio, sindrome pospericardiotomia, dermatitis de progesterona,
cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, fibrosis pulmonar idiopatica, pioderma gangrenoso, aplasia
pura de glébulos rojos, fendmeno de Raynaud, distrofia simpatica refleja, policondritis recidivante, sindrome de las
piernas inquietas, la fibrosis retroperitoneal, fiebre reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis, Sindrome de Schmidt,
autoinmunidad espermatica, sindrome de la persona rigida, endocarditis bacteriana subaguda (EBS), sindrome de
Susac, oftalmia del simpatico, arteritis de Takayasu, arteritis temporal, autoinmunidad arteritistesticular de células
gigantes, sindrome de Tolosa-Hunt, mielitis transversa, enfermedad del tejido conjuntivo indiferenciado (ETCI),
dermatosis vesiculobullosa y vitiligo.

También se incluyen enfermedades o trastornos que estan implicados por la regulacion del ritmo circadiano de los
individuos e incluyen, por ejemplo, depresién mayor, trastorno afectivo estacional, trastorno de estrés postraumatico
(PTSD), trastorno bipolar, autismo, epilepsia, enfermedad de Alzheimer y otros trastornos del sistema nervioso
central (SNC) se asociaron a alteraciones del suefio y / o los ritmos circadianos.

En una realizacién, se trata a un paciente humano con un compuesto de la invencién y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, adyuvante o vehiculo, en el que dicho compuesto esta presente en una cantidad para
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tratar o mejorar una o mas de las enfermedades y afecciones mencionadas anteriormente. En otra realizacion, las
enfermedades y afecciones tratadas o mejoradas por un compuesto de la invencion incluyen, es decir, asma, EPOC,
bronquitis, rinitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, acné, urticaria, fibrosis quistica, rechazo de
aloinjertos, esclerosis multiple, esclerodermia, artritis, artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, artrosis,
espondilitis anquilosante, LES, psoriasis, enfermedad de Hashimoto, pancreatitis, diabetes autoinmune, diabetes de
tipo I, enfermedad ocular autoinmune, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enteritis regional, Ell, SllI, sindrome de
Sjogren, neuritis éptica, obesidad, hepatosteatosis, inflamacion asociada al tejido adiposo, resistencia a la insulina,
diabetes tipo I, neuromielitis 6ptica, miastenia grave, degeneracion macular relacionada con la edad, ojo seco,
uveitis, sindrome de Guillain-Barre, psoriasis, APs, asma resistente a esteroides, enfermedad de Graves, escleritis,
depresion mayor, trastorno afectivo estacional, PTSD, trastorno bipolar, autismo, epilepsia, enfermedades de
Alzheimer, trastornos del SNC asociados con el suefio y / o los ritmos circadianos alterados, endometriosis, OSAS,
enfermedad de Behcet, dermatomiositis, polimiocitis, enfermedad de injerto frente a huésped, cirrosis biliar primaria,
fibrosis hepatica, EHGNA, sarcoidosis, colangitis esclerosante primaria, enfermedad tiroidea autoinmunitaria,
sindrome poliendocrino autoinmunitario de tipo |, sindrome poliendocrino autoinmunitario de tipo Il, enfermedad
celiaca, neuromielitis, artritis idiopatica juvenil, esclerosis sistémica, infarto de miocardio, hipertensién pulmonar,
artrosis, leishmaniasis cutanea, poliposis senonasal y cancer. En una realizacién alternativa, las enfermedades y
afecciones tratadas o mejoradas por un compuesto de la invencion incluyen, por ejemplo, asma, dermatitis atopica,
acné, enfermedad de Crohn, enteritis regional, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren, uveitis, enfermedad de Behcet,
dermatomiositis, esclerosis multiple, espondilitis anquilosante, LES, esclerodermia, psoriasis, APs, asma resistente a
esteroides y artritis reumatoide en el paciente.

La invencion también se refiere a una terapia de combinacion para tratar o mejorar una enfermedad o un trastorno
descrito en el presente documento. En algunas realizaciones, la terapia de combinacién consiste en administrar al
menos un compuesto de la invencioén junto con uno o mas agentes para tratar o mejorar enfermedades o trastornos
inflamatorios, metabdlicos y autoinmunes mediados por RORYy. En algunas realizaciones, la terapia de combinacién
comprende administrar al menos un compuesto de la invencion junto con uno o mas agentes para tratar o mejorar
una enfermedad o trastorno descrito en el presente documento. En algunas realizaciones, la terapia de combinacion
comprende administrar al menos un compuesto de la invencién junto con uno o mas agentes para el tratamiento de
enfermedades, incluyendo asma, dermatitis atopica, acné, enfermedad de Crohn, enteritis regional, colitis ulcerosa,
sindrome de Sjogren, uveitis, enfermedad de Behcet, dermatomiositis, esclerosis mdltiple, espondilitis anquilosante,
LES, esclerodermia, psoriasis, APs, asma resistente a esteroides y artritis reumatoide.

Los compuestos de la invencion también pueden usarse en combinacién con inmunoterapias para el tratamiento de
una enfermedad o trastorno desvelado en el presente documento.

La terapia de combinacion incluye, por ejemplo, la coadministracion de un compuesto de la invencion y uno o mas
de otros agentes, la administracion secuencial de un compuesto de la invencién y uno o mas agentes, la
administracion de una composicion que contiene un compuesto de la invencidon y uno o mas agentes, o la
administracion simultanea de composiciones separadas que contienen un compuesto de la invencién y uno o mas
agentes.

También se desvela un método para tratar a un sujeto, tal como un ser humano, que sufre uno de los trastornos o
enfermedades mencionados anteriormente.

La invencién se refiere ademas al uso de compuestos proporcionados para la produccién de composiciones
farmacéuticas que se emplean para el tratamiento y / o la profilaxis y / o la mejora de las enfermedades y trastornos
mencionados en el presente documento.

Los compuestos o composiciones descritos en este documento pueden administrarse usando cualquier cantidad y
cualquier via de administracion eficaz para tratar o disminuir la gravedad de una o mas de las enfermedades y
afecciones descritas en este documento. La cantidad exacta necesaria variara de un sujeto a otro, dependiendo de
la especie, edad y estado general del sujeto, la gravedad de la infeccidon, el agente particular, su modo de
administracion y similares. Los compuestos proporcionados son preferiblemente formulados en forma de dosis
unitaria para facilitar la administracion y uniformidad de la dosificaciéon. La expresion "forma farmacéutica unitaria”,
como se usa en el presente documento, se refiere a una unidad fisicamente concreta de agente adecuada para el
paciente que va a tratarse. Se entendera, sin embargo, que la utilizacion diaria total de los compuestos y
composiciones de la presente divulgacion la decidira el médico a cargo del tratamiento dentro del alcance de un
buen criterio médico. El nivel especifico de dosis eficaz para cualquier paciente u organismo concreto dependera de
diversos factores, incluyendo el trastorno que se esté tratando y la gravedad del trastorno; la actividad del
compuesto especifico empleado; la composicién especifica empleada; la edad, peso corporal, estado de salud
general, sexo y dieta del paciente; el tiempo de administracion, la ruta de administracion y la tasa de excrecion del
compuesto especifico empleado; la duracion del tratamiento; los farmacos usados en combinacién o casuales con el
compuesto especifico empleado y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente divulgacion pueden administrarse a seres
humanos y otros animales por via oral, por via rectal, por via parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal,
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topica (mediante polvos, pomadas, o gotas), bucal, como un pulverizador oral o nasal, o similar, dependiendo de la
gravedad de la infeccion que se esta tratando. En determinadas realizaciones, los compuestos proporcionados
pueden administrarse por via oral o parenteral a niveles de dosificacion de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg y, preferentemente, de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de
peso corporal del sujeto por dia, una o mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

La expresion "muestra biolégica", como se usa en el presente documento, incluye, sin limitacion, cultivos celulares o
extractos de los mismos, material de biopsia obtenido de un mamifero o extractos del mismo, y sangre, saliva, orina,
heces, semen, lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

La cantidad de ambos, un compuesto proporcionado y un agente terapéutico adicional (en las composiciones que
comprenden un agente terapéutico adicional como se ha descrito anteriormente) que puede combinarse con los
materiales de vehiculo para producir una forma monodosis variara dependiendo del hospedador tratado y del modo
particular de administracion.

En las composiciones que comprenden un agente terapéutico adicional, ese agente terapéutico adicional y el
compuesto proporcionado pueden actuar sinérgicamente. Por lo tanto, la cantidad de agente terapéutico adicional en
dichas composiciones sera inferior del necesario en una monoterapia usando solamente dicho agente terapéutico.

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de la presente divulgacion sera no mayor
de la cantidad que normalmente se administraria en una composicién que comprende ese agente terapéutico como
Unico agente activo.

EJEMPLIFICACION

Como se representa graficamente en los ejemplos siguientes, en determinadas realizaciones ilustrativas, los
compuestos se preparan con de acuerdo con los siguientes procedimientos generales. Se entendera que, aunque
los métodos generales representan la sintesis de algunos compuestos de la presente invencion, los siguientes
métodos generales, y otros métodos conocidos de la persona normalmente experta en la técnica, pueden aplicarse a
todos los compuestos y subclases y especies de cada uno de estos compuestos, como se describe en el presente
documento.

DESCRIPCION GENERAL DE LA SINTESIS

Los compuestos de la presente invenciéon pueden prepararse facilmente de acuerdo con los siguientes esquemas de
reaccion y ejemplos, o modificaciones de los mismos, usando materiales de partida facilmente disponibles, reactivos
y procedimientos de sintesis convencionales. Muchas de las reacciones también pueden llevarse a cabo en
condiciones de microondas (MW) o mediante calentamiento convencional o utilizando ofras tecnologias como
reactivos / eliminadores de fase soélida o quimica de flujo. En estas reacciones, también es posible usar variantes
que sean conocidas por los expertos en la técnica, pero no se mencionan con mayor detalle. Adicionalmente, otros
procedimientos para preparar compuestos de la presente invencion pueden ser facilmente evidentes para un experto
en la técnica a la luz de los siguientes esquemas de reaccion y ejemplos. En los casos en que los productos
intermedios sintéticos y los productos finales contienen grupos funcionales potencialmente reactivos, por ejemplo
grupos amino, hidroxi, tiol y acido carboxilico, que pueden interferir con la reacciéon deseada, Puede ser ventajoso
emplear formas protegidas del intermedio. Métodos de seleccion, la introduccion y posterior eliminacion de grupos
protectores son bien conocidas por los expertos en la técnica. En la discusion siguiente, las variables tienen los
significados indicados anteriormente, a menos que se indique lo contrario. Las abreviaturas utilizadas en estos
detalles experimentales se enumeran a continuacion y otras adicionales deben ser conocidas por un experto en la
técnica de sintesis. Ademas, se puede hacer referencia a las siguientes referencias para métodos adecuados de
sintesis como se describe en March, Advanced Organic Chemistry, 32 edicion, John Wiley & Sons, 1985, Greene y
Wouts, Protective Groups in Organic Synthesis, 22 Edicion, John Wiley & Sons, 1991, y Richard Larock,
Comprehensive Organic Transformations, 42 edicién, VCH Publishers Inc., 1989.

En general, los reactivos en los esquemas de reaccion se utilizan en cantidades equimolares; sin embargo, en
ciertos casos, puede ser conveniente utilizar un exceso de reactivo para completar una reaccion. Este es
especialmente el caso cuando el exceso de reactivo puede eliminarse facilmente por evaporacion o extraccion. Las
bases empleadas para neutralizar el HCI en la mezcla de reacciones se usan generalmente en exceso leve a
sustancial (1,05-5 equivalentes).

Cuando se presentan los datos de RMN, los espectros se obtuvieron en un Varian 400 (400 MHz) o 300 (300 MHz) y
se informan como ppm en campo bajo de tetrametilsilano con niumero de protones, multiplicidades y constantes de
acoplamiento se indican entre paréntesis y con referencia a disolvente deuterado.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos, en que se pueden emplear las siguientes abreviaturas.
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Abreviatura Significado
ACN, MeCN, CH3;CN acetonitrilo
AIBN azobisisobutironitrilo
Ac acuoso
Boc terc-butoxicarbonilo o t-butoxicarbonilo
salmuera NaCl acuoso saturado
Cbz benciloxicarbonilo
Cpt compuesto
DCM o CH,Cl, cloruro de metileno
DIEA diisopropiletilamina
DMF dimetil formamida
DMS/Me,S sulfuro de dimetilo
DMSO dimetilsulféxido
EDCI clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
Etl yoduro de etilo
Et etilo
Et.O éter etilico
Et;SiH trietilsilano
EtsN trietilamina
EtOAc, EA, AcOEt acetato de etilo
EtOH etanol
h, hr hora u horas
HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N' N'-tetrametiluronio
HBTU hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’ N-tetrametiluronio
HCI acido clorhidrico
H,0; peroxido de hidrégeno
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
i-BuOCOCI cloruro de iso-butoxicarbonilo
ICI yodocloruro
K3POg4 fosfato tripotasico
CL-EM cromatografia liquida-espectrometria de masas
LDA litio diiisopropilamida
MCPBA, m-CPBA acido meta-cloroperoxibenzoico
MeOH metanol
Mel yoduro de metilo
Me metilo
mg miligramo
min minuto o minutos
ml mililitros
mmol milimoles
pf, p.f. punto de fusién
MS espectrometria de masas
MW, onda u microondas
NBS N-bromosuccinimida
n-BuLi n-butillitio
NMM N-metil-morfolina
NMP N-metil-pirrolidin-2-ona
OTf trifluorometanosulfonato
OTs tosilato
PdCl.dppf [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)
Pd;(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)
PE éter de petroleo
ta temperatura ambiente
sat. saturado
SFC cromatografia de fluidos supercriticos
t-BuOK terc-butdxido de potasio
t-BuLi terc-butillitio
t-BuOOH peroxido de terc-butilo
TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
TLC cromatografia de capa fina
Ti(OEt)4 tetraetdxido de titanio
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Los compuestos de acuerdo con la Férmula (1), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio
de Férmula (500) con un haluro de alquilo o de bencilo, de acuerdo con el Esquema de reaccién 1, una reaccion que
se realiza en un disolvente aprotico polar, tal como, por ejemplo, acetonitrilo, en presencia de una base adecuada,
tal como, por ejemplo, N,N-diisopropiletilamina o carbonato potasico. Como alternativa, los compuestos finales de
acuerdo con la Férmula (1), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de Férmula (500) con
un aldehido, de acuerdo con el Esquema de reaccion 1, siguiendo el procedimiento de aminacién reductora conocido
en la técnica, en el disolvente tipico, tal como, por ejemplo, dicloroetano, diclorometano, o metanol; en presencia de
un reactivo reductor adecuado, tal como cianoborohidruro sédico o triacetoxiborohidruro sédico. En el Esquema de
reaccion 1, todas las variables se definen como en la Formula (1) y G' es un grupo saliente, tales como, por ejemplo,
bromuro, cloruro, mesilato (metanosulfonato), tosilato (p-toluenosulfonato), trifluorormetanosulfonato (triflato), o
yoduro.

Esquema 1.
R* _OH
O 1
27N 1
HN, | H r3

s

N , O
o

R? © _4

500

El compuesto intermedio de formula (500) se puede preparar desprotegiendo el compuesto intermedio de formula
(501), en la que Pg es un grupo protector de nitrdgeno adecuado (Greene y Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 22 Edicién, John Wiley & Sons, 1991), por ejemplo, Pg = terc-butilcarbamato, retirado con acido
trifluoroacético de acuerdo con el Esquema 2. En el Esquema de reaccioén 2, todas las variables se definen como en
la Formula (1).

Esquema 2.
4
0 I 9 I
desprotecmon s 1
Pg—N | R3 4 ! HN | Z H R3
N N
R2 R2

501 500

El compuesto intermedio de férmula (501) se puede preparar a partir de un acido carboxilico (502) y una amina
(503), de acuerdo con Esquema 3. La reaccion normalmente se lleva a cabo en presencia de un reactivo activador,
por ejemplo, clorhidrato de N-(3-Dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (EDCI) o hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N"-  tetrametiluronio (HATU), en un disolvente organico, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida o diclorometano, opcionalmente en presencia de una base, por ejemplo, N,N-diisopropiletilamina o
trietilamina, a una temperatura, por ejemplo, en el intervalo de 0 a 60 °C.

Esquema 3.
H,N R4 R
O R3
1 503
N OH Cy OH
Pg—N_ ||
N Base,
5 reactivo activador
R 502 501
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PREPARACION DE LOS INTERMEDIOS

Preparacion A1: (S)-3-cloro-7-isopropil-5, 7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-carboxilato de terc-butilo

P
o o - .
AL Y Q
? ! Q9 +BuOK, DABCO S
MgCl,, CDI : . : EtOY
BocHN " ~OH EocHN\;,JJ\,/LOEt HCO,NH, BocHN | P
A THF AL 7N
THF A
QOH OMs Cl
NaBH,4, CaCl; \E(TU MsCl, EtsN . Cl % Cl
| | + |
E1OH BocHN . N/ CH,Cl, BocHN N/ BocHN . N/
N e Pt
9]
= Cl KzCOa: 45 MS, Pd{OAC)?,
NaH EocN:Ij depp-HBF,, CO (1 atm), n-butanol, BocN” | =y “OH
THF < DMF, 100 °C W
N después NaOH 1N -\
A1

Etapa 1: (S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-metil-3-oxohexanoato de etilo

A una solucién agitada de Boc-Val-OH (3,11 g, 14,3 mmol) en THF (40 ml) a ta se afnadié 1,1’-carbonildiimidazol
(3,48 g, 21,5 mmol). La mezcla se agité6 a ta durante 1 h, después se afiadieron cloruro de magnesio (1,36 g,
14,3 mmol) y etiimalonato de potasio (2,44 g, 14,3 mmol) sucesivamente. Después, la mezcla se calentd a 50 °C y
se agitdé durante 15 h. La mezcla se enfri6 a ta y se inactivé con HCI 1 N (100 ml). La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 100 ml), después la capa organica combinada se lavé con salmuera (50 ml). La capa organica se seco
sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (eluyendo con 5 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar (S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-metil-3-
oxohexanoato de etilo (3,53 g, rendimiento de 86 %) en forma de un aceite de color amarillo. LC-MS tg = 0,91 min en
cromatografia de 1 min, MS (ESI+) m/z 288,3 [M+H]*. RMN 'H (CDCI3, 400 MHz): & 5,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,33
(dd, J=4,4 Hz, 8,8 Hz, 1H), 4,20 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,27-2,17 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,27 (d, J = 7,2Hz,
3H), 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,82 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Etapa 2: (S)-2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropil)-5-cloronicotinato

A una mezcla de (S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-metil-3-oxohexanoato de etilo (9,68 g, 33,7 mmol) anterior en
THF (100 ml) a 0 °C se afadio terc-butoxido de potasio (3,78 g, 35,4 mmol). La mezcla se calentd hasta la TA y se
agitd durante 45 min, momento en el que se afadieron, sucesivamente, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (3,78 g,
33,7 mmol) y hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-bis(dimetilamino)trimetinio (15,5 g, 50,5 mmol). La mezcla se calent6 a
45 ° C y se agité durante 3 h, momento en el que se afadié acetato aménico (5,19 G, 67,4 mmol). Después, la
mezcla de reaccion se calentd a Agitar durante 15 h. Después, se enfrié y se concentré a presion reducida. El
residuo se seco en seco sobre gel de silice y se purifico (eluyendo con 5 % de EtOAc en hexanos, gradiente hasta el
15 %) para producir 6,09 g de (S)-2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropil)-5-cloronicotinato de etilo (51 %).
LC-MS tg = 1,14 min en cromatografia de 1 min, MS (ESI+) m/z 357,3 [M+H]*. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 8,61 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 5,71 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,62 (dd, J = 5,2 Hz, 9,6 Hz, 1H), 4,42 (c, J =
7,2 Hz, 2H), 2,08-2,00 (m, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,42 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,83 (d, J = 6,4 Hz,
3H).

Etapa 3: (S)-(1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)-2-metilpropil)carbamato de terc-butilo

A una solucion agitada de (S)-2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropil)-5-cloronicotinato de etilo (6,09 g,
17,1 mmol) a 0 °C en EtOH (70 ml) se afadié borohidruro sédico (1,30 g, 34,1 mmol). Se afadié cloruro de calcio
(1,89 g, 17,1 mmol) en porciones manteniendo la temperatura entre 0 °C y 5 °C. La mezcla resultante se agité a 0 °C
durante 90 min, después se inactivé lentamente a 0 °C con una solucion de cloruro de amonio acuoso saturado (100
ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), a continuacion, la capa organica combinada se lavé con
salmuera (50 ml), se secod sobre MgSO. anhidro, se filtré6 y se concentré a presion reducida. El (S)-(1-(5-cloro-3-
(hidroximetil)piridin-2-il)-2-metilpropil)carbamato de terc-butilo se llevé hacia delante sin ninguna purificacion. LC-MS

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2715458 T7

tR = 0,94 min en cromatografia de 1 min, MS (ESI+) m/z 315,3 [M+H]*. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 8,46 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,99 (dd, J = 2,0 Hz, 8,4 Hz, 1H), 4,54 (t, J = 9,2 Hz,
1H), 4,41 (dd, J = 10,0 Hz, 12,4 Hz, 1H), 4,33 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 2,18-2,12 (m, 1H), 1,36 (s, 9H), 1,10 (d, J =
6,4 Hz, 3H), 0,69 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Etapa 4: Metanosulfonato de (S)-(2-(1 -((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropil)-5-cloropiridin-3-il)metilo

A una solucién de (S)-(1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)-2-metilpropil)carbamato de terc-butilo (5,33 g, 16,9 mmol)
en CH.Cl, (70 ml) a 0°C se afiadio trietilamina (3,54 ml, 25,4 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (1,44 ml,
18,6 mmol).La mezcla se calento a ta y se agitdé durante 3 h, momento en el que se inactivd con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (100 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La capa
organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secé sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo en bruto (a una mezcla 3:1 de metanosulfonato de (S)-(2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-
metilpropil)-5-cloropiridin-3-il)metilo y (S)-(1-(5-cloro-3-(clorometil)piridin-2-il)-2-metilpropil)carbamato) de terc-butilo
se llevo hacia delante sin ninguna purificacion. LC-MS tR = 1,01 min en cromatografia de 1 min, MS (ESI+) n/z
393,3 [M+H]*. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 8,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,44 (d, J= 12,4 Hz,
1H), 5,37 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,31 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 4,59 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,13 (s, 3H), 2,13-2,04 (m, 1H), 1,36
(s, 9H), 1,03 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,77 (d, J = 6,8 Hz, 3H). Datos de caracterizacion de una muestra purificada de (S)-
(2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)- 2-metilpropil)-5-cloropiridin-3-il)metil metanosulfonato.

Etapa 5: (S)-3-cloro-7-isopropil-5,7-dihidro-6 H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de metanosulfonato de (S)-(2-(1-((ferc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropil)-5-cloropiridin-3-il)metilo y
(S)-(1-(5-cloro-3-(clorometil)piridin-2-il)-2-metilpropil)carbamato de terc-butilo (mezcla 3:1, 6,39 g, 16,9 mmol) en THF
(75 ml) a 0 °C se afiadio hidruro sddico (dispersion al 60 % en aceite mineral, 811 mg, 20,3 mmol). La mezcla se
calentd hasta la TA y se agit6é durante 15 horas, momento en el que se inactivd con una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio (100 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La capa organica combinada
se lavo con salmuera (50 ml), se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo
se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 5 % de EtOAc en hexanos, gradiente hasta 10 %) para
dar (S)-3-cloro-7-isopropil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-carboxilato de terc-butilo (4,31 g, rendimiento del 85
% en 3 etapas) en forma de un aceite de color amarillo. LC-MS tR = 1,12 min en cromatografia de 1 min, MS (ESI+)
m/z 297,3 [M+H]*. RMN "H (CDCls, 400 MHz, mezcla de rotameros): & 8,43 (s, 1H), 7,56 (s, 0.6H), 7,50 (s, 0.4H),
4,96 (s, 0.4H), 4,87 (s, 0.6H), 4,86 (d, J= 16,0 Hz, 0.6H), 4,74 (d, J= 15,6 Hz, 0.4H), 4,52 (d, J= 12,0 Hz, 0.4H), 4,49
(d, J= 15,2 Hz, 0.6H), 2,60-2,51 (m, 0.4H), 2,40-2,36 (m, 0.6H), 1,49 (s, 9H), 1,08 (d, J = 7,2 Hz, 1.2H), 0,99 (d, J =
7,2 Hz, 1,8H), 0,78 (d, J = 6,8 Hz, 1.8H), 0,72 (d, J = 6,8 Hz, 1,2H).

Etapa 6: (S)-3-cloro-7-isopropil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-carboxilato de terc-butilo

Se introdujo carbonato potasico (758 mg, 5,49 mmol) y tamices moleculares de 4A (250 mg) en n matraz de fondo
redondeo de 50 ml, que después se seco a la llama. Se afadieron acetato de paladio (Il) (32,8 mg, 146 ymol) y 1,3-
bis(diciclohexilfosfonio)propano bis (tetrafluoroborato) (179 mg, 292 ymol) al matraz, que después se sell6 con un
septo. El (S)-3-cloro-7-isopropil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-carboxilato de terc-butilo (1,09 g, 3,66 mmol) se
disolvio en DMF (12 ml) y se afiadio al matraz, seguido de 1-butanol (3,34 ml, 36,6 mmol). El matraz se vacié y se
volvié a cargar con CO tres veces, Con el tiempo final bajo un globo de 1 atm de CO. El matraz se calenté a 100 °C
y se agitd durante 6 horas. Después, la mezcla se enfrié a ta y se inactivd con NaOH 1 N (25 ml). La mezcla se agité
durante 30 min, momento en el que se afiadio acetato de isopropilo (50 ml). Las fases se separaron, después la fase
organica se extrajo con NaOH 1 N (2 x 50 ml), a continuacién se acidifico la capa acuosa combinada hasta pH = 2
con HCI concentrado. La capa acuosa se extrajo después con EtOAc (3 x 25 ml), a continuacion, la capa organica
combinada se seco sobre MgSQO4 anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto acido (S)-
6-(terc-butoxicarbonil)-7-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico se llevé hacia delante sin ninguna
purificacion.
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Preparacion A2: Acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-etil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]dpiridin-3-carboxilico
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Etapa 1: (S)-metil 4-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-oxohexanoato

A una mezcla de acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)butanoico (200 g, 0,985 mol) en THF (11) se afiadi6 1,1’-
carbonildiimidazol (176 g, 1,084 mol) a ta. La mezcla se agité a ta durante 1 h. A continuacion se afiadieron cloruro
de magnesio (101 g, 1,084 mol) y 3-metoxi-3-oxopropanoato de potasio (169 g, 1,084 mol). Después de la adicion,
La mezcla se agitoé a 50 °C durante 3 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 5:1) mostré que el material de
partida se habia consumido. La mezcla se enfri6 y se filtro; la torta de filtro se lavé con THF (300 ml) y se filtro. El
filtrado combinado se concentré a presion reducida y el residuo se diluyd con EtOAc (1 1) se lavé con agua (800 ml),
salmuera (800 ml), se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida para dar (S)-metil
4-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-oxohexanoato (117 g, 45 %) en forma de un aceite de color amarillo, que se usé en
la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional.

Etapa 2: 2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-5-cloronicotinato de (S)-metilo

A una solucién de 4-((ferc-butoxicarbonil)amino)-3-oxohexanoato de (S)-metilo (117 g, 0,452 mol) en THL anhidro
(1,01) se afiadid terc-butéxido de potasio (51,3 g, 0,474 mol) en porciones a 0 °C. Después de agitar durante 1 h a
0 °C, se afadieron 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (53,19, 0,474 mol) y hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
bis(dimetilamino)trimetinio (145 g, 0,474 mol) en porciones la mezcla a 0 °C. La mezcla se agit6 a ta durante 3 hyla
solucion viré a color rojo. Se afadié acetato amonico (104 g, 1,355 mol) a la solucién y la mezcla resultante se agité
a TA durante la noche. TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 5:1) mostré que no quedaba material de partida. La
mezcla se enfrié y se filtrd; el filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se diluyé con EtOAc (1,51) y se
lavé con agua (1 1) y salmuera (1 1), se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con éter de petréleo:acetato de etilo = 25:1 -
17:1 para dar2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-5-cloronicotinato de (S)-metilo (53 g, 36 %) en forma de un
aceite de color amarillo. LC-MS tg = 0,961 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Merck RP-18e 25-2 mm), MS
(ESI) m/z 272,9 [M-55]*. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 8,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,71-5,54
(m, 1H), 3,94 (s, 3H), 1,86-1,83 (m, 1H), 1,60-1,58 (m, 1H), 1,26 (s, 9H), 0,95 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 3: ((1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)propil)carbamato de S)-terc-butilo

A una solucion de 2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-5-cloronicotinato de (S)-metilo (60 g, 0,183 mol) en etanol
anhidro (800 ml) se afiadié borohidruro sédico en porciones (14,0 g, 0,366 mol) a 0 °C lentamente y se agit6 durante
aproximadamente 20 min. A la mezcla resultante se afiadié cloruro de calcio (20,1 g, 0,183 mol) a 0 °C lentamente
en cuatro porciones. La mezcla se agit6é a 0 °C durante 1,5 h. La TLC (éter de petrdleo: acetato de etilo = 5:1) mostré
que no quedaba material de partida. La mezcla se inactivé con una solucién de NH4Cl acuoso saturado (50 ml) a
0 °C lentamente y después se agitd durante 30 min. La mezcla se concentré para retirar parte del etanol, después se
extrajo con acetato de etilo (3 x 1,01). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 1,01) y una
solucion de NaHCO3; acuoso saturado (500 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar (1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo
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(50 g, 91 %) en forma de un solido de color amarillo, que se uso6 directamente para la siguiente etapa sin purificaciéon
adicional. LC-MS tg = 0,703 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Merck RP-18e 25-2 mm), MS (ESI) m/z 244,9
[M-55]*.

Etapa 4: (1-(5-cloro-3-(clorometil)piridin-2-il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo y 4-metilbencenosulfonato de (S)-(2-
(1-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-5-cloropiridin-3-il)metilo

A una solucién de (1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo (50 g, 0,167 mol) en
CHClI; (500 ml) se afiadio trietilamina (50,5 g, 0,499 mol) y cloruro de p-toluenosulfonilo (63 g, 0,333 mol) a 0 °C. La
mezcla se agité a ta durante 1,5 h. TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 5:1) mostré que no quedaba material de
partida. La mezcla se diluyé con CHCl, (500 ml), se lavé con agua (2 x 1,01) y salmuera (1 1), se secé sobre Na,SO4
anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(eluyendo con éter de petrélec:acetato de etilo = 0 a 10:1) para dar (1-(5-cloro-3-(clorometil)piridin-2-
il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo (11 g, 21 %) como un sdlido rojo y 4-metilbencenosulfonato de (S)-(2-(1-((terc-
butoxicarbonil)amino)propil)-5-cloropiridin-3-il)metilo (23 g, 30 %) en forma de un sdlido de color amarillo. LC-MS tr =
0,840 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Merck RP-18e 25-2 mm), MS (ESI) m/z 262,9 [M-55]".

Etapa 5: 3-cloro-7-etil-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7 H)-carboxilato de (S)-terc-butilo

El mismo procedimiento que para(S)-3-cloro-7-isopropil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-carboxilato de terc-butilo
con (1-(5-cloro-3-(clorometil)piridin-2-il)  propil)carbamato de (S)-terc-butilo (11g, 346 mmol) y 4-
metilbencenosulfonato de (S)-(2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-5-cloropiridin-3-il)metilo como los materiales
de partida. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 8,45 (s, 1H), 7,56 (s, 0.6H), 7,50 (s, 0.4H), 5,30 (s, 0.4H), 4,94 (s, 0.6H),
4,77 (d, J = 15,6 Hz, 0.6H), 4,70 (d, J = 15,6 Hz, 0,4H), 4,55 (s, 0,6H), 4,51 (s, 0,4H), 2,26-2,14 (m, 1H), 2,04-1,96
(m, 1H), 1,51 (s, 9H), 0,67 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Etapa 6: Acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-etil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico

Se introdujo carbonato potasico (33,8 g, 24,5 mmol) y tamices moleculares de 4A (11,30 g) en n matraz de fondo
redondeo de 50 ml, que después se secé a la llama. Se afiadieron acetato de paladio (Il) (757 mg, 3,26 mmol) y 1,3-
bis(diciclohexilfosfonio)propano bis (tetrafluoroborato) (3,98 g, 6,52 mmol) al matraz, que después se sell6 con un
septo. El 3- cloro -7-etil-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-carboxilato de (S)-terc-butilo (23 g, 81,5 mmol) se disolvié en
DMF (250 ml) y se afnadié al matraz, seguido de 1-butanol (60,4 g, 815 mmol). El matraz se vacié y se volvid a
cargar con CO cuatro veces. Luego se burbuje6 gas CO (de una bolsa de gas, un volumen de 30 I) en el matraz, con
calentamiento a 100 °C durante una noche. La LCMS mostré que no quedaba material de partida alguno. Después,
la reaccion se enfrié a ta y se afiadieron 6 g de NaOH en 100 ml de agua. Después de agitar durante 1 h, La LCMS
mostré conversion del 100 % en el producto acido. La mezcla se acidificé a pH = 3-4 con una soluciéon 1 N de HCl y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 1 1). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 1 1) y salmuera (1
L), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 20:1-1:1) para dar el producto
deseado (20 g, 84 %, ee = 28,24 %), que se purificd después por separacion SFC para dar acido (S) -6-(terc-
butoxicarbonil) -7-etil-6,7-dihidro-5H-pirrolo [3,4-b] piridin-3-carboxilico (9 g, ee = 95,49 %) en forma de un solido de
color amarillo. LC-MS tr = 0,813 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Merck RP-18e 25-2 mm), MS (ESI +) m/z
292,9 [M+H]*. RMN "H (CDCls, 400 MHz): 6 9,23 (s, 1H), 7,28 (s, 0,6H), 8,23 (s, 0.4H), 5,21 (s, 0.4H), 5,11 (s, 0,6H),
4,89 (d, J= 16,0 Hz, 0,6H), 4,80 (d, J= 15,6 Hz, 0.4H), 4,65 (s, 0,6H), 4,61 (s, 0.4H), 2,25-2,14 (m, 1H), 2,08-2,04 (m,
1H), 1,53 (s, 9H), 0,68 (t, J = 7,6 Hz, 3H). Isébmero SFC 1215-186-P1A_1 tr = 6,71 en 15 min cromatografia
(Columna: AD-H, Nombre del método: 5-40_2,5 ml.met, ee = 95,49 %.
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Preparacion A3: Acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6,7-dihidro-5H _-pirrolo[3,4-b]piridin-3-
carboxilico
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Etapa 1: (R,E)-2-metil-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metileno)propano-2-sulfinamida

El mismo procedimiento que para (R,E)-N-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida con
tetrahidro-2H-piran-4-carbaldehido y (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida como los materiales de partida. LC-MS tr =
1,072 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Merck RP-18e 25-2 mm), MS (ESI +) m/z 217,9 [M+H]".

Etapa 2: 2,5-dibromo-3-(bromometil)piridina

Una mezcla de 2,5-dibromo-3-metilpiridina (20,0 g, 80,0 mmol), N-bromosuccinimida (12,8 g, 72 mmol) y peréxido de
benzoilo (1,03 g, 4 mmol) en CCls (300 ml) se calentd a reflujo durante 3 h. La mezcla se enfrié a ta, se lavd con
agua (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml), se secd sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El
residuo se purifico por HPLC preparativa (HCI) para dar 2,5-dibromo-3-(bromometil)piridina (11,0 g, 42 %) en forma
de un solido de color blanco. RMN 'H: (CDCl3, 400 MHz): & 8,38-8,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,91-7,92 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 4,51 (s, 2H).

Etapa 3: 2,5-dibromo-3-(metoximetil)piridina

Una mezcla de 2,5-dibromo-3-(bromometil)piridina (11,0 g, 33,3 mmol) y metdxido soédico (5,4 g, 100 mmol) en
metanol (150 ml) se agitdé a ta durante 18 h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1) para dar 2,5-
dibromo-3-(metoximetil)piridina (8,7 g, 9 3 %) como un liquido. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 8,35 (s, 1H), 7,93 (s,
1H), 4,45 (s, 2H), 3,53 (s, 3H).
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Etapa 4: (R)-N-((S)-(5-bromo-3-(metoximetil)piridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil )-2-metilpropano-2-sulfinamida y
(R)-N-((R)-(5-bromo-3-(metoximetil)piridin-2-il)(tetrahidro-2 H-piran-4-il)metil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

El mismo procedimiento que para (R)-N-((R)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-(etiltio)fenil)etil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida con 2,5-dibromo-3-(metoximetil)piridina y (R)-terc-butilsulfonamida como los materiales de partida. LC-
MS tr = 0,824 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Merck RP-18e 25-2 mm), MS (ESI) m/z 420,9 [M+1]*. Isébmero
SFC tr = 11,19y 11,71 en 25 min cromatografia (Columna: AS-RH_10-80_B_08ML_25MIN), ee = 97,16 %.

Etapa 5: (S)-(2-(amino(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5-bromopiridin-3-il)metanol

A una solucion de (R)-N-((S)-(5-bromo-3-(metoximetil)piridin-2-il) (tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (1,5 g, 3,6 mmol) en CHxCl, (30 ml) se afiadioé tribromuro de boro (4,5 g, 18,0 mmol) a -30 °C. La mezcla
se agitd a -30 °C durante 2 h. Después se afiadio cuidadosamente MeOH (5 ml)a la mezcla a -30 °C y la reaccion se
dejo calentar hasta a TA. Tras alcanzar la temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presion reducida para
proporcionar (S)-(2-(amino(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5-bromopiridin-3-il)metanol crudo (1,0 g, en bruto) en forma
de un aceite, que se us6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC-MS tg = 0,176 min en 0-30 CD_POS.M
(Merck RP-18e 25-2 mm), MS (ESI) m/z 303,0 [M+1]".

Etapa 6: ((5-bromo-3-(hidroximetil)piridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de (S)-(2-(amino(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5-bromopiridin-3-il)metanol (1,0 g, 3,3 mmol), dicarbonato
de di-terc-butilo (1,1 g, 5,0 mmol) y trietilamina (1,0 g, 10 mmol) en CH,Cl, (10 ml) se agit6 a ta durante 16 h. La
mezcla se inactivd con agua (10 ml) y se extrajo con CH,Cl, (3x10 ml). La capa organica combinada se lavd con
salmuera (2x10 ml), se seco sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 5:1 - 3:1) para dar ((5-bromo-
3-(hidroximetil)piridin-2-il)(tetrahidro -2H-piran-4-il)metil)carbamato de (S)-terc-butilo (500 mg, 38 %) en forma de un
aceite. LC-MS tg = 2,870 min en 0-30CD_POS.M cromatografia (Merck RP-18e 25-2 mm), MS (ESI) m/z 4011
[M+17]*.

Etapa 7: ((5-bromo-3-(clorometil)piridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de (S)-terc-butilo

El mismo procedimiento que para metanosulfonato de (S)-(2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropil)-5-
cloropiridin-3-il)metilo con ((5-bromo-3-(hidroximetil)piridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de (S)-terc-
butilo como el material de partida. LC-MS tg = 0,943 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Merck RP-18e 25-
2 mm), MS (ESI) m/z 365,0 [M+1]*.

Etapa 8: 3-bromo-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5H-pirrolo[3,4-b] piridin-6(7 H)-carboxilato de (S)-terc-butilo

El mismo procedimiento que para (S)-3-cloro-7-isopropil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-carboxilato de terc-
butilo con ((5-bromo-3-(clorometil)piridin-2-il) (tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamato de (S)-terc-butilo (350 mg,
0,83 mmol) como el material de partida. LC-MS tg = 1,723 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Merck RP-18e 25-
2mm), MS (ESI) n/z 385,1 [M+1]". Isémero SFC tr = 2,930 y 4,433 en 12 min cromatografia (Columna:
AD_3 B2 5 40 25ML), ee = 97,80 %.

Etapa 9: Acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico

El mismo procedimiento que para acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-
carboxilico con 3-bromo-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-carboxilato de (S)-terc-butilo como
el material de partida. LC-MS tgr = 0,685 min en 5-95AB_1.5 min cromatografia (Merck RP-18e 25-2 mm), MS (ESI)
m/z 349,1 [M+1]*. Isdmero SFC tr = 5,146 y 5,602 en 15 min cromatografia (Columna: AD-H_5 5 40 2,35ML), ee =
95,89 %.
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Preparacion A4: Acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il__(metil)- _6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
b]piridin-3-carboxilico
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Etapa 1: 2-(dihidro-2H-piran-4(3H)-ilideno)acetato de etilo

A una mezcla de dihidro-2H-piran-4(3H)-ona (22,59, 225 mmol) en acetonitrilo (500 ml) se afhadié
(carbetoximetileno)trifenilfosforano (86,1 g, 247 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité6 a 85-90 °C (bafio de aceite)
durante 48 h. La LCMS mostré un fuerte pico del producto y la mayor parte de (carbetoximetileno)trifenilfosforano
consumido. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1) para dar 2-
(dihidro-2H-piran-4(3H)-ilideno)acetato de etilo (38 g, 99 %) en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 5,66 (s, 1H), 4,09-4,14 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,71-3,77 (m, 4H), 2,98-3,01 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,30-2,32 {t,
J =4,8Hz, 2H), 1,24-1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetato de etilo

Una mezcla de 2-(dihidro-2H-piran-4(3H)-ilideno)acetato de etilo (21 g, 123 mmol) y Pd/C seco (2,5 g) en metanol
(300 ml) se agité a 16-19 °C durante 18 h en H» (30 psi). TLC (éter de petroleo: acetato de etilo = 3:1) mostrd que no
quedaba material de partida. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida para dar 2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)acetato de etilo (20 g, 94 %) en forma de un aceite, que se usé para la siguiente etapa directamente sin
purificacion adicional. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 4,11-4,15 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,93-3,95 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 3,37-
3,43 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 2,23-2,25 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,99-2,03 (m, 1H), 1,62-1,65 (m, 2H), 1,32-1,36 (m, 2H), 1,24-
1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 3: 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanol
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A una mezcla de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetato de etilo (20 g, 116 mmol) en THF anhidro (300 ml) se afiadi6é
hidruro de litio y aluminio (8,8 g, 232 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla se agit6é a 11-13 °C durante 18 h. La TLC
(éter de petrdleo: acetato de etilo = 3:1) mostré que no quedaba material de partida. La mezcla se inactivé con agua
(9 ml), 10 % de una solucién de NaOH acuoso (9 ml) y agua (18 ml) sucesivamente a 0 °C, se filtré y se concentré a
presion reducida para dar 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanol bruto (11,7 g, 77 %) en forma de un aceite, que se uso
para la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional. RMN 'H (CDCl3, 400 MHz): 6 3,86-3,90 (m, 2H), 3,58-
3,61 (t,J = 6,4 Hz, 2H), 3,32-3,35 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 2,69-2,70 (m, 1H), 1,61-1,63 (m, 3H), 1,54-1,60 (m, 2H), 1,43-
1,45 (m, 2H).

Etapa 4: 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetaldehido

Una mezcla de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanol (11,70 g, 89,9 mmol) y clorocromato de piridinio (38,8 g,
179,8 mmol) en CH,Cl; (200 ml) se agité a 16-19 °C durante 17 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 3:1)
mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se filtré con Kieselguhr y el filtrado (150 ml) se uso6 para la
siguiente etapa directamente sin purificacion adicional.

Etapa 5: (R,E)-2-metil-N-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilideno)propano-2-sulfinamida

El mismo procedimiento que para (R,E)-N-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida con 2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetaldehido y (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (21,8 g, 179,8 mmol) como los materiales
de partida. LC-MS tgr = 1,082 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia (Xtimate 3um, C18, 2,1*30 mm), MS (ESI +)
m/z 232,0 [M+H]*. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 8,06-8,09 (t, J= 5,2 Hz, 1H), 3,38-3,44 (m, 4H), 2,47-2,50 (m, 2H),
2,29-2,31 (m, 1H), 1,62-1,68 (m, 4H).

Etapa 6: (R)-N-((S)-1 -(5-bromo-3-(metoximetil)piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida vy (R)-N-((R)-1-(5-bromo-3-(metoximetil)piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida

El mismo procedimiento que para (R)-N-((R)-2-((terc-butildi metilsilil)oxi)-1-(4-(etiltio)fenil)etil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida con 2,5-dibromo-3-(metoximetil)piridina y (R, E)-2-metil-N-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilideno)propano-2-
sulfinamida como los materiales de partida. LC-MS tr = 0,849 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Merck RP-18e
25-2 mm), MS (ESI +) nm/z 433,0 [M+H]*. Isémero SFC tg = 12,39 en 25 min cromatografia (Columna: AD-RH_10-
80_B_08ML_25 min), ee = 97,16 %. Otro isomero: LC-MS tgx = 1,081 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia
(Xtimate, 2.1*30 mm, 3um), MS (ESI +) m/z 433,0 [M+H]*. Isémero SFC tg = 13,04 y 15,09 en 25 min cromatografia
(Columna: AD-RH_10-80_B_08ML_25 min), ee = 96,46 %.

Etapa 7: (S)-(2-(1 -amino-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5-bromopiridin-3-il) metanol

El mismo procedimiento que para (S)-(2-(amino(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5 - bromopiridin-3-il)metanol con (R)-
N-((S)- 1 -(5-bromo-3-(metoximetil)piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida como el
material de partida. LC-MS tg = 0,307 min en 0-30AB_2,0 min. cromatografia (Xtimate, 2.1*30 mm, 3um), MS (ESI +)
m/z 315,0 [M+H]*.

Etapa 8: 1-(5-bromo-3-(hidroximetil)piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

El mismo procedimiento que para ((5-bromo-3-(hidroximetil)piridin-2-il)(tetrahidro -2H-piran-4-il)metil)carbamato de
(S)-terc-butilo con (S)-(2-(1 -amino-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5-bromopiridin-3-il)metanol como el material de
partida. LC-MS tg = 0,716 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (MK RP-18e 25-2 mm), MS (ESI +) m/z 414,9
[M+H]*.

Etapa 9: 1-(5-bromo-3-(clorometil)piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

El mismo procedimiento que para metanosulfonato de (S)-(2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropil)-5-
cloropiridin-3-il)metilo con 1-(5-bromo-3-(hidroximetil)piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilcarbamato de (S)-terc-
butilo como el material de partida. LC-MS tr = 0,962 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Merck RP-18e 25-
2 mm), MS (ESI) m/z 434,9 [M+1]*.

Etapa 10: 3-bromo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirrolo [3,4-b]piridin-6(7H)-carboxilato de (S)-terc-butilo

El mismo procedimiento que para (S)-3-cloro-7-isopropil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-carboxilato de terc-
butilo con 1-(5-bromo-3-(clorometil)piridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo como el
material de partida. LC-MS tg = 0,792 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (MK RP-18e 25-2 mm), MS (ESI +) m/z
396,9 [M+H]".

Etapa 11: Acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-
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carboxilico

El mismo procedimiento que para acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-
carboxilico con 3-bromo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirrolo[3,4-b] piridin-6(7H)-carboxilato de (S)-terc-butilo
como el material de partida. LC-MS tg = 0,990 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia (Xtimate 3um, C18,
2,1*30 mm), MS (ESI) m/z 363,1 [M+1]".

Preparacion A5: Acido (S)-7-bencil-6-(terc-butoxicarbonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridina -3-carboxilico
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Etapa 1: 4-(terc-butoxicarbonilamino)-3-oxo-5-fenilpentanoato de (S)-metilo

El mismo procedimiento que para (S)-4-((ferc-butoxicarbonil)amino)-5-metil-3-oxohexanoato de etilo con acido (S)-2-
(terc-butoxicarbonilamino)-3-fenilpropanoico como el material de partida.

Etapa 2: 2-(1-(terc-butoxicarbonilamino)-2-feniletil)-5-cloronicotinato de (S)-metilo

El mismo procedimiento que para (S)-2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropil)-5-cloronicotinato con 4-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-oxo-5-fenilpentanoato de (S)-metil como el material de partida. LC-MS tg = 1,007 min en 5-
95AB_1,5 min cromatografia (MK RP18e 25-2 mm), MS (ESI) m/z 335,1 [M-55]".

Etapa 3: 1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)}-2-feniletilcarbamato de (S)-terc-butilo

El mismo procedimiento que para (S)-(1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)-2-metilpropil)carbamato de ferc-butilo con
2-(1-(terc-butoxicarbonilamino)-2-feniletil}-5-cloronicotinato de (S)-metilo como el material de partida. LC-MS tgr =
0,812 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (MK RP18e 25-2 mm), MS (ESI) m/z 362,9, 306,8 [M+H]*, [M-55]".

Etapa 4: 4-metilbencenosulfonato de (S)-(2-(1-(terc-butoxicarbonilamino)-2-feniletil)-5-cloropiridin-3-il) metilo

El mismo procedimiento que para 4-metilbencenosulfonato de (S)-(2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-5-
cloropiridin-3-il)metilo con 1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)-2-feniletilcarbamato de (S)-terc-butilo como el material
de partida. LC-MS tg = 1,069 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (MK RP18e 25-2 mm), MS (ESI) m/z 539,1
[M+23]*.

Etapa 5: 7-bencil-3-cloro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7 H)-carboxilato de (S)-terc-butilo

El mismo procedimiento que para (S)-3-cloro-7-isopropil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-carboxilato de terc-
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butilo con 4-metilbencenosulfonato de (S)-(2-(1-(terc-butoxicarbonilamino)-2-feniletil)-5-cloropiridin-3-il)metio como el
material de partida. LC-MS tg = 0,995 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (MK RP18e 25-2 mm), MS (ESI +) nvz
345,1 [M+H]*.

Etapa 6: Acido (S)-7-bencil-6-(terc-butoxicarbonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridina - 3-carboxilico

El mismo procedimiento que para acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-
carboxilico con 7-bencil-3-cloro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-carboxilato de (S)-terc-butilo como el material de
partida. LC-MS tg = 0,869 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (MK RP18e 25-2 mm), MS (ESI +) m/z 355,2
[M+H]*.

Preparacion A6: Acido 6-(terc-butoxicarbonil)-7-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico
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Etapa 1: 4-(terc-butoxicarbonilamino)-3-oxopentanoato de metilo

El mismo procedimiento que para (S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-metil-3-oxohexanoato de etilo con acido 2-
(terc-butoxicarbonilamino)propanoico como el material de partida. RMN 'H (CDClz, 400 MHz): & 5,05-5,26 (m, 1H),
4,28-4,39 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,50-3,62 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,30-1,35 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: 2-(1-(terc-butoxicarbonilamino)etil)-5-cloronicotinato de metilo

El mismo procedimiento que para (S)-2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropil)-5-cloronicotinato con 4-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-oxopentanoato de metilo como el material de partida. RMN 'H (CDCl3, 400 MHz): & 8,57-8,68
(d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,14-8,24 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,55-5,91 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 1,34-1,47 (m, 12H). LCMS tr =
1,063 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia (Xbridge Shield RP18 2,1*50 mm), MS (ESI +) m/z 315,1 [M+H]*.

Etapa 3: 1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

El mismo procedimiento que para (S)-(1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)-2-metilpropil)carbamato de ferc-butilo con
2-(1-(terc-butoxicarbonilamino)etil)-5-cloronicotinato de metilo como el material de partida. LCMS tg = 0,887 min en
10-80AB_2,0 min cromatografia (Xbridge Shield RP18 2,1*50 mm), MS (ESI +) m/z 287,1 [M+H]*.

Etapa 4: 1-(5-cloro-3-(clorometil)piridin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo

El mismo procedimiento que para 4-metilbencenosulfonato de (S)-(2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)propil)-5-
cloropiridin-3-il)metilo con 1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)etilcarbamato de ferc-butilo como el material de
partida. LCMS tg = 1,086 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia (Xbridge Shield RP18 2,1*50 mm), EM (IEN) nvz
305,1 [M+H]*.

Etapa 5: 3-cloro-7-metil-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7 H)-carboxilato de terc-butilo

El mismo procedimiento que para (S)-3-cloro-7-isopropil-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-carboxilato de terc-
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butilo con 1-(5-cloro-3-(clorometil)piridin-2-il)etilcarbamato de ferc-butilo como el material de partida. LCMS tr =
1,047 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia (Xbridge Shield RP18 2,1*50 mm), MS (ESI +) m/z 269,1 [M+H]*.

Etapa 6: Acido 6-(terc-butoxicarbonil)-7-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico

El mismo procedimiento que para acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-
carboxilico con 3-cloro-7-metil-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7 H)-carboxilato de terc-butilo como el material de partida.
LCMS tg = 0,882 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia (Xbridge Shield RP18 2,1*50 mm), MS (ESI +) m/z 279,1
[M+H]*.

Preparacion _A7: _Acido _ (R)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-(((terc-butildimetilsililloxi)metil)- _6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
b]piridin-3-carboxilico
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Etapa 1: Acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi(propanoico

A una solucién de acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxipropanoico (30 g, 0,146 mol) en DMF anhidra
(300 ml) se afiadio terc-butilclorodimetilsilano (21,90 g, 0,146 mol) e imidazol (19,80 g, 0,292 mol) a 0 °C, después la
mezcla se agitd a ta durante 18 h. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (300 ml) y agua (30 ml), se extrajo con
acetato de etilo (3 x 300 ml), se lavé con agua (2 x 1000 ml) y salmuera (2 x 1000 ml), se seco sobre sulfato sédico
anhidro, se fitr6c y se concentr6 para dar acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)propanoico (34 g, 72 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (CDClz, 400 MHz): &
5,20 - 5,30 (m, 1H), 4,25 - 4,35 (m, 1H), 4,01 - 4,15 (m, 1H), 3,75 - 3,85 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 0,82 (s, 9H), 0,01 (s,
6H).

Etapa 2: 4-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-oxopentanoato de (S)-metilo

Una mezcla de acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)propanoico (24,0 g, 75,2 mmol),
1,1’-carbonildiimidazol (14,6 g, 90,2 mmol) en THF (250 ml) se agit6 a ta durante 1 h. Después se afadieron 3-
metoxi-3-oxopropanoato de potasio (11,70 g, 75,2 mmol) y cloruro de magnesio (7,14 g, 75,2 mmol). Después de la
adicioén, la mezcla se agité a 50 °C durante 16 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 5:1) mostré que el
material de partida se habia consumido. La mezcla se inactivd con agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3
x 150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién de NaHCO3 acuoso saturado (500 ml) y
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salmuera (500 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filiraron y se concentraron a presion reducida para
dar 4-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-oxopentanoato de (S)- metilo (28 g, 100 % en bruto)
en forma de un aceite de color amarillo, que se uso para la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional.
LCMS tr = 1,282 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia (Xtimate, 2.1*30 mm, 3um), MS (ESI) m/z 276,1 [M-100]".

Etapa 3: 5-cloro-2-(2,2,3,3,10,10-hexametil-8-ox0-4,9-dioxa-7-aza-3-silaundecan-6-il)nicotinato de (R)-metilo

A una solucién de 4-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-oxopentanoato de (S)-metilo (32 g,
85,3 mmol) en THF (320 ml) se afadi6 terc-butéxido de potasio (10,50 g, 93,8 mmol) a 0 °C. Después de agitar
durante 45 min, se afiadieron DABCO (10,5g, 93,8 mmol) y hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
bis(dimetilamino)trimetinio (27 g, 89,5 mmol) a la mezcla a 0 °C. La mezcla se agité a ta durante 3 h. Se afadio
acetato amonico (7,20 g, 93,8 mmol) a la solucion anterior y la mezcla resultante se agit6 a ta durante 18 h. La TLC
(éter de petréleo: acetato de etilo = 5:1) mostré que el material de partida se habia consumido. La mezcla se filtré y
el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se diluyd en acetato de etilo (200 ml), se lavé con agua (3 x
100 ml) y salmuera (100 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1,
gradiente a 8:1) para dar 5-cloro-2-(2,2,3,3,10,10-hexametil-8-oxo0-4,9-dioxa-7-aza-3-silaundecan-6-il)nicotinato de
(R)-metilo (11 g, 29 %) en forma de un sdlido de color blanco. LCMS tx = 0,990 min en 10-80AB_2,0 min
cromatografia (Xtimate, 2.1*30 mm, 3um), MS (ESI +) m/z 445,0 [M+H]*.

Etapa 4: (2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)etil)carbamato de (R)-terc-butilo

A una solucién de 5-cloro-2-(2,2,3,3,10,10-hexametil-8-oxo-4,9-dioxa-7-aza-3-silaundecan-6-il)nicotinato de (R)-
metilo (4,0 g, 9,0 mmol) en etanol (40 ml) se afiadié borohidruro sédico (0,66 g, 18,0 mmol) y cloruro de calcio (1,0 g,
9,0 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 2 h. La TLC (éter de petrdleo: acetato de etilo = 3:1) mostré que
el material de partida se habia consumido. La mezcla se inactivé con una solucion de NH4Cl acuosa saturada (20 ml)
y se concentré a presion reducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para dar (2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)etil)carbamato de (R)-
terc-butilo (3,459, 92 %) en forma de un aceite incoloro, que se uso6 para la siguiente etapa directamente sin
purificacién adicional.

Etapa 5: (R)-(5-cloro-2-(2,2,3,3,10,10-hexametil-8-0x0-4,9-dioxa-7-aza-3-silaundecan-6-il)piridin-3-il  (metil _ 4-
metilbencenosulfonato

A una solucién de (2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(5-cloro-3-(hidroximetil)piridin-2-il)etil)carbamato de (R)-terc-butilo
(3,45 g, 8,20 mmol) en CH2Cl; (40 ml) se afadié cloruro de p-toluenosulfonilo (3,15 g, 16,40 mmol) y trietilamina
(2,48 g, 24,60 mmol) lentamente a 0 °C. La mezcla se agitdé a 0 °C durante 1 h. La TLC (éter de petrdleo: acetato de
etilo = 5:1) mostré que el material de partida se habia consumido. La mezcla se inactivé con una solucién de NH;Cl
acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml) y se lavé con salmuera (20 ml). La capa
organica combinada se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1, gradiente a 5:1)
para dar 4-metilbencenosulfonato de (R)-5-cloro-2-(2,2,3,3,10,10-hexametil-8-oxo0-4,9-dioxa-7-aza-3-silaundecan-6-
il)piridin-3-il)metilo (3,159, 66 %) en forma de un aceite incoloro. LCMS tr = 1,497 min en 10-80AB_2.0 min
cromatografia (Xtimate, 2,1*30 mm, 3um), MS (ESI +) m/z 571,0 [M+H]*.

Etapa 6: 7-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)}-3-cloro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7)-carboxilato de (R)-terc-butil o

A una solucién de (R)-(5-cloro-2-(2,2,3,3,10,10-hexametil-8-oxo-4,9-dioxa- 7-aza-3-silaundecan-6-il)piridin-3-il )metil 4-
metilbencenosulfonato (3,15 g, 5,5 mmol) en DMF (30 ml) se afiadio hidruro sédico (0,66 g, 16,5 mmol, dispersion al
60 % en aceite mineral) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h. La TLC (éter de petroleo: acetato de etilo =
5:1) mostré que el material de partida se habia consumido. La mezcla se inactivd con una soluciéon NH4Cl acuoso
saturado (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1, gradiente hasta
5:1) para dar 7-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-cloro-5H-pirrolo[3,4-b] piridin-6(7H)-carboxilato de (R)-terc-butilo
(1,20 g, 54 %) en forma de un aceite incoloro. LCMS tr = 1,323 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia (Xtimate
ODS 2,1*30 mm, 3um), MS (ESI) m/z 343,1 [M-55]".

Etapa 7: Acido (R)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-61piridin-3-
carboxilico

El mismo procedimiento que para acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-etil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-
carboxilico con 7-{{{terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-cloro-5H-pirrolo[3,4-b] piridin-6(7H)-carboxilato de (R)-terc-butilo
como el material de partida. LCMS tg =3,835 min en 10-80AB_7,0 min cromatografia (Xtimate ODS 2,1*30 mm,
3um), MS (ESI) m/z 353,1 [M-55]*. RMN "H (CDCls, 400 MHz): 6 9,20 (s, 1H), 8,18 (d, J=22,4 Hz, 1H), 4,99 (s, 1H),
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4,76 (s, 1H), 4,63-4,64 (m, 1H), 4,42-4,63 (m, 1H), 4,07-4,12 (m, 1H), 1,53 (s, 9H), 0,65 (s, 9H), 0,07 (s, 3H), 0,18 (s,
3H). Método HPLC preparativa basica. Fase movil A: agua con 0,05 % de NH3 H2O. Fase movil B: CH3CN. Caudal:
80 ml/min. Deteccion: UV 220 nm /254 nm. Columna: Phenomenex Gemini C18 250*50 mm*5 um. Temperatura de
la columna: 30 °C. Tiempo en min, % de A, % de B; 0,00, 55, 35; 30,00, 40, 60; 30,20, 0, 100; 35,00, 0, 100.

Preparacion A8: Acido (R)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-(metoximetil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-blpiridin-3-carboxilico

I Cil
= = _

Boc | TBAF Boch | Aga0, CH;l
_ = EEE—— . = - .

£ N THF. ta i N CHiCN, 15

TBSO— HO—
P KoCOs, 4A MS, Pd(OAc),, a
EDENC(j/ dcpp HBF,, CO (1 atm), n-butanol =" “OH
N - BocN | P
Cr‘": DMF, 100 °C z M
f después NaOH 1N P""'

AB

Etapa 1: 3-cloro-7-(hidroximetil)-5H-pirrolo[3,4-blpiridin-6(7 H)- carboxilato de (R)-terc-butilo

A una solucién de 7-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-cloro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-carboxilato de (R)-terc-
butilo (1,0 g, 2,5 mmol) en THF (10 ml) se afadid, gota a gota, fluoruro de tetrabutilamonio (5 ml, 1,0 M en THF). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La LCMS mostré que el material de partida se habia
consumido. La mezcla se concentr6 a presion reducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo (3x10 ml),
después, la capa organica combinada se lavd con salmuera (20 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtro y
se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo:
acetato de etilo = 10:1, gradiente hasta 1:1) para dar 3-cloro-7-(hidroximetil)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7 H)-carboxilato
de (R)-terc-butilo (0,55 g, 77 %) en forma de un solido de color blanco. LCMS tg = 0,712 min en 5-95AB_1,5 min
cromatografia (RP-18e, 25-2 mm) MS (ESI) m/z 229 [M-55]".

Etapa 2: 3-cloro-7-(metoximetil)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)- carboxilato de (R)-terc-butilo

A una solucién de 3-cloro-7-(hidroximetil)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6( 7H)-carboxilato de (R)-terc-butilo (0,55 g,
1,93 mmol) en CH3CN (10 ml) se afiadioé gota a gota 6xido de plata (I) (2,24 g, 9,68 mmol) y yodometano (0,60 ml,
9,68 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La LCMS mostré que el material de
partida se habia consumido. La mezcla se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1, gradiente hasta 1:1) para dar 3-cloro-7-
(metoximetil)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7 H)-carboxilato de (R)-terc-butilo (0,40 g, 69 %) en forma de un sdlido de
color amarillo. LCMS tg = 0,725 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (RP-18e, 25-2 mm) MS (ESI) m/z 298,9
[M+H]*.

Etapa 3: Acido (R)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-(metoximetil }-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico

El mismo procedimiento que para acido (S)-6-(ferc-butoxicarbonil)-7-etil-6,7-dihidro-5i7-pirrolo[3,4-b]piridin-3-
carboxilico con 3-cloro-7-(metoximetil)- 5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-carboxilato de (R)-terc-butilo (400 mg,
1,34 mmol) como el material de partida. LCMS tg =0,937 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia (Xtimate ODS
2,1*30 mm, 3um), MS (ESI +) m/z 309,2 [M+H]". Método de HPLC preparativa con HCI. Fase movil A: agua con
0,05 % de HCI. Fase mdvil B: CH3CN. Caudal: 30 mi/min. Deteccién: UV 220 nm / 254 nm. Columna: Synergi Max-
RP 150*30 mm*4 u. Temperatura de la columna: 30 °C. Tiempo en min, % de A, % de B; 0,00, 70, 30; 11,00, 5, 95;
11,20, 0, 100; 13,00, 0, 100.
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Preparacion A9: Acido (R)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-(trifluorometil}-6,7-dihidro-5H- pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico
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Etapa 1: (R,E)-2-metil-N-(2,2.2-trif1uoroetilideno)propano-2-sulfinamida

A una solucion de 2,2,2-trifluoroacetaldehido (30,0 g, 0,25 mol) en CH2Cl» (300 ml) se afiadid (R)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (31,20 g, 0,25 mol) y MgSO4 (30 g), después la mezcla se agité a 40 °C durante 4 h. La mezcla se filtro,
después se afiadid MS de 4A (120 g) al filtrado. La mezcla se agité a 40 °C durante 18 h. La mezcla se filtré y el
filtrado se concentr6 para dar (R, E)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetilideno)propano-2-sulfinamida (40 g, 76 % en bruto) en
forma de un solido de color blanco. LC-MS tg = 0,851 min en 10-80AB_7,0 min cromatografia (Xtimate ODS
2,1*30 mm, 3 um), MS (ESI +) n/z 202,0 [M+H]".

Etapa 2: (R)-N-((R)-1-(5-bromo-3-(metoximetil)piridin-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)- 2-metilpropano-2-sulfinamida

A 30 ml de tolueno se afadié n-BuLi (6,0 ml, 1,50 mmol) a -70 °C, seguido de una solucion de 2,5-dibromo-3-
(metoximetil)piridina (2,80 g, 1,0 mmol) en tolueno (10 ml). Después de agitarse durante 30 min, una solucioén de
(R,E)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetiliden)propano-2-sulfinamida (3,35 g, 1,0 mmol, 60 % de pureza) en tolueno (10 ml)
se afnadi6 a la mezcla. La mezcla resultante se agité a -70 °C durante 2 h. Se afiadié una solucién de NH4Cl acuoso
saturado (20 ml) a la mezcla, seguido de extraccién con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a
presioén reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petréleo: acetato
de etilo = 5:1, gradiente hasta 3:1) para dar (R)-N-((R)-1-(5-bromo-3-(metoximetil)piridin-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (1,60 g, 39 %) en forma de un aceite. LC-MS tg = 1,105 min en 10-80AB_2,0 min
cromatografia (Xtimate, 2,1*30 mm, 3um), MS (ESI +) m/z 402,9 [M+H]*.

Etapa 3: (R)-(2-(1 -amino-2,2,2-trifluoroetil)-5-bromopiridin-3-ilYmetanol

A una solucion de (R)-N-((R)-1-(5-bromo-3-(metoximetil)piridin-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(0,75 g, 1,86 mmol) en CH2Cl, (10 ml) se afiadio tribromuro de boro (2,33 g, 9,32 mmol) a -78 °C. La mezcla se agitd
a ta durante 18 h. Se afadié metanol (10 ml) a la mezcla lentamente. La mezcla se concentré a presion reducida
para dar (R)-(2-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)-5-bromopiridin-3-il)metanol (0,529 g, 100 % en bruto) en forma de un
aceite de color amarillo que se uso en la siguiente etapa directamente. LC-MS tgr = 1,306 min en 10-80 CD_POS
(Xtimate ODS 2,1*30 mm, 3um), EM (IEN) m/z 284,9 [M+H]".
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Etapa 4: (1-(5-bromo-3-(hidroximetil)piridin-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)carbamato de (R)-terc-butilo

Una mezcla de (R)-(2-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)-5-bromopiridin-3-il)metanol (529 mg, 1,86 mmol), dicarbonato de
di-terc-butilo (0,814 g, 3,73 mmol) y trietilamina (0,939 g, 9,30 mmol) en MeOH (10 ml) se agité a ta durante 18 h. La
mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con
éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1, gradiente hasta 5:1) para dar 1-(5-bromo-3-(hidroximetil)piridin-2-il)-2,2,2-
trifluoroetil)carbamato de (R)-terc-butilo (510 mg, 71 %) en forma de un sdlido de color blanco. LC-MS tg = 1,036 min
en 10-80AB_2,0 min cromatografia (Xtimate ODS 2,1*30 mm, 3um), MS (ESI +) m/z 385,0 [M+H]".

Etapa 5: (R)-(5-bromo-2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2,2,2-trifluoroetil)piridin-3-il)metil metanosulfonato y (1-(5-
bromo-3-(clorometil)piridin-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)carbamato de (R)-terc-butilo

A una solucion de (1-(5-bromo-3-(hidroximetil)piridin-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)carbamato de (R)-terc-butilo (510 mg,
1,32 mmol) y trietilamina (0,91 ml, 6,60 mmol) en CHxCl; (10 ml) se afiadié cloruro de metanosulfonilo (302 mg,
2,64 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a ta durante 18 h. La LCMS mostré que el material de partida se habia
consumido. La mezcla de reaccion se inactivd con H>O (10 ml), después se extrajo con CHxCl, (3x10 ml). Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de
petroleo: acetato de etilo = 10:1, gradiente a 5:1) para dar (R)-(5-bromo-2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2,2,2-
trifluoroetil)piridin-3-il)metil metanosulfonato (150 mg, 25 %) como un sélido blanco. y (1-(5-bromo-3-
(clorometil)piridin-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)carbamato de (R)-terc-butilo (350 mg, 66 %) como un sélido de color blanco.
LC-MS tr = 1,265 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia (Xtimate, 2,1*30 mm, 3um), MS (ESI +) nv/z 347,0 [M+H]*.

Etapa 6: 3-bromo-7-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)- carboxilato de (R)-terc-butilo

A una solucién de (1-(5-bromo-3-(clorometil)piridin-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)carbamato de (R)-terc-butilo (350 mg,
0,87 mmol) en DMF (10 ml) se afiadié hidruro sédico (104 mg, 2,61 mmol, dispersion al 60 % en aceite mineral) a
0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla se inactivd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 10 ml). La capa organica se lavo con salmuera (20 ml), se seco sobre Na;SO4 anhidro, se filtré y se concentré a
presioén reducida. El residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petréleo: acetato
de etilo = 10:1, gradiente a 8:1) para dar 3-bromo-7-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)- carboxilato de (R)-
terc-butilo (170 mg, 53 %) como un soélido de color blanco. LC-MS tr = 1,097 min en 10-80AB_2,0 min cromatografia
(Xtimate, 2,1*30 mm, 3um), MS (ESI +) m/z 367,0 [M+H]*. SFC tg = 1,491 min (mayoritario), 1,778 min en 12,0 min
cromatografia (Columna: AD-3_B3 5 40_25ML), ee = 67,2 %.

Etapa 7: Acido (R)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-(trifluorometil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico

El mismo procedimiento que para acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-etil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-
carboxilico con (R)-terc-butil 3-bromo-7-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-carboxilato como el material de
partida. LC-MS tr = 2,466 min en 10-80AB_7,0 min cromatografia (Xtimate ODS 2,1*30 mm, 3um), MS (ESI +) m/z
333,1 [M+H]*. Método de HPLC preparativa con HCI. Fase mévil A: agua con 0,05 % de HCI. Fase movil B:
CH3CN. Caudal: 30 ml/min. Deteccion: UV 220 nm / 254 nm. Columna: Synergi Max-RP 150*30 mm*4 um.
Temperatura de la columna: 30 °C. Tiempo en min, % de A, % de B; 0,00, 60, 40; 8,00, 30, 70; 8,20, 0, 100; 10,00,
0, 100.
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Preparacion B1: (R)-2-amino-2-(4-(etilsulfonil)fenil)etanol
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Etapa 1: (4-bromofenil)(etil)sulfano

Una mezcla de 4-bromobencenotiol (50 g, 0,26 mol), bromoetano (58 g, 0,53 mol) y trietilamina (78 g, 0,78 mol) en
acetonitrilo (11) se agité a la temperatura de reflujo durante 17 h. La mezcla se enfrié a ta y se filtrd. El filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petréleo) para
dar (4-bromofenil)(etil)sulfano (55 g, 96 %) en forma de un aceite. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,40-7,42 (dd, J=
6,4, 2,0 Hz, 2H), 7,18-7,20 (dd, J = 6,4, 2,0 Hz, 2H), 2,91-2,96 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 1,30-1,33 (t, J =7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: 2-((terc-butildimetilsilil)oxi (etanol

A una solucion de etano-1,2-diol (110 g, 1,77 mol) en CH,Cl, anhidro (1,1 1) se afiadio trietilamina (215,2 g, 296 ml,
2,13 mol) a ta. La mezcla se enfri6 hasta 0 °C, después el terc-butilclorodimetilsilano (267,1 g, 1,77 mol) disuelto en
CHCI, (300 ml) se afadié gota a gota durante 1 h. La mezcla se agité a ta durante una noche. La mezcla de
reaccion se inactivd con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (400 ml) y se separ6. La fase acuosa se extrajo con
MTBE (2 x 400 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio y el residuo se disolvié de nuevo en
MTBE (400 ml). La capa de MTBE se lavé con agua (2 x 500 ml) y salmuera (500 ml), se seco sobre sulfato sddico
anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para dar 2-((ferc-butildimetilsilil)oxi)etanol (280 g, 90 %) como un aceite
ligero, que se uso para la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 3,64-
3,66 (m, 2H), 3,57-3,60 (m, 2H), 0,85 (s, 9H), 0,02 (s, 6H).

Etapa 3: 2-((terc-butildimetilsilil)oxi)acetaldehido

A una solucién de CHxCI; (1,8 1) enfriada a -30 °C se afadio cloruro de oxalilo (79,2 g, 52,8 ml, 624 mmol) gota a
gota. La mezcla se enfrio hasta -78 °C, después, se afiadi6 DMSO (62,5g, 88,5 ml, 1.25 mmol) gota a gota.
Después de la adicion, la mezcla se agitd a -78 °C durante 30 min. Una solucién de 2-((ferc-butildi metilsilil)oxi)etanol
(100 g, 567 mmol) disuelto en CH2Cl, (200 ml) se afiadi6é lentamente a -78 °C. La mezcla de reaccién se agité a -
78 °C durante 1 h. Se afnadié gota a gota Trietilamina (287 g, 395 ml, 2,84 mmol) a -78 °C. La mezcla se agit6 a -
78 °C durante 30 min y después a TA durante una noche. La mezcla de reaccioén se lavd con agua (11), HCI 1 N (2 x
1 1), una solucién de NaHCO3 acuoso saturado (1 1) y salmuera (1 ). La capa organica se seco sobre sulfato sddico
anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio para dar 2-((ferc-butildimetilsilil)oxi)acetaldehido (98,5 g, 99,8 %) en forma
de un aceite de color pardo, que se uso6 para la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional. RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 9,70 (s, 1H), 4,22 (s, 2H), 0,93 (s, 9H), 0,11 (s, 6H).

Etapa 4: (R,E)-N-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Una mezcla de 2-((terc-butildimetilsilil)oxi)acetaldehido (93,5 g, 0,54 mol), (R)- 2-metilpropano-2-sulfinamida (78,8 g,
0,65 mol) y sulfato de cobre (ll) (215 g, 1,35 mol) en CH2Cl, anhidro (1,5 |) se agité a ta durante 16 h. La mezcla se
inactivd con H;O (800 ml) y se separd. La fase acuosa se extrajo con CHyCl, (2 x 11). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (11) y salmuera (11), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
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concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petroleo:
acetato de etilo = 8:1) para dar (R,E)-N-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (38,5 g,
26 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN "H (CDCl;, 400 MHz): & 7,96-7,97 (t, J= 3,2 Hz, 1H), 4,44-4,45
(d, J=2,8 Hz, 2H), 1,11 (s, 9H), 0,00 (s, 6H).

Etapa 5: (R)-N-((R)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-(etiltio)fenil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

A una solucién de (4-bromofenil)(etil)sulfano (28,9 g, 133,1 mmol) en THF anhidro (500 ml) se afiadié gota a gota n-
butillitio (73 ml, 181,5 mmol, 2,5 M en hexanos) a -78 °C. La mezcla se agit6é a -78 °C durante 30 min. Una soluciéon
de (R,E)-N-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (33,5 g, 121 mmol) en THF anhidro
(100 ml) se afiadié a la mezcla a -78 °C. La mezcla se agité a - 78 °C durante 2 h, después se dejo calentar a ta y se
agité durante 2 h. La mezcla se inactivd con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (200 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 300 ml). La capa organica se lavé con agua (200 ml) y salmuera (200 ml), se sec6 sobre
Na»SO, anhidro, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 15:1) tres veces para proporcionar (R)-N-((R)-2-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-1-(4-(etiltio)fenil)etil}-2-metilpropano-2-sulfinamida (22 g, 44 %) en forma de un aceite de color
amarillo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,21-7,24 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,18-7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,42-4,45 (dd, J =
8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,21 (s a, 1H), 3,69-3,73 (dd, J = 10,4, 4,4 Hz, 1H), 3,51-3,56 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 2,87-2,92 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 1,25-1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,18 (s, 9H), 0,88 (s, 9H), 0,02 (s, 6H). LCMS tr = 1,010 min en 5-
95AB_1,5min cromatografia (MK RP18e 25-2 mm), MS (ESI) m/z 437,9 [M+Na]*. Isémero SFC tgr= 3,607 y
4,014 min en 12 min cromatografia (AD-H_5 5 40 _2.3 5 ML), ee = 90,85 %.

Etapa 6: (R)-2-amino-2-(4-(etiltio)fenil)etanol

A una solucién de (R)-N-((R)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-(etiltio)fenil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (22 g,
52,9 mmol) en CH,CI; (250 ml) se afiadié HCI (26,5 ml, 4 N en dioxano) a 0 °C. La mezcla se agité a ta durante 2 h.
La LCMS mostré que no quedaba material de partida. La mezcla se concentrd a presion reducida para proporcionar
la sal de HCI de (R)-2-amino-2-(4-(etiltio)fenil)etanol en bruto (12,3 g, 100 %) en forma de un sdlido de color pardo,
que se usoO para la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional. LCMS tgr= 1,226 min en cromatografia 0-
30AB_2 min (Xtimate 3um, C18, 2,1*30 mm), MS (ESI) m/z 180,9 [M-OH]".

Etapa 7: (R)-2-amino-2-(4-(etilsulfonil)fenil)etanol

A una mezcla de (R)-2-amino-2-(4-(etiltio)fenil)etanol (15,2 g, 65,0 mmol) en metanol (200 ml) se afiadié gota a gota
una solucién de reactivo de oxona (80,0 g, 130,0 mmol) en agua (200 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a ta durante 1,5
h; La LCMS mostré que no quedaba material de partida alguno. La mezcla se filtré6 y metanol se retir6 a presion
reducida. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml), después la capa acuosa se basifico a pH = 8-9 con
carbonato saédico solido en porciones a 0 °C, después esta solucion se liofilizd (contenia el NapCOs3). El soélido se
disolvio en CH,Cl,:MeOH (3:1, 600 ml) y se agitdé durante 30 min, se filtrd, después se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con CH,Cl;:MeOH = 1:0 a 4:1) para dar (R)-2-
amino-2-(4-(etilsulfonil)fenil)etanol (11,5 g, 77 %) en forma de un sélido de color blanco. LC-MS tr = 0,738 min en 0-
30CD_POS cromatografia (Xtimate ODS 2,1*30 mm,3um), EM (IEN) m/z 230,1 [M+H]". Isdmero SFC tg= 6,99 min
en 30 min cromatografia (CD-PH_10-80_ B 08 ML), ee = 97,42 %. RMN 'H (D0, 400 MHz): 6 7,82-7,84 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,54-7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,33-4,35 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,72-3,78 (m, 2H), 3,19-3,25 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 1,03-1,07 (t, J = 7,6 Hz, 3H).
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Preparacion alternativa para B1:
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Etapa 1: 4-(etilsulfonil)benzaldehido

A una solucién de 4-fluorobenzaldehido (24,6 g, 198 mmol) en dimetilsulféxido (60 ml) se afiadio etanosulfinato de
sodio (46 g, 396 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 125 °C durante 20 h. Tras enfriar a TA, la mezcla de
reaccion se afadioé con 350 ml de H»2O. El producto se filtrd, se lavé con dos porciones de 10- ml de EtOH y se seco
al vacio para proporcionar 4-(etilsulfonil)benzaldehido en forma de un sodlido de color amarillo claro (31,2 g,
rendimiento de 80 %). LC-MS tR = 1,19 min en 2 min cromatografia, EM (IEN) m/z 199,1 [M+H]*. RMN 'H (CDCl;) &
10,14 (s, 1H), 8,09 (s, 4H), 3,16 (c, J =7,2 Hz, 2H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: 2-(4-(etilsulfonil)fenil)oxirano

A una soluciéon de 4-(etilsulfonil)benzaldehido (10 g, 50,5 mmol) en DMF (85 ml) a ta se afiadié yoduro de
trimetilsulfonio (11,9 g, 58,1 mmol) seguido de polvo de hidréxido potasico (5,66 g, 101 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 20 min antes de inactivar con H,O (50 ml). La mezcla se neutralizé cuidadosamente
con una soluciéon 1 N de HCI (55 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO4 anhidro y se pasé a través de una capa de gel de silice (eluyendo con
acetato de etilo). Se concentrd a presién reducida para proporcionar 2-(4-(etilsulfonil)fenil)oxirano en bruto en forma
de un aceite de color amarillo, que se uso directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC-MS tR =
1,13 min en cromatografia de 2 min, EM (IEN) m/z 213,2 [M+H]".

Etapa 3: 2-amino-2-(4-(etilsulfonil)fenil)etan-1-ol

A una solucién de 2-(4-(etilsulfonil)fenil)oxirano en bruto (50,5 mmol) en CHzCN (200 ml) a 0°C se afadi6
lentamente acido sulfurico concentrado (5,4 ml, 101 mmol). La mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente durante
1,5 horas. La LCMS mostré que el material de partida se habia consumido. se afiadié H.O (15 ml) a la mezcla de
reaccion. La agitacion continud a ta durante 8 h, después a 45 °C durante 10 h. Después de enfriar a ta, el pH de la
mezcla de reaccion se ajustd a 3-4 mediante la adicion de solucion de NaOH 1 N (90 ml). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (100 ml). La fase organica se extrajo después con H,O (2 x 30 ml). Las capas acuosas combinadas
se basificaron con una solucién de NaOH 1 N (110 ml) a pH = 9 y se extrajo con 1-butanol (5 x 60 ml). La capa
organica combinada (que consiste en extractos de 1-butanol) se secé sobre Na,SO,4 anhidro, se filtré y se concentrd
a presion reducida. Se seco a alto vacio para proporcionar 2-amino-2-(4-(etilsulfonil)fenil)etan-1-ol en bruto en forma
de un solido de color blanquecino. 4 g, rendimiento de 35 % e en 3 etapas. Intermedio 4-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-
metil-4,5-dihidrooxazol: LC-MS tg= 0,77, 0,81 min en cromatografia de 2 min, MS (ESI+) m/z 254,26 [M+H]*. 2-
amino-2-(4-(etilsulfonil)fenil)etan-1-ol: LC-MS tz= 0,61 min en cromatografia de 2 min, MS (ESI+) m/z 230,21
[M+H]*. RMN 'H (CDsOD): 6 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,16-4,12 (m, 1H), 3,76-3,72 (m, 1H),
3,66-3,61 (m, 1H), 3,17 (¢, J =7,2 Hz, 2H), 1,19 (t, = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 4: sal de mono-mandelato de 2-amino-2-(4-(etilsulfonil)fenil)etan-1-ol

A una solucién de 2-amino-2-(4-(etilsulfonil)fenil)etan-1-ol (238 mg, 1,0 mmol) en MeOH (3 ml) a 50 °C se afiadi6 una
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solucion de acido (R)-mandélico (76 mg, 0,5 mmol) en MeOH (1 ml). La solucién resultante se dej6é enfriar a
temperatura ambiente lentamente. Después de agitar durante 1 dia, los cristales resultantes se recogieron por
filtracion al vacio y se secaron a alto vacio, proporcionando la sal de mono-mandelato como un cristal blanco,
107 mg (28 % de rendimiento), 92,5 % de e.e. RMN 'H (CD;0D): & 7,97 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,71 (d, J=8,4 Hz, 2H),
7,46 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,31-7,27 (m, 2H), 7,25-7,22 (m, 1H), 4,42-4,42 (m, 1H), 3,92-3,89
(m, 1H), 3,81-3,77 (m, 1H), 3,21 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Preparacion B2: (1R,2R)-1-amino-1-(4-(etilsulfonil)fenil)propan-2-ol y (1S,2S)-1-amino-1-(4-(etilsulfonil)fenil)propan-
2-ol

(E)
A BFK
0.0 .
/©/S\/ oxona ‘S’\/ Pd(OAc),, Cs,CO3 /\/@%SOS/
Br CHONH 0, ta o dioxano/H,0, 100 °C N
Gy
OH
O)\N\ (R
€I, BocNH,, NaOH BocHN R HCI
- . oc - .
(DHQ)»-PHAL, K»,0s0,4-2H,0 doxano. 1o
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OH
HoN
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B2

Etapa 1: 1 -bromo-4-(etilsulfonil (benceno

A una solucién de (4-bromofenil)(etil)sulfano (5 g, 23,15 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se afiadié agua (50 ml) y oxona
(28,94 g, 46,30 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La TLC (éter de petrdleo: acetato de
etilo= 10:1) mostré que el material de partida se habia consumido completamente. La mezcla de reaccion se inactivo
con una solucion de sulfito sédico acuoso saturado (150 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (100 ml), se secaron sobre Na; SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con éter de petroleo:acetato
de etilo 10:1 to 2:1 para proporcionar 1-bromo-4-(etilsulfonil)benceno (5,2 g, 90 %) en forma de un soélido de color
blanco. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,73 (dd, J = 8,4, 18,0 Hz, 4H), 3,10 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 1,26 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: (E)-1-(etilsulfonil)-4-(prop-1-en-1-il)benceno

A una solucién de 1-bromo-4-(etilsulfonil)benceno (572 mg, 2,3 mmol) en dioxano (20 ml) se afadié (E)-propenil-1-
trifluoroborato de potasio (375 mg, 2,53 mmol), carbonato de cesio (1,5g, 4,6 mmol), agua (4 ml) y acetato de
paladio (ll) (57 mg, 0,25 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 16 h. Se filtré la mezcla, después el filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con éter de
petréleo:acetato de etilo 10:1 a 5:1 para proporcionar (E)-1-(etilsulfonil)-4-(prop-1-en-1-il)benceno (410 mg, 85 %) en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 6 7,80 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,50-6,35 (m, 2H), 3,10 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,93 (d, J= 4,8 Hz, 3H), 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Etapa 3: ((1R,2R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxipropilcarbamato de terc-butilo y ((1S,2S)-1-(4-(etilsulfonil (fenil)-2-
hidroxipropilcarbamato de terc-butilo

A una solucién de carbamato terc-butil (708 mg, 6,05 mmol) en 1-propanol (15 ml) se afiadié una solucion de NaOH
acuoso (14 ml, 0,38 M). La mezcla se agitd a ta durante 5 min, después, se afadié 1,3-dicloro-5,5-
dimetilimidazolidin-2,4-diona (797 mg, 2,93 mmol). La mezcla se agitdé a ta durante 10 min. Las soluciones de
(DHQ)2-PHAL (92 mg, 0,12 mmol) en 1-propanol (1 ml), (E)-1-(etilsulfonil)-4-(prop-1-en-1-il)benceno (410 mg,
1,95 mmol) en 1-propanol (2 ml), y KxOsO4-H20 (29 mg, 0,08 mmol) en una solucién de NaOH acuoso (0,2 ml, 0,38
M) se afiadieron sucesivamente a la mezcla de reaccion a 0 °C. La mezcla se agit6 a ta durante 16 h. La mezcla se
diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre

33



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2715458 T7

Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con éter de petroleo:acetato de etilo 10:1 a 1:1 y TLC preparativa (éter de
petréleo:acetato de etilo = 1:1) para proporcionar una mezcla de ((1R,2R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-
hidroxipropil)carbamato de terc-butilo y ((1S,2S)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo
(175 mg, 26 %) en forma de un sdlido de color blanco. LCMS tr = 0,774 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia
(Welch MK RP-18e, 25-2 mm), MS (ESI) m/z 366,1 [M+Na]*. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,86 (d, J=8,4 Hz, 2H),
7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,60-5,50 (m, 1H), 4,75-4,60 (m, 1H), 4,13-4,02 (m, 1H), 3,10 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 1,43 (s,
9H), 1,35-1,25 (m, 6H).

Etapa 4: (1R,2R)-1-amino-1-(4-(etilsulfonil)fenil)propan-2-ol y (1S,2S)-1-amino-1-(4-(etilsulfonil)fenil)propan-2-ol

El mismo procedimiento que para (S)-N-((S)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-7-isopropil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
b]piridin-3-carboxamida con una mezcla de ((1R,2R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo y
((18,2S)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxipropil )carbamato de ferc-butilo como los materiales de partida.

Preparacion B3: (1R,2S)-1-amino-1-(4-(etilsulfonil)fenil)propan-2-ol y (1S,2R)-1-amino-1-(4-(etilsulfonil)fenil)propan-
2-ol

| m-CPBA 0
. R)
7 7N
0’ o oo} o}
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H2N + H2N\
-PrOH, 110 °C
o d
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Etapa 1: (2S,3S)-2-(4-(etilsulfonil)fenil)-3-metiloxirano y (2R,3R)-2-(4-(etilsulfonil)fenil)-3-metiloxirano

A una solucion de (E)-1-(etilsulfonil)-4-(prop-1-en-1-il)benceno (200 mg, 0,95 mmol) en CHxCl; (10 ml) se ahadié
acido m-cloroperbenzoico (500 mg, 2,86 mmol). La mezcla se agité a 18 °C durante 20 h. La TLC (éter de
petréleo:acetato de etilo = 3:1) mostré que el material de partida se habia consumido completamente. La solucién de
reaccion se inactivo con una solucién de sulfito de sodio acuoso saturado (40 ml) y se extrajo con CH2Cl, (3X15 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO. anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con éter de petréleo:acetato de etilo
15:1 a 3:1 para proporcionar una mezcla de (2S,3S)-2-(4-(etilsulfonil)fenil)-3-metiloxirano y (2R,3R)-2-(4-
(etilsulfonil)fenil)-3-metiloxirano (180 mg, 80 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,85 (d,
J =8,4 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,64 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 3,09 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,00 (dd, J= 2,0; 5,2 Hz,
1H), 1,47 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Etapa 2: (1R,2S)-1-amino-1-(4-(etilsulfonil)fenil)propan-2-ol y (1S,2R)-1-amino-1-(4-(etilsulfonil)fenil)propan-2-ol

A una mezcla de (2S,3S)-2-(4-(etilsulfonil)fenil)-3-metiloxirano y (2R,3R)- 2-(4-(etilsulfonil)fenil)-3-metiloxirano
(120 mg, 0,53 mmol) en -PrOH (4 ml) se afiadio hidréxido de amonio (4 ml). La mezcla se agité a 110 °C en un tubo
cerrado herméticamente durante 17 h. La LCMS mostré que la reaccidon se habia completado. La mezcla se
concentro a presion reducida y después se liofilizé para retirar el exceso de hidroxido de amonio para proporcionar
una mezcla de (1R,2S)-1-amino-1-(4-(etilsulfonil)fenil)propan-2-ol y (1S,2R)-1-amino-1-(4-(etilsulfonil)fenil)propan-2-
ol en bruto (120 mg, 100 %) en forma de un aceite de color amarillo, que se uso para la siguiente etapa directamente
sin purificacion adicional.

LCMS tr = 0,338 min en 0-30AB_2 min cromatografia (Welch Xtimate 3um, C18, 2,1*30 mm), EM (IEN) m/z 243,9
[M+H]*.
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Preparacion B4: 2-amino-2-(4-(etiltio)fenil)propan-1-ol

(o]
A(Cl,
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A 0 °C hasta ta
S 0 CH2C|27 /\S O
w9 ; "
HN-> < Ti(OEt Ss MeMgBr, Me,Z S<
N7, Ti(OEY), >//(R) N eMgBr, Me,Zn 7(/?) NH
I __oEt OFEt
THF reflujo THF 0 °C hasta ta
/\S O /\S ©
(0]
I . NH,
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0 °C hasta t 7 OH di /MeOH, t
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Etapa 1: 2-(4-(etiltio)fenil)-2-oxoacetato de etilo

A una mezcla de cloruro de aluminio (47,6 g, 357 mmol) en diclorometano (200 ml) a 0 °C se afadié 2-cloro-2-
oxoacetato de etilo (31,9 ml, 286 mmol) lentamente. Después de agitar durante 20 min, una soluciéon de sulfuro de
etilfenilo (32,80 g, 238 mmol) en diclorometano (200 ml) se afiadid gota a gota a 0 °C. Después de la adicion, la
mezcla se agité a 0 °C durante 30 min antes de calentar a ta y agitar durante 2,5 h. La LCMS mostré que la reaccion
se habia completado. La mezcla de reaccion se inactivo con hielo, se diluyé con acetato de etilo (800 ml), después
se lavo sucesivamente con agua (250 ml) y salmuera (100 ml). Se seco sobre Na;SOys, se filtré y se concentré por
evaporacion rotatoria para proporcionar 52,41 g (rendimiento de 93 %) de 2-(4-(etiltio)fenil)-2-oxoacetato de etilo en
bruto en forma de un aceite amarillento, que se us6 sin purificacion adicional. LCMS tr = 1,77 min en cromatografia
de 2 min, EM (IEN) m/z 239 [M+H]*.

Etapa 2: (R,E)-2-((terc-butilsulfinil)imino)-2-(4-(etiltio)fenil(acetato de etilo

A una mezcla de 2-(4-(etiltio)fenil)-2-oxoacetato de etilo (20 g, 84,3 mmol) en THF seco (100 ml) se afiadio (R)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (11,18 g, 92,7 mmol) y etdxido de titanio (V) (28,74 g, 126 mmol). La mezcla se calento
a reflujo durante la noche. El color de la solucion viré gradualmente a un color marrén claro. Después de enfriar a ta,
la mezcla de reaccion se inactivd con salmuera (25 ml) y se agité durante 30 min. Después se filtré a través de una
capa de Celite, aclarando el sélido con acetato de etilo (100 ml). El filtrado se lavé con agua (50 ml) y salmuera (25
ml), después la fase organica se secod sobre Na;SO, se filir6 y se concentré por evaporacion rotatoria para
proporcionar 23,09 g (rendimiento de 80,6 %) de (R, E)-2-((terc-butilsulfinil)imino)-2-(4-(etiltio)fenil)Jacetato de etilo en
bruto como un aceite de color marrén claro, que se usé sin purificaciéon adicional. LCMS tr = 1,81 min en
cromatografia de 2 min, EM (IEN) m/z 342 [M+H]*.

Etapa 3: (R)-2-(((R)-terc-butilsulfinil)amino)-2-(4-(etiltio)fenil)propanoato de etilo

A una mezcla de (R,E)-2-((terc-butilsulfinil)imino)-2-(4-(etiltio)fenil)acetato de etilo (100 mg, 0,293 mmol), en THF
seco (4 ml) a 0 °C se afadio dimetil cinc (2,0 M en tolueno, 161 pl, 0,322 mmol). Después de agitar durante 10 min,
bromuro de metilmagnesio (1,4 M en tolueno/THF, 2,46 ml, 3,44 mmol) se afiadi6 gota a gota. La mezcla se agit6 a
0 °C durante 20 min antes de calentar a ta y agitar durante 16 h. La mezcla de reaccion se inactivé con una solucion
de cloruro de amonio acuoso saturado (15 ml), después se diluyd con acetato de etilo (50 ml). La capa organica se
lavé con HCI acuoso al 0,5 % (20 ml) y salmuera (10 ml), se secd sobre Na;SOs, se filtré y se concentré por
evaporacion rotatoria. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (100 % de hexanos, gradiente a 1:1
de hexanos:acetato de etilo) para proporcionar 60 mg (rendimiento de 57 %) de (R)-2-(((R)-terc-butilsulfinil)amino)-2-
(4-(etiltio)fenil)propanoato de etilo. LCMS tr = 1,61 min en cromatografia de 2 min, EM (IEN) m/z 358 [M+H]*.

Etapa 4: (R)-N-((R)-2-(4-(etiltio)fenil)-1-hidroxipropan-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida

A una solucién de (R)-2-(((R)-terc-butilsulfinil)amino)-2-(4-(etiltio)fenil)propanoato de etilo (60 mg, 0,168 mmol) en
THF seco (3 ml) a 0 °C se afiadid gota a gota borohidruro de litio (2,0 M en THF, 126 pl, 0,252 mmol). La mezcla se
agité a 0 °C durante 10 min antes de calentar a ta y agitar durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivé mediante
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una solucion de cloruro de amonio acuoso saturado (15 ml) y se diluyé con acetato de etilo (25 ml). La capa organica
se lavo con 0,5 % de HCI (15 ml) y salmuera (10 ml), se secd sobre Na;SOg, se filtré y se concentré6 mediante
evaporacion rotatoria para proporcionar 56 mg (rendimiento ~100 %) de (R)-N-((R)-2-(4-(etiltio)fenil)-1-hidroxipropan-
2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida, que se usé sin purificacion adicional. LCMS tr = 1,35 min en cromatografia de
2 min, EM (IEN) m/z 316 [M+H]".

Etapa 5: 2-amino-2-(4-(etiltio)fenil)propan-1-ol

A una solucion de (R)-N-((R)-2-(4-(etiltio)fenil)-1-hidroxipropan-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (53 mg,
0,168 mmol) en metanol (3 ml) se ahadié una solucién de HCI (4,0 M en dioxano, 3 ml). La mezcla se agit6 a ta
durante 3 h. La mezcla se concentrd para proporcionar 2-amino-2-(4-(etiltio)fenil)propan-1-ol en bruto, que se usé sin
purificacién adicional. LCMS tr = 0,66 min en cromatografia de 2 min, MS (ESI) m/z 195 [M-NH3+H]*.

Preparacion B5: (R)-2-amino-2-(5-(etilsulfonil)piridin-2-il (etanol

(0]
(]
N F NaSEt NS TN

|
B NP DMF, 100 °C g & tolueno, 78 °C

dioxano, 0 °C H
Sotss OH ~

Etapa 1: 2-bromo-5-(etiltio(piridina

A una mezcla de 2-bromo-5-fluoropiridina (6,28 g, 35,66 mmol) en DMF anhidra (60 ml) se afiadi6 etanotiolato de
sodio (3 g, 35,66 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 3 h. La TLC (éter de petréleo / acetato de etilo 10/1)
mostré que el material de partida no se habia consumido completamente. A la mezcla se ahadié etanotiolato sédico
adicional(0,9 g, 9,56 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 12 h. La mezcla se inactivé con H,O (150 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (400 ml), se
secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a presidon reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petréleo / acetato de etilo 80/1) para proporcionar 2-bromo-5-
(etiltio)piridina (7,0 g, 90 %) en forma de un aceite incoloro.

LC-MS tr = 0,717 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Welch Merck RP-18e 25-2 mm), EM (IEN) m/z 217,6
[M+H]*.

Etapa 2: (R)-N-((R)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(5-(etiltio)piridin-2-iletil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

A una solucion de tolueno (60 ml) se afadié n-BuLi (10,6 ml, 26,48 mmol, 2,5 M en hexanos) gota a gota a -78 °C; la
temperatura interna no supero los -50 °C. Una solucion de 2-bromo-5-(etiltio)piridina (3,85 g, 17,65 mmol) en tolueno
(10 ml) se afnadi6é después a la mezcla de reaccién a -78 °C; la temperatura interna no supero los -65 °C. La mezcla
se agité a -78 °C durante 1 h. Una solucion de (R,E)-N-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etilideno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (4,90 g, 17,65 mmol) en tolueno (10 ml) se afadié a la mezcla de reaccion a -78 °C; la temperatura
interna no superd los -60 °C. La mezcla se agité a -78 °C durante otras 2 h. La mezcla se inactivé con salmuera (150
ml) a -78 °C y se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(400 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petréleo / acetato de etilo 10/1 a 3/1) para proporcionar (R)-
N-((R)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(5-(etiltio)piridin-2-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (3,0 g, 41 %) en forma de
un aceite de color amarillo palido. LC-MS tr = 1,014 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (Welch Merck RP-18e
25-2 mm), EM (IEN) m/z 417,2 [M+H]".

Etapa 3: (R)-2-amino-2-(5-(etiltio)piridin-2-il (etanol

El mismo procedimiento que para (R)-2-amino-2-(4-(etiltio)fenil(etanol con (R)-N-((R)-2-((terc-butildimetilsilil(oxi)-1-(5-
(etiltio)piridin-2-il (etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida como el material de partida.

Etapa 4: (R)-2-amino-2-(5-(etilsulfonil)piridin-2-il (etanol
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El mismo procedimiento que para (R)-2-amino-2-(4-(etilsulfonil (fenilo (etanol con (R)-2-amino-2-(5-(etiltio)piridin-2-
il(etanol como el material de partida. RMN 'H (CD;0D, 400 MHz): 6 9,08 (s, 1H), 8,35 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,79
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,70 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 4,03 (dd,J=4,8, 12,0 Hz, 1H), 3,91 (dd, J=4,8; 11,6 Hz, 1H), 3,29 (¢, J =
7,2 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Preparacion B6: (R)-2-amino-2-(4-(metilsulfonil (fenil)etanol

OH

NH,

3,

MeOZS
B6
El compuesto se prepar6 de forma analoga a (R)-2-amino-2-(4-(metilsulfonil(fenil)etanol (B1).

Preparacion B7: (R)-2-amino-2-(5-(metilsulfonil)piridin-2-il)etanol

_OH
AN NH,
N
Me0,s” X
B7

El compuesto se prepard de forma analoga a (R)-2-amino-2-(5-(etilsulfonil)piridin-2-il)etanol (B5).

Preparacion C1: trans-4-(trifluorometil)ciclohexanocarbaldehido

F FiC
*E\O LitIH, FiC (COCI),, DMSO, ElN i \O
v elF oy, i
’ V.o 7

THF, 0°C CH:Cla, -7B °C
OH hasta ta
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Etapa 1: (trans-4-(trifluorometil)ciclohexil(metanol

A una mezcla de hidruro de litio y aluminio (11,6 g, 0,306 mol) en THF anhidro (350 ml) se afiadié una solucion de
acido trans-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxilico (30 g, 0,153 mol) en THF anhidro (50 ml) a 0 °C gota a gota. La
mezcla se agité a 0 °C durante 2 h. La TLC (éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1) mostré que no quedaba
material de partida. La mezcla se inactivd con agua (12 ml), solucion acuosa al 15 % de NaOH (24 ml) y H>0 (12 ml)
sucesivamente. La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio para dar (frans-4-(trifluorometil (ciclohexil
(metanol (24 g, 86 %) como un liquido. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 3,49-3,50 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 1,91-2,07 (m,
4H), 1,50-1,57 (m, 1H), 1,32-1,36 (m, 2H), 0,98-1,05 (m, 2H).

Etapa 2: trans-4-(trifluorometil)ciclohexanocarbaldehido

A una mezcla de cloruro de oxalilo (24,96 g, 13,84 ml, 197,7 mmol) en CH,Cl; (250 ml) se afiadié gota a gota DMSO
(20,72 g, 28 ml, 395,4 mmol) a -65 °C. La mezcla se agit6 a -65 °C durante 30 min. Se afadio gota a gota (trans-4-
(trifluorometil(ciclohexil(metanol (12 g, 65,9 mmol) disuelto en CH2Cl, (50 ml) a -65 °C y la mezcla se agité a -65 °C
durante otros 30 min. Se afiadié gota a gota trietilamina (66,4 g, 91,2 ml, 659 mmol) por debajo de -65 °C. La mezcla
se agitd a -65 °C durante 30 min, después se agitd a ta durante 1,5 h. La mezcla se inactivd con agua (200 ml) y se
separo. La capa acuosa se extrajo con CH2Cl» (2 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(200 ml) y salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1) para
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dar trans-4-(trifluorometil)ciclohexanocarbaldehido (8,9 g, 75 %) como un aceite de color amarillo claro. RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 9,70 (s, 1H), 2,16-2,65 (m, 3H), 2,04-2,12 (m, 3H), 1,00-1,39 (m, 4H).

Preparacion C2: 6-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carbaldehido
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X
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Etapa 1: 2-(((1,1,1-trifluoropent-4-en-2-il)oxi)metil)acrilato de etilo

A una solucion de 1,1,1-trifluoropent-4-en-2-ol (6,7 g, 48 mmol) en DMF anhidro (85 ml) (secado con CaH,) se
afadio hidruro sédico (2,3 g, 57 mmol, 60 % en aceite mineral) en porciones a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C
durante 30 min, después se afiadié gota a gota 2-(bromometil)acrilato de etilo (9,2 g, 48 mmol) a la mezcla resultante
mediante una jeringa a 0 °C. Después de la adicion, la mezcla se agité a ta durante 2 h. El analisis TLC (eluyendo
con éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1) mostré que el material de partida se habia consumido. La reaccién se
interrumpié con agua (50 ml) a 0 °C y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron sucesivamente con agua (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo crudo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo: gradiente de 100/1 to 50/1) para proporcionar 2-(((1,1,1-trifluoropent-
4-en-2-il)oxi)metil)acrilato de etilo (6,6 g, 55 %) en forma de un aceite de color amarillo palido. RMN 'H (CDClIs,
400 MHz): 6 6,31 (s, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,85-5,74 (m, 1H), 5,23-5,07 (m, 2H), 4,52-4,43 (m, 1H), 4,38-4,15 (m, 3H),
3,82-3,68 (m, 1H), 2,50-2,35 (m, 2H), 1,38-1,20 (m, 3H).

Etapa 2: 6-(trifluorometil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-carboxilato de tilo

A una solucién de 2-(((1,1,1-trifluoropent-4-en-2-il)oxi)metil)acrilato de etilo (6,6 g, 26,2 mmol) en CH.Cl, anhidro
(2,6 1) se afadio catalizador de Grubbs 1l (2,2 g, 2,62 mmol) en atmdsfera de N2. La mezcla se agitd a ta durante 3 h.
El analisis TLC (eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1) mostré que la reaccidn se habia completado.
Se afadié agua (2 1) a la mezcla de reaccion para inactivar la reaccion. Después del reparto, la capa organica se
lavé sucesivamente con agua (3 x 2 |) después con salmuera (2 1), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo: gradiente de 100/1 to 80/1) para proporcionar 6-(trifluorometil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-
carboxilato de etilo (4,83 g, 82 %) en forma de un aceite de color amarillo palido. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,01
(d, J=2,8 Hz, 1H), 4,63-4,58 (m, 1H), 4,40-4,33 (m, 1H), 4,20 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,95-3,84 (m, 1H), 2,57-2,46 (m,
1H), 2,41-2,32 (m, 1H), 1,28 (t, J=7,2 Hz, 3H).

Etapa 3: 6-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carboxilato de etilo

A una solucién de 6-(trifluorometil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-carboxilato de etilo (4,83 g, 22 mmol) en THF anhidro (130
ml) se afiadié Pd(OH). seco sobre carbono (2,7 g, 10 % p/p). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h en
Hz (30 psi). El analisis en TLC (eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo = 10:1) indicé que no se habia
consumido la mayoria del material de partida. La mezcla se filtrd, después el filtrado se concentroé a presion reducida
y se disolvié en THF anhidro (60 ml). EI Pd(OH). seco sobre carbono (2,7 g, 10 % p/p) se afadi6 a la mezcla. La
mezcla de reaccion se agitd a TA durante 28 h en H, (30 psi). El andlisis en TLC (eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo = 10:1) indicé que se habia consumido la mayoria del material de partida. La mezcla se filtrd
y el filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar 6-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carboxilato de

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2715458 T7

etilo en bruto (3,4 g, 70 %) en forma de un aceite incoloro, que se usd para la siguiente etapa directamente sin
purificacion adicional. RMN 'H (CDCl3, 400 MHz): & 4,50 (d, J=11,6 Hz, 1H), 4,18 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,80-3,68 (m,
1H), 3,66 (d, J = 3,2 11,6 Hz, 1H), 2,55-2,49 (m, 1H), 2,43-2,35 (m, 1H), 1,95-1,81 (m, 1H), 1,75-1,65 (m, 2H), 1,25
(t, J =7,2Hz, 3H).

Etapa 4: Acido 6-(trifluorometil\tetrahidro-2H-piran-3-carboxilico

A una solucién de 6-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carboxilato de etilo en bruto (2,0 g, 8,8 mmol) en THF (24
ml), se afadié EtOH (12 ml) una solucion de NaOH acuoso 1 N (12 ml). La mezcla se agité a ta durante 3 h. El
analisis TLC (eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 10:1) mostré que la reaccion se habia completado. La
mezcla se afiadié a agua (20 ml) y se concentro a presion reducida para retirar el disolvente organico. El residuo se
lavé con MTBE (20 ml) y se ajusté a pH = 4-5 con una solucion 1 N de HCI. Después, la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar acido 6-(trifluorometil)tetrahidro-
2H-piran-3-carboxilico en bruto (1,72 g, 98 %) en forma de un aceite de color amarillo palido, que se usé para la
siguiente etapa directamente sin purificacion adicional.

La relacion de isomeros cis:trans se baso en ~2:1 segun el analisis RMN 'H y RMN °F. RMN 'H (CDCls, 400 MHz):
58,56 (s a, 1H), 4,47 (d, J=12,0 Hz, 0.68H), 4,25 (d, J=12,0 Hz, 0.32H), 3,76-3,62 (m, 1.68H), 3,47 (t, J = 11,2 Hz,
0,32H), 2,71-2,61 (m, 0.32H), 2,58-2,51 (m, 0.68H), 2,38-2,22 (m, 1H), 1,88-1,80 (m, 1H), 1,75-1,60 (m, 2H).

Etapa 5: Acido 6-(trifluorometil\tetrahidro-2H-piran-3-carboxilico

A una solucion de acido 6-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carboxilico en bruto (1,72 g, 8,69 mmol) se afiadi6 a
una solucion de NaOH acuosa 2N (76 ml). La mezcla se agité en un tubo sellado a 100 °C durante 84 h. La mezcla
se diluyé con agua (20 ml) y se lavé con MTBE (50 ml). La fase acuosa se ajustd hasta un pH de 4-5 con una
solucion de HCI 1N y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar
acido 6-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carboxilico en bruto (1,60 g, 93 %) en forma de un aceite de color
amarillo palido, que se uso para la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional.

La relacion de cis:trans se baso en ~1:3 segun el andlisis RMN 'H y RMN "°F. RMN "H (CDCls, 400 MHz): & 4,54 (d,
J=12,0 Hz, 0.25H), 4,32 (dd, J = 2,8, 11,6 Hz, 0,75H), 3,83-3,68 (m, 1.25H), 3,52 (t, J = 11,2 Hz, 0,75H), 2,75-2,58
(m, 1H), 2,45-2,30 (m, 1H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,83-1,63 (m, 2H).

Etapa 6: N-metoxi-N-metil-6-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carboxamida

A una soluciéon de acido 6-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carboxilico en bruto (1,0 g, 5,01 mmol) (relacion
cis:trans de los isémeros de ~1:3 ) en CH,Cl, anhidro (60 ml) se afadié clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina
(980 mg, 10,170 mmol), EDCI (1,93 g, 10,10 mmol), HOBt (1,36 g, 10,10 mmol) y diisopropiletilamina (1,95 g,
15,15 mmol). La mezcla se agité a ta durante 16 h. La mezcla se diluyd con agua (60 ml) y se extrajo con CH»Cl; (3
x 60 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 ml), se secaron sobre sulfato sddico, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo
con éter de petroleo/acetato de etilo: gradiente de 30/1 a 15/1) para proporcionar N-metoxi-N-metil-6-
(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carboxamida (1,05 g, 87 %) en forma de un aceite de color amarillo palido.

La relacion de cis: trans se basé en ~1:3 segun el analisis RMN 'H y RMN '°F. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 4,30-
4,24 (m, 0.25H), 4,22-4,15 (m, 0.75H), 3,90-3,68 (m, 4H), 3,62-3,52 (m, 1H), 3,24-3,14 (m, 2H), 3,10-2,98 (m, 1H),
2,14-2,04 (m, 1H), 1,95-1,80 (m, 2H), 1,80-1,65 (m, 2H).

Etapa 7: 6-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carbaldehido

A una solucién de N-metoxi-N-metil-6-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carboxamida (90 mg, 0,373 mmol)
(relacion cis:trans de isémeros ~1:3) en THF anhidro (5 ml) se afiadié hidruro de litio y aluminio (0,75 ml,
0,746 mmol, 1 M en THF) gota a gota a 0 °C en atmodsfera de N,. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. El analisis
TLC (eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo: 5/1) mostré que la reaccidon se habia completado. La mezcla se
inactivd con una solucién de sulfato sédico acuoso saturado (1 ml) y se filtrd. El filtrado se diluyé con CH,CI; (60 ml)
y se lavo con salmuera (60 ml), solucion de HCI acuoso al 10 % (0,5 M, 60 ml), una soluciéon de NaHCO3 acuoso
saturado (60 ml) y agua (60 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a
presion reducida para proporcionar 6-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-carbaldehido en bruto (60 mg, 88 %) en
forma de un aceite de color amarillo palido, que se usé para la siguiente etapa directamente sin purificacion
adicional. La relacion de cis:trans se baso en ~1:3 segun el analisis RMN 'H y RMN "°F.
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Preparaciéon C3: trans-5-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-2-carbaldehido

9-BBN

(1/ NaH BnBr | entonces NaOH/H,0 HO
o OBn — > OBn
DMF,
DMF,0 Chassta 0 THE, 0 °C hasta ta 0
CF;TMS, TBAF CF, -
PCC N Oj\/j\/ entonces 1 N HCI HO EtO,CCOCI, piridina
OBnh — > o
° OBn °
CH,Cl,, 0 °C hasta ta 0 THE, 0 °C hasta ta o CH,CI,, 0 °C hastata
CF3 BuzSnH, AIBN FsC Pd/C, HCI, H,
ETO _— —_—
Bn tolueno, 130°C (o) ", AOBN MeOH, ta
O, OH (COCI),, DMSO, Et:N 0O H
FaC n - F3C—C)" 'S
CH,Cl,, -78 °C 0
Cc3

Etapa 1: 2-((benciloxi)metil)-3,4-dihidro-2H-pirano

A una mezcla de hidruro sédico (15,8 g, 394,5 mmol, 60 % en aceite mineral) en DMF anhidra (460 ml) se afadio
gota a gota (3,4-dihidro-2H-piran-2-il)metanol (30,0 g, 263 mmol) disuelto en DMF anhidra (20 ml) a 0 °C lentamente.
La mezcla se agitoé a 0 °C durante 30 min. Se afiadié (bromometil)benceno (49,4 g, 34,3 ml, 289 mmol) disuelto en
DMF anhidra (20 ml) gota a gota y la mezcla se agit6 a ta durante 18 h. La TLC (éter de petréleo) mostrd que la
mayoria del (bromometil)benceno se habia consumido y se encontré una nueva mancha. La mezcla se inactivé con
H20 (200 ml) a 0 °C lentamente, después se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con H;O (3 x 300 ml) y salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo
con éter de petroleo) para dar 2-((benciloxi)metil)-3,4-dihidro-2H-pirano (39,49, 73 %) en forma de un aceite
incoloro. RMN "H (CDCls, 400 MHz): & 7,27-7,35 (m, 5H), 6,39 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,68-4,69 (m, 1H), 4,53-4,63 (m,
2H), 4,00-4,03 (m, 1H), 3,51-3,61 (m, 2H), 2,06-2,09 (m, 1H), 1,98-2,04 (m, 1H), 1,82-1,83 (m, 1H), 1,67-1,70 (m,
1H).

Etapa 2: 6-((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ol

A una mezcla de 2-((benciloxi)metil)-3,4-dihidro-2H-pirano (31 g, 152 mmol) en THF anhidro (400 ml) se afiadié gota
a gota 9-BBN (730 ml, 365 mmol, 0,5 M en THF) a 0 °C durante 1 h. La mezcla se agité a ta durante 18 h. La TLC
(éter de petrdleo: acetato de etilo = 5:1) mostré que el material de partida se habia consumido. solucién acuosa de
NaOH al 10 % (200 ml) se afiadi6 a la mezcla a 0 °C, seguido de 30 % de H20- (100 ml). La mezcla se agit6 a 21-
25 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivo con una solucion de Na.SO3 acuoso saturado (200 ml) a0 °Cy
se concentré a presion reducida para retirar el THF. El residuo se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con H2O (200 ml) y salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo
con éter de petroleo: acetato de etilo = 2:1 to 1:1) para dar 6-((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ol (30,7 g, 91 %)
en forma de un aceite incoloro. LC-MS tg = 0,869 min en 10-80AB_2 min cromatografia (Xtimate ODS 2,1*30 mm,
3um), MS (ESI) m/z 240,1 [M+18]*. RMN "H (CDCls, 400 MHz):  7,20-7,27 (m, 5H), 4,45-4,55 (m, 2H), 3,97-4,00 (m,
1H), 3,60-3,65 (m, 1H), 3,34-3,43 (m, 3H), 3,05-3,11 (m, 1H), 2,13-2,14 (m, 1H), 1,69-1,71 (m, 1H), 1,41-1,43 (m,
2H).

Etapa 3: 6-((benciloxi)metil)dihidro-2H-piran-3(4H)-ona

A una mezcla de 6-((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ol (45,5 g, 205 mmol) en CH.Cl, anhidro (500 ml) se
afadié clorocromato de piridinio (88,4 g, 410 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla se agité a ta durante 72 h. La
TLC (éter de petroleo: acetato de etilo = 3:1) mostré6 que el material de partida se habia consumido. Se filtr6 la
mezcla a través de Kieselguhr y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 3:1 to 2:1) para dar 6-((benciloxi)metil)dihidro-
2H-piran-3(4H)-ona (31 g, 69 %) en forma de un aceite. LC-MS tr = 0,735 min en 10-80AB_2 min cromatografia
(Xtimate 2,1*30 mm, 3um), MS (ESI) m/z 256,1 [M+36]*. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,19-7,29 (m, 5H), 4,49-4,57
(m, 2H), 4,11-4,15 (m, 1H), 3,92-2,95 (m, 1H), 3,85-3,91 (m, 1H), 3,47-3,54 (m, 2H), 2,53-2,54 (m, 1H), 2,40-2,44 (m,
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1H), 1,97-1,99 (m, 1H), 1,83-1,90 (m, 1H).

Etapa 4: 6-((benciloxi)(metil)-3-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-ol

A una mezcla de 6-((benciloxi)metil)dihidro-2H-piran-3(4H)-ona (31,0 g, 141 mmol) y trimetil(trifluorometil)silano
(50,1 g, 353 mmol) en THF anhidro (300 ml) se afiadié gota a gota fluoruro de tetrabutilamonio (3,1 ml, 1 M en THF)
a 0 °C. La mezcla se agité a ta durante 2 h. la TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 5:1) mostré que el material de
partida se habia consumido. Se afadi6 solucién de HCI (340 ml, v: v = 1:1) a la mezcla a 0 °C, después, la agitacion
continué a ta durante 18 h. La TLC (éter de petrdleo: acetato de etilo = 5:1) mostré que la reaccién se habia
completado. La mezcla se concentrd a presion reducida para eliminar el THF. El residuo se extrajo con acetato de
etilo (3 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H,O (100 ml), y salmuera (100 ml), se seco sobre
sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 5:1) para dar 6-((benciloxi)metil)-3-
(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-ol (10,0 g, 25 %) en forma de un aceite incoloro. LC-MS tr = 1,041 min en 10-
80AB_2 min cromatografia (Xtimate ODS 2,1*30 mm, 3um), MS (ESI) m/z 308,1 [M+18]*. RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 7,22-7,30 (m, 5H), 4,45-4,55 (m, 2H), 4,09-4,13 (m, 1H), 3,60-3,62 (m, 1H), 3,47-3,49 (m, 1H), 3,32-3,41
(m, 2H), 2,19-2,22 (m, 1H), 2,10 (s a, 1H), 1,62-1,69 (m, 4H). SFC tr = 4,512 y 4,857 min en cromatografia 15 min
(Columna: AD-H_3_5 40 2,35 ML), ee = 10,12 %.

Etapa 5: oxalato de 6-((benciloxi)metil)-3-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-il etilo

A una mezcla de 6-((benciloxi)metil)-3-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-ol (10,0 g, 34,4 mmol) y piridina (8,16 g,
8,3 ml, 103,2 mmol) en CH,Cl, anhidro (150 ml) se afiadié gota a gota etil clorooxoacetato (9,41 g, 68,8 mmol) a
0 °C. La mezcla se agito a ta durante 20 h. TLC (éter de petroleo: acetato de etilo = 5:1) mostré que la mayoria del
material de partida se habia consumido. La mezcla se lavé con HCI 1 N (50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica
se secod sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petréleo: acetato de etilo = 8:1) para dar 6-((benciloxi)metil)-
3-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-il etil oxalato (11 g, 82 %) en forma de un aceite incoloro. LC-MS tr = 1,225 min
en 10-80AB_2 min cromatografia (Xtimate ODS 2,1*30 mm, 3um), MS (ESI) m/z 408,2 [M+18]*. RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 7,29-7,36 (m, 5H), 4,51-4,61 (m, 2H), 4,47-4,48 (m, 1H), 4,35 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,00-4,01 (m, 1H),
3,60-3,62 (m, 1H), 3,53-3,54 (m, 1H), 3,45-3,48 (m, 1H), 2,63-2,68 (m, 1H), 2,34-2,35 (m, 1H), 1,74-1,78 (m, 2H),
139 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 6: trans-2-((benciloxi (metil)-5-(trifluorometil)tetrahidro-2H-pirano

A una mezcla de 6 oxalato de-((benciloxi)metil)-3-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-3-il etilo (10,0 g, 25,6 mmol) en
tolueno anhidro (600 ml) se afadié gota a gota AIBN (1,26 g, 7,68 mmol) e hidruro de tributilestafio (15,05 g,
51,2 mmol) disuelto en tolueno anhidro (200 ml) a 130 °C en 40 min. La mezcla se agit6 a 130 °C durante 7 h. La
LCMS mostré que la reaccién se habia completado. La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se
disolvio en acetato de etilo (200 ml) y una soluciéon de KF acuoso (100 ml) y se filtré. El filtrado se separ6. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(100 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de petréleo: acetato de etilo =10:1 a 8:1) para dar trans-2-
((benciloxi)metil)-5-(trifluorometiltetrahidro-2H-pirano (pico menos polar, 3,3 g, 47 %) y cis-2-((benciloxi)metil)-5-
(trifluorometil)tetrahidro-2H-pirano (pico mas polar, 1,55 g, 22 %) en forma de un aceite. frans-2-((benciloxi)metil)-5-
(trifluorometil)tetrahidro-2H-pirano: LC-MS tr = 3,978 min en 10-80AB_7 min cromatografia (Xtimate ODS
2,1*30 mm, 3um), MS (ESI) m/z. 292,0 [M+18]*. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,29-7,35 (m, 5H), 4,57 (c, J =
12,0 Hz, 2H), 4,17-4,20 (m, 1H), 3,41-3,54 (m, 4H), 2,37-2,38 (m, 1H), 2,06-2,10 (m, 1H), 1,70-1,74 (m, 1H), 1,30-
1,42 (m, 2H). SFC tr = 3,237 y 3,528 min en cromatografia de 12 min (Columna: OJ-H_3 5 40_2,5 ML), ee =
5,62 %. SFC tr = 3,158 y 3,375 min en cromatografia de 12 min (Columna: OJ-H_5 5 40 2,5 ML), ee = 0,85 %. cis-
2-((benciloxi)metil)-5-(trifluorometil)tetrahidro-2H-pirano: LC-MS tg = 3,739 min en 10-80AB_7 min cromatografia
(Xtimate ODS 2,1*30 mm, 3um), MS (ESI) m/z 292,0 [M+18]*. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,21-7,30 (m, 5H), 4,50
(c, J = 12,0 Hz, 2H), 4,14-4,18 (m, 1H), 3,57-3,58 (m, 2H), 3,45-3,49 (m, 1H), 3,33-3,36 (m, 1H), 2,03-2,11 (m, 2H),
1,19-1,77 (m, 3H). SFC tr = 3,304 y 4,188 min en cromatografia de 12 min (Columna: OJ-H_3_5 40 2,5 ML), ee =
9,85 %. SFC tr = 3,312 y 4,273 min en cromatografia de 12 min (Columna: OD-H_5 5 40 _2,5 ML), ee = 18,6 %.

Etapa 7: trans-(5-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-2-il)metanol

Una mezcla de frans-2-((benciloxi)metil)-5-(trifluorometil)tetrahidro-2H-pirano (1,0 g, 3,6 mmol), Pd/C seco (250 mg,
10 % de Pd) y HCI (3 ml, 4 N en MeOH) en MeOH (20 ml) se agité a ta durante 18 h en Hz (15 psi). TLC (éter de
petroleo: acetato de etilo = 10:1) mostré que el material de partida se habia consumido. La mezcla se filtré y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con
éter de petroleo: acetato de etilo = 5:2 a 1:1) para dar trans-(5-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-2-il)metanol
(550 mg, 82 %) como un aceite amarillo claro. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 4,10-4,12 (m, 1H), 3,35-3,59 (m, 4H),
2,29-2,30 (m, 1H), 2,01-2,05 (m, 2H), 1,58-1,61 (m, 2H), 1,33-1,36 (m, 1H).
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Etapa 8: trans-5-(trifluorometiltetrahidro-2H-piran-2-carbaldehido

A una mezcla de cloruro de oxalilo (1,14 g, 0,77 ml, 8,97 mmol) en CH2Cl, anhidro (15 ml) se afiadi6 gota a gota
DMSO (1,4g, 1,27 ml, 17,94 mmol) a -78 °C. La mezcla se agitd6 a -78 °C durante 30 min. Trans-(5-
(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-2-il)metanol (550 mg, 2,99 mmol) disuelto en CH,Cl, (5 ml) se afiadié gota a gota a
-78 °C y la mezcla se agit6 a -78 °C durante otras 2 h. Se afiadié trietilamina (3,03 g, 4,2 ml, 29,9 mmol) gota a gota
a -78 °C y la mezcla se agit6é a -78 °C durante 30 min, después a ta durante 1 h. La mezcla se afadié con H,O
(20 ml) y se extrajo con CH.Cl, (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 3:1) para dar trans-5-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-2-
carbaldehido (450 mg, 70 % de pureza, 83 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): &
9,55 (s, 1H), 4,06-4,19 (m, 2H), 3,35-3,46 (m, 1H), 2,33-2,35 (m, 4H), 2,10-2,14 (m, 1H).

PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE FORMULA |

Los compuestos de Férmula () se prepararon de acuerdo con los procedimientos generales resumidos mas
adelante.

Ejemplo 1: (S)-N-((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-7-isopropil-6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)metil)-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxamida (46)

HoN B O
N NoH o \_ , HATU, EtN N
BocN_ || BocN || P H
TN DMF, ta YN SO,Et
/\ ___\
OH
o)
Hel N
dioxano/CH,Cl,, 0 °C : N SO,Et
/\
F4C,
OH
o= )™, . NaBH4CN, AcOH D i
-", \ N
MeOH, 70 °C —N_ I J H
TN SO,Et
N\ 46

Etapa 1: 3-(((R)- 1 -(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)carbamoil) -7-isopropil-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-carboxilato
de (S)-terc-butilo

Una mezcla de acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-7-isopropil-6,7-dihidro-5i7-pirrolo [3,4-b]piridin-3-carboxilico (11 g,
36 mmol), (R)-2-amino-2-(4-(etilsulfonil)fenil)etanol (11,5 g, 43,2 mmol), HATU (16,4 g, 43,2 mmol) y trietilamina
(21,9 g, 30 ml, 216 mmol) en DMF (350 ml) se agit6 a ta durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con HxO (140
ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 140 ml). La capa organica se lavé con agua (3 x 150 ml) y salmuera
(150 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (eluyendo con éter de petroleo: acetato de etilo = 1:3) para proporcionar 3-(((R)-1-(4-
(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)carbamoil)-7-isopropil-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6( 7H)-carboxilato de (S)-terc-butilo (6,1 g,
33 %) como un sélido verde claro. LC-MS tg = 0,845 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (MK RP18e 25-2 mm),
MS (ESI +) m/z 518,3 [M+H]*. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 8,87 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,81-7,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,563-7,55 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,16 (s, 1H), 5,26-5,28 (m, 1H), 4,88-4,96 (m, 1H), 4,71-4,80 (m, 1H), 4,45-4,47 (m,
1H), 4,03-4,06 (m, 1H), 3,94-3,98 (m, 1H), 3,01-3,06 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,49 (s a, 1H), 2,35 (s a, 1H), 1,46 (s, 9H),
1,19-1,24 (t, J = 7,6Hz, 3H), 0,92-1,02 (m, 3H), 0,67-0,72 (m, 3H). Isémero SFC tz= 8,073 y 9,821 min en
cromatografia de 15 min (AD-H_5 5 40_2.35 ML), ee = 96,91 %.

Etapa 2: (S)-N-((R)-1 -(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-7-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-61 piridin-3-carboxamida

A una solucién de 3-(((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)carbamoil)-7-isopropil-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7 H)-
carboxilato de (S)-terc-butilo (6,6 g, 12,8 mmol) en CH,Cl, (200 ml) se afiadié HCI (60 ml, 4 N en dioxano) a 0 °C. La
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mezcla se agité a ta durante 4 h. La LCMS mostré que no quedaba material de partida. La mezcla se concentr6 al
vacio. El residuo se ajusté a pH = 9-10 con una solucion de NaOH al 10 %, después se extrajo con acetato de etilo
(4 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 a presion
reducida para proporcionar (S)- N-((R)- 1 -(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-7-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
b]piridin-3-carboxamida (5,3 g, 99,6 %) en forma de un sélido de color amarillo claro, que se usé para la siguiente
etapa directamente sin purificacion adicional. LC-MS tg = 0,341 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (MK RP18e
25-2 mm), MS (ESI +) m/z 418,1 [M+H]*. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 8,88 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,84-7,86 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,57-7,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 (s, 1H), 5,29-5,33 (m, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,08-4,14 (m,
2H), 4,00-4,07 (m, 1H), 3,06-3,11 (c, J = 7,2Hz, 2H), 2,28-2,31 (m, 1H), 1,24-1,29 (t,J = 7,6Hz, 3H), 1,06-1,08 (d, J =
7,2 Hz, 3H), 0,75-0,77 (d, J = 6,4 Hz, 3H). Isémero SFC tr= 6,964, 7,904 y 9,124 min en cromatografia de 12 min
(AD-3_B2_5 40 _25 ML), ee = 96,88 %.

Etapa 3: (S)-N-((R)-1__-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-7-isopropil-6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)metil)-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxamida

A una mezcla de (S)-N-((R)-1 -(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-7-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-
carboxamida (5,3 g, 12,7 mmol) y trans-4-(trifluorometil)ciclohexanocarbaldehido (4,58 g, 25,4 mmol) en MeOH
anhidro (100 ml) se afiadié acido acético gota a gota hasta que el pH estaba entre 6 y 7. Se afadié en porciones
cianoborohidruro de sodio (3,19 g, 50,8 mmol) a ta. La mezcla se calenté a 70 °C y se agitdé durante 1 h. La mezcla
se enfrid a ta y se inactivd con bicarbonato sédico acuoso saturado (150 ml), después se extrajo con acetato de etilo
(3 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con acetato de etilo) para dar
el producto (6,63 g, 90 %) como un solido de color verde claro, que se purificé por separacion SFC y HPLC
preparativa en acido (HCI) dos veces para dar (S)-N-((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-7-isopropil-6-((trans-4-
(trifluorometil)ciclohexil)metil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxamida (46) (3551,7 mg, 53 %) en forma de
un solido de color amarillo claro. LC-MS tr = 0,634 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (MK RP-18e 25-2 mm),
MS (ESI +) m/z 582,1 [M+H]*. RMN 'H (CD3OD, 400 MHz): & 9,12-9,13 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,31-9,32 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,91-7,93 (dd, J = 6,8, 1,6 Hz, 2H), 7,71-7,73 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,30-5,33 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 5,16-5,19 (d, J =
15,2 Hz, 1H), 4,87-4,89 (m, 1H), 4,70-4,74 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,93-3,95 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,30-3,35 (m, 2H),
3,19-3,25 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,54-2,56 (m, 1H), 2,25-2,27 (m, 1H), 2,03-2,08 (m, 5H), 1,45-1,48 (m, 2H), 1,33-1,35
(m, 4H), 1,23-1,27 (m, 4H), 1,11-1,13 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN "°F (CDs0D, 400 MHz): & -75,39. Isémero SFC tr =
7,559 min en cromatografia de 12 min (Columna: AD-3_B2 5 40 25 ML) ee = 100 %. Método de HPLC
preparativa con HCI; Fase movil A: agua con 0,05 % de HCI; Fase mévil B: CH3CN. Caudal: 90 ml/min. Deteccion:
UV 220 nm / 254 nm. Columna: Phenomenex Synergi C18 250*50 mm*10 um. Temperatura de la columna: 30 °C.
Tiempo en min: %de A:% de B; 0,00:87:13, 30,0:57:43; 30,20:0:100; 35,00:0:100.

Ejemplo 2: (S)-7-etil-N-((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil) metil)-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxamida (41)

O HoN Q 0O oH
NNoH oS 5 HATU, EtN "
BocN | P > BocN | H
ION DMF, ta YN SO,E
— i
H
o 0
HCI NN
= HNC | ] H
dioxano/CH,Cl,, 0 °C : N SO,Et
——"‘h
FaG
OH
F-’C'O”"'\\O , NaBH,CN, AcOH O 9
._1’ \ N
MeOH, 70 °C N LA
SON SO,Et
e
41

Etapa 1: 7-etil-3-(((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)(carbamoil }-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-carboxilato de (S)-

terc-butilo

Una mezcla de acido (S)-6-(terc-butoxicarbonil)-N-etil-6,7-dihidro-5H-pirrolo [3,4-b]piridin-3-carboxilico (8 g,

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2715458 T7

27,4 mmol), HATU (12,5 g, 32,9 mmol) y trietilamina (8,32 g, 11,5 ml, 82,2 mmol) en DMF (120 ml) se agité a ta
durante 0,5 h. A la mezcla se afadio (R)-2-amino-2-(4-(etilsulfonil)fenil)etanol (6,9 g, 30,1 mmol) disuelto en DMF (30
ml) gota a gota a 0 °C. La mezcla se agité a ta durante 2 h. La LCMS mostré que no quedaba material de partida
alguno. La mezcla de reaccion se diluydé con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyendo con éter de petréleo: acetato de etilo = 1:6 a 1:8) para dar 7-etil-3-(((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil
(carbamoil)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-carboxilato de (S)-terc-butilo (9,0 g, 65 %) en forma de un soélido de color
amarillo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 8,96 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,88-7,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,60-7,62 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,29-7,30 (m, 1H), 5,32-5,35 (m, 1H), 5,04-5,13 (m, 1H), 4,76-4,82 (m, 1H), 4,55-4,59 (m, 1H), 4,00-4,13
(m, 2H), 3,08-3,13 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,19-2,22 (m, 2H), 1,53 (s, 9H), 1,28-1,30 (c, J = 7,6 Hz, 3H), 0,65-0,68 (c, J =
7,2 Hz, 3H). LC-MS tg = 0,702 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (MERCK RP-18e 25-2 mm), MS (ESI +) m/z
504,0 [M+H]*.

Etapa 2: (S)-7-¢til-N-((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxamida

A una solucion de  7-etil-3-(((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)carbamaoil )- 5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6 (7 H)-
carboxilato de (S)-terc-butilo (9,0 g, 17,9 mmol) en CH.Cl, (100 ml) se afiadi6 gota a gota HCI (30 ml, 4 N en
dioxano) a 0 °C. La mezcla se agit6 a ta durante 2 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 1:3) mostré que no
quedaba material de partida. La mezcla se concentré a presién reducida. El residuo se basificé a pH = 9-10 con 10
% de solucién de NaOH acuoso, después se extrajo con acetato de etilo (5 x 200 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filiraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar (S)-7-etil-N-((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]  piridin-3-carboxamida
(7,29, 100 %) como un sdlido de color amarillo-rojizo, que se usé para la siguiente etapa directamente sin
purificacién adicional.

Etapa 3: (S)-7-etil-N-((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)metil)-6, 7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxamida

A una mezcla de (S)-7-etil-N-((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-
carboxamida (7,2 g, 17,8 mmol) y trans-4-(trifluorometil)ciclohexanocarbaldehido (4,81 g, 26,7 mmol) en MeOH
anhidro (100 ml) se afiadié acido acético gota a gota hasta que el pH estaba entre 6 y 7. Se afadié en porciones
cianoborohidruro de sodio (4,47 g, 71,2 mmol) a ta. La mezcla se calentd a 70 °C y se agit6é durante 1 h. La mezcla
se enfrid a ta y se inactivd con bicarbonato sédico acuoso saturado (150 ml), después se extrajo con acetato de etilo
(2 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a
presiéon reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con acetato de etilo),
después se purifico por separacion SFC (AD-H) y HPLC preparativa en acido (HCI) para dar (S)-7-etil-N-((R)-1-(4-
(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-6-((trans-4-(trifluorometil )ciclohexil)metil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-3-
carboxamida (41) (4,5 g total, sal de HCI al 46 %) en forma de un sélido de color amarillo claro. LC-MS tr =
0,662 min en 5-95AB_1,5 min cromatografia (RP-18e 25-2 mm), MS (ESI +) m/z 568,0 [M+H]*. RMN 'H (CD30D,
400 MHz): 6 9,07 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,88-7,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,67-7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,26-5,29 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 5,06-5,10 (m, 2H), 4,70-4,80 (m, 1H), 3,90-3,91 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,30-3,43 (m, 2H), 3,16-3,21 (c, J =
7,2 Hz, 2H), 1,97-2,22 (m, 8H), 1,18-1,46 (m, 10H). RMN '°F (CD;OD, 400 MHz): & -75,39. Método de HPLC
preparativa con HCI Fase movil A: agua con 0,05 % de HCI; Fase movil B: CH3CN. Caudal: 80 ml/min. Deteccion:
UV 220 nm / 254 nm. Columna: Phenomenex Gemini C18 250*50 mm*5 um. Temperatura de la columna: 30 °C.
Tiempo en min: %de A:% de B; 0,00:70:30; 8,00:45:55; 8,20:0:100; 10,00:0:100.

Ejemplo 3: Mesilato cristalino de (S)-7-etil-N-((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil )-6-((trans-4-
(trifluorometil)ciclohexil (metil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxamida. compuesto (41) como
monomesilato cristalino

La sal de HCI de (S)-7-etil-N-((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-6-((trans-4-(trifluorometil )ciclohexil)metil)-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxamida (993,2 mg, 1,64 mmol) se disolvid en CH,Cl, (60 ml), y se lavd con
NaOH 1 N (40 ml). La capa acuosa se volvid a extraer con CH,Cl, (4 x 5 ml). Las capas de CH,Cl, combinadas se
secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. La amina libre (915,1 mg, 1.61 mmol) se
disolvio de nuevo en EtOH (10 ml) y se enfrié a 0 °C. El acido metanosulfénico (Aldrich, 99,5 %, 171,3mg, 1,1
equiv.) se afiadié con agitacion para obtener una solucion de color amarillo claro. Se afiadieron varias semillas de
cristales a la solucion, que después se agitd a ta durante una noche (el sélido blanco salié en 5 min). Los cristales se
recogieron mediante filtracién, dando 985,3 mg (92 %) de sdlido blanco después de bombear en alto vacio durante
4h para proporcionar monomesilato de (S)-7-etil-N-((R)-1-(4-(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-6-((trans-4-
(trifluorometil)ciclohexil)metil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-carboxamida. LC-MS (método de 2 min): tr =
0,93 min. RMN "H (CD3OD, 400 MHz): & 9,06 (d,J=7,2 Hz, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,4Hz, 2H),
7,62 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,22 (dd, J = 12, 6,0 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,61 (d, J = 14,8 Hz,
1H), 3,84 (d, J = 6,0Hz, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,12 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,20-1,80 (m, 8H), 1,44-1,32 (m,
2H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,20 (m, 2H), 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN "°F (CD3OD, 400 MHz): & -75,50(d,
J=94 Hz).
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Las semillas de cristales se obtuvieron de la siguiente forma: a una solucion de (S)-7-etil-N-((R)-1-(4-
(etilsulfonil)fenil)-2-hidroxietil)-6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)metil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-3-
carboxamida (59,7 mg, 0,11 mmol) en acetato de etilo (0,5 ml) se afiadié6 acido metanosulfénico (19,8 mg, 1.95
equiv.) gota a gota. La sal se desgraso. Después de decantar la capa superior de acetato de etilo, el residuo se seco
sobre vacio para retirar cualquier acetato de etilo residual. El residuo se redisolvio después en EtOH (~5 ml)
calentando la solucién para dar una solucion transparente. Cristales se formaron después de reposar a ta durante
una noche (17,5 mg, 25 %).

Los siguientes compuestos en la Tabla 1 se prepararon de acuerdo con los métodos descritos en el presente
documento. Cuando se indique, uno indica que aunque se aislé un Unico diaesteredmero, la configuracion absoluta
de estas posiciones no estaba completamente caracterizada, sin embargo, la estereoquimica relativa en una de las
posiciones designadas a la otra posicion designada es la que se muestra. Por consiguiente, existen grupos (pares)
de compuestos (por ejemplo, compuestos 1y 4;2y5;3y6;10y 11; 14y 15; 18 y 21; 29y 30; 34 y 42; y 39 y 42)
cuando se aisld y analizé un solo diaestereémero, pero donde la estereoquimica absoluta sobre la que se define
arbitrariamente. Por ejemplo en el compuesto 1, el grupo trifluorometilo es trans en relacion con su conexion con el
nucleo de dihidropirrolopiridina.

Tabla 1.

Cpt. Estructura LC/MS RMN "H (CD50D) RMN "°F | Componentes

N.° (tR, (CD3OD) | intermedios

método,
m/z)

1 FF 0,731 (1,5| 9,13 (s, 1H), 9,04 (d,

N o oH min) | 2,0 Hz, 1H), 8,34 (d,
o) 5851 | 2,0 Hz, 1H), 8,33 (d,
*’*—N:(ﬁ)LN AN [M+H]* | 8,0 Hz, 1H), 7,79 (d,
H N Ago,et
2

A1,B5, C2

[N S S
[V [ I | I |

8,0 Hz, 1H), 5,40 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 5,18-5,12 (m,
1H), 4,76-4,65 (m, 2H),
4,29 (d, J= 10,0 Hz, 1H),
4,09-4,04 (m, 2H), 3,91-
3,85 (m, 1H), 3,41-3,35
(m, 3H), 3,30 (c, J =
7,2 Hz, 2H), 2,62-2,53 (m,
1H), 2,32-2,18 (m, 2H),
1,94-1,89 (m, 1H), 1,73-
1,63 (m, 1H), 1,52-1,41
(m, 1H), 1,33 (d, J=
6,8 Hz, 3H), 1,26 (t,
J=7,2 Hz, 3H), 1,09 (s
ancho, 3H).

2 RF 0,629 (1,5 | 9,12 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), A1,B1, C2
min) 7,90 (d, J= 8,0 Hz, 2H),

F
Da®)
32'_) o 584,1 | 7.70 (d, J=8,0 Hz, 2H),
-, NﬂN [M+H]* | 5,30 (t J = 6,4 Hz, 1H),
—~ J H g ‘
SO,Et 5,15-5,06 (m, 1H), 4,80

4,68 (m, 2H), 4,26 (d, J=
10,0 Hz, 1H), 3,92 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,89 (m, 1H),
3,41-3,32 (m, 3H), 3,20
(c, J =7,2 Hz, 2H), 2,66-
2,52 (m, 1H), 2,38-2,17
(m, 2H),1,92 (d, J=
12,4 Hz, 1H), 1,76-1,67
(m, 1H), 1,52-1,44 (m,
1H), 1,32 (d, J= 6,8 Hz,
3H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,08 (s ancho, 3H).

45




ES 2715458 T7

(continuacion)

Cpt. Estructura LC/MS RMN "H (CD50D) RMN "°F | Componentes
N.° (tR, (CD3OD) | intermedios
método,
m/z)
3 RF 0,627 (1,5] 9,2 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), | -80,56 A2, B5, C2
2 o oH min) | 8,35 (s, 1H), 8,34 (d, J =
o 5712 | 8,0Hz 1H),7,81(d, J =
C*{N @ NL@\ [M+H]* | 8,4 Hz, 1H), 5,41 (t, J =
g \N N\ SO2Et 6,0 HZ, 1H), 5,16'5,06 (m,
— 1H), 4,86-4,74 (m, 2H),
4,34-4,29 (m, 1H), 4,09-
4,04 (m, 2H), 3,94-3,86
(m, 1H), 3,53-3,40 (m,
2H), 3,32 (¢, J =7,2 Hz,
2H), 2,38-2,18 (m, 4H),
1,96 (d, J = 12,8 Hz, 1H),
1,76-1,69 (m, 1H), 1,58-
1,49 (m, 1H), 1,33 (s
ancho, 3H), 1,28 (t, J =
7,2 Hz, 3H).
4 RF 0,741 (1,5| 9,3 (s, 1H), 9,04 (d, J = A1, B5, C2
F% o oH min) 2,0 Hz, 1H), 8,34 (d, J=
o 5851 | 2,4 Hz, 1H),8,33(d, J=
C*{N:(ﬁ)LNL@ [M+H]* | 8,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J =
AP H N g 8,4 Hz, 1H), 5,40 (t, J =
— 2 6,0 Hz, 1H), 5,20-5,09 (m,
1H), 4,81-4,72 (m, 2H),
4,27 (d, J= 11,2 Hz, 1H),
4,07-4,03 (m, 2H), 3,92-
3,85 (m, 1H), 3,41-3,35
(m, 3H), 3,29 (c, J =
7,2 Hz, 2H), 2,60-2,52 (m,
1H), 2,34-2,19 (m, 2H),
1,93 (d, J = 12,8 Hz, 1H),
1,72-1,64 (m, 1H), 1,58-
1,46 (M, 1H), 1,32 (d, J=
7,2 Hz, 3H), 1,26 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 1,07 (s
ancho, 3H).
5 RF 0,637 (1,5] 9,2 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), A1,B1, C2
F% 5 oH min) 7,90 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
0 584,1 7,70 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
C*{N:(ﬁ)LNL@\ [M+H]* | 5,30 (t J = 6,0 Hz, 1H),
v\ H SO.Et 5,16-5,05 (m, 1H), 4,83-
— 2 4,70 (m, 2H), 4,26 (d, J=

14,8 Hz, 1H), 3,92 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,91-3,86 (m,
1H), 3,40-3,32 (m, 3H),
3,20 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
2,58-2,47 (m, 1H), 2,33-
2,16 (m, 2H), 1,93 (d, J=
12,8 Hz, 1H), 1,73-1,62
(m, 1H), 1,58-1,47 (m,
1H), 1,32 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 1,21 (t, J = 7,2Hz,
3H), 1,06 (s ancho, 3H).
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(continuacion)

Cpt. Estructura LC/MS RMN "H (CD50D) RMN "°F | Componentes
N.° (tR, (CD3OD) | intermedios
método,
m/z)
6 R F 0,780 (2,0| 9,12 (d, J=2,0 Hz, 1H), -80,57 A2, B5, C2
Ff?,_o) o min) 9,06 (d, J= 2,4 Hz, 1H),
(@] 571,2 8,34 (dd, J = 2,0 Hz,
AT Hj\ﬁ [M+H]* | 8,4 Hz, 21H)) 7,811 ((d, J=
> Ny 8,4 Hz 1H),541(t,J=
_+ N SOEt 6,4 Hz, 1H), 5,15-5,04 (m,
1H), 4,83-4,72 (m, 2H),
4,24 (d, J= 10,4 Hz, 1H),
4,09-4,05 (m, 2H), 3,96-
3,89 (m, 1H), 3,44-3,36
(m, 2H), 3,32 (c, J =
7,2 Hz, 2H), 2,36-2,24 (m,
4H), 1,95 (d, J= 10,4 Hz,
1H), 1,76-1,69 (m, 1H),
1,54-1,46 (m, 1H), 1,35 (s
ancho, 3H), 1,28 (t, J =
7,2 Hz, 3H).
7 FF 1,06 (2,0 | 9,11 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), | -754 | A1, B4, C1El
F 0 OH min) 8,26 (s, 1H), 7,91 (d, J = acoplamiento
N)F@\ 596,6 8,4 Hz, 2H), 7,74 (d, J = de amida de
W TT A SOt | [M+H] | 8,8 Hz, 2H), 501 (m, 1H), A1yB4se
TN 3,90 (m, 2H), 3,23 (¢, J = realizd antes
“N 7,2 Hz, 2H), 2,57 (m, 1H), del tratamiento
2,21 (m, 1H), 2,13-1,94 con oxona.
(m, 6H), 1,87 (s, 3H),
1,83 (m, 1H), 1,47 (m,
2H), 1,35 (d, J = 7,2 Hz,
3H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,09 (s, 3H).
8 FF 0,634 (1,5 ] 9,13 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), A1, B6, C1
F oH min) 7,96 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
0 568,1 | 7,71(d, J= 8,4 Hz, 2H),
:fﬁ)LN [M+H]* | 5,31 (t, J =6,4 Hz, 1H),
N H 5,16-5,07 (m, 1H), 4,85-
L N SOzMe 4,74 (m, 2H), 3,93 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 3,58-3,48 (m,
3H), 3,13 (s, 3H), 2,58-
2,44 (m, 1H), 2,36-2,24
(m, 2H), 1,87-1,66 (m,
9H), 1,31 (s ancho, 3H),
1,08 (s ancho, 3H).
9 FF 1,04 (2,0 | 9,05 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), | -754 | A1, B4, C1El
F OH min) 8,20 (s, 1H), 7,86 (d, J = acoplamiento
596,6 8,4 Hz, 2H), 7,69 (d, J = de amida de
[M+H]* | 8,8 Hz, 2H), 3,92 (m, 2H), A1y B4 se
3,17 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), realizé antes
2,16 (m, 1H), 2,03 (m, del tratamiento
4H), 1,83 (s, 3H), 1,42 con oxona.
(m, 2H), 1,28 (d, J =
7,2 Hz, 3H), 1,22 (t, J =
7,6 Hz, 3H), 1,04 (m,3H).
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Cpt. Estructura LC/MS RMN "H (CD50D) RMN "°F | Componentes
N.° (tR, (CD3OD) | intermedios
método,
m/z)
10 RF 0,641 (1,5| 9,10 (d, J=1,6 Hz, 1H), | -80,56 A2,B1, C2
F2 o o min) | 8,31 (s, 1H), 7,92 (d, J =
0 570,2 | 8,4 Hz 2H),7,72(d, J =
Q(N @ HL@ [M+H]* | 8,4 Hz, 2H), 5,31 (t, J =
N 6,4 Hz, 1H), 5,20-5,10 (m,
_+ N SOEt 1H), 4,83-4,73 (m. 2H),
4,34 (d, J= 10,0 Hz, 1H),
3,94 (d, J= 6,4 Hz, 2H),
3,93 (m, 1H), 3,51 (s
ancho, 1H), 3,40-3,33 (m,
2H), 3,21 (c, J =72 Hz,
2H), 2,34-2,17 (m, 4H),
1,96 (d, J= 13,2 Hz, 1H),
1,77-1,66 (m, 1H), 1,63
1,47 (m, 1H), 1,34 (s
ancho, 3H), 1,23 (t, J =
7,2 Hz, 3H).
11 FF 0,638 (1,5 | 9,10 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), | -80,57 A2,B1,C2
Ao oH min) 7,92 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
0 570,2 7,72 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
ST NL@ [M+H]* | 5,31 (t, J = 6,4 Hz, 1H),
o SO,Et 5,14-5,04 (m, 1H), 4,84-
f 4,73 (m, 2H), 4,25-4,18
(m, 1H), 3,94 (d, J=
6,4 Hz, 2H), 3,91 (m, 1H),
3,46-3,34 (m, 3H), 3,21
(c, J =7,6 Hz, 2H), 2,39-
2,19 (m, 4H), 1,96 (d, J=
12,8 Hz, 1H), 1,78-1,67
(m, 1H), 1,56-1,46 (m,
1H), 1,35 (s ancho, 3H),
1,23 (t, J =7,6 Hz, 3H)
12 RF 0,883 (2,0 | 9,11 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), | -75,40 A8, B1, C1
F oH min) 7,92 (dd, J = 2,0 Hz,
2 > 0 584,3 | 8,4 Hz, 2H),7,71(d, J=
INe S NLQ [M+H]* | 8,4 Hz, 2H), 5,31 (t, J =
N SO,Et 6,4 Hz, 1H), 5,20-5,08 (m,
NN 2H), 4,79-4,69 (m, 1H),
4,25-4,08 (m, 2H), 3,94
(d, J=7,2 Hz, 2H), 3,60-
3,38 (m, 4H), 3,22 (c, J =
7,6 Hz, 2H), 2,37-1,93 (m,
6H), 1,53-1,42 (m, 2H),
1,32-1,25 (m, 2H), 1,23 (t,
J=7,6 Hz, 3H).
13 RF 0,883 (20| 9,12(d, J=2,0Hz, 1H), | -75,40 A8, B1, C1
F oH min) | 8,30 (s, 1H), 7,93 (dd, J =
2 ) 0 584,3 | 2,0 Hz, 8,4 Hz, 2H), 7,71
TS NL©\ [M+H]* | (d, J=8,4 Hz, 2H), 5,31
N SO.Et (t, J=6,4 Hz, 1H), 5,21-
2
~o° 5,11 (m, 2H), 4,81-4,71

(m, 1H), 4,24-4,06 (m,
2H), 3,94 (d, J=7,2 Hz,
2H), 3,60-3,38 (m, 4H),
3,22 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
2,29-1,93 (m, 6H), 1,55-
1,41 (m, 2H), 1,32-1,24
(m, 2H), 1,23 (t, J =

7,2 Hz, 3H).
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Cpt.

Estructura

LC/MS
(tR,
método,
m/z)

RMN "H (CD;OD)

RMN "9F
(CD;0D)

Componentes
intermedios

14

0,664 (1,5
min)
584,1
[M+H]*

9,08 (s, 1H), 8,24 (s, 1H),
7,92 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
7,71 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
5,31 (t, J = 6,4 Hz, 1H),
5,11-5,04 (m, 1H), 4,86-

4,76 (m, 2H), 4,21 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 3,94 (d, J =

7,2 Hz, 2H), 3,83-3,75 (m,
1H), 3,53-3,46 (m, 3H),
3,22 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
2,62-2,44 (m, 3H), 2,19-
2,11 (m, 1H), 1,88-1,72

(m, 2H), 1,53-1,44 (m,

2H), 1,34-1,25 (m, 1H),

1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
1,13-1,04 (m, 3H).

-73,36

A1,B1,C3

15

0,655 (1,5
min)
584,0

[M+H]*

9,13 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
7,92 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
7,72 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
5,32 (t, J = 6,4 Hz, 1H),
5,15-5,08 (m, 1H), 4,84-
4,74 (m, 2H), 4,30-4,21

(m, 1H), 3,98-3,90 (m,
3H), 3,59-3,41 (m, 3H),
3,22 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
2,63-2,44 (m, 2H), 2,18-
2,11 (m, 1H), 1,87-1,59
(m, 2H), 1,48-1,38 (m,
3H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,18-1,05 (m, 3H).

-73,33

A1,B1,C3

16

0,641 (1,5
min)
555,0

[M+H]*

9,10 (s, 1H), 9,08 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 8,33 (dd, J =
2,0 Hz, 8,4 Hz, 1H), 8,29
(s, 1H), 7,74 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 5,38 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 5,08 (d, J=
14,8 Hz, 1H), 4,83-4,71
(m, 2H), 4,07-4,03 (m,
2H), 3,49-3,33 (m, 2H),
3,20 (s, 3H), 2,24-1,93
(m, 8H), 1,48-1,38 (m,
2H), 1,36-1,18 (m, 5H).

-75,39

A2, B7, C1

17

0,811 (2,0
min)
570,2

[M+H]*

9,12 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
7,92 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
5,31 (t, J = 6,4 Hz, 1H),
5,16-5,05 (m, 2H), 4,81-
4,71 (m, 1H), 4,38-4,28

(m, 2H), 3,94 (d, J=

7,2 Hz, 2H), 3,70-3,38 (m,
2H), 3,22 (¢, J = 7,2 Hz,
2H), 2,29-1,96 (m, 6H),
1,53-1,38 (m, 2H), 1,31-
1,25 (m, 2H), 1,23 (t, J =

7,2 Hz, 3H).

-75,40

A7,B1,C1La
retirada del
grupo TBS se
realizé en la
misma etapa
que la
desproteccion
de Boc
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Cpt. Estructura LC/MS RMN "H (CD50D) RMN "°F | Componentes
N.° (tR, (CD3OD) | intermedios
método,
m/z)
18 R F 0,655 (1,5 9,10 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), | -68,553 A1,B1,C3
FX o min) 7,90 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
o) 584,0 7,70 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
O N’;(])LNLQ [M+H]* | 5,29 (t, J = 6,4 Hz, 1H),
N H SO.Et 5,14-4,95 (m, 2H), 4,85-
- 2 4,74 (m, 1H), 4,26 (d, J=
14,0 Hz, 2H), 3,96 (s
ancho, 1H), 3,92 (d, J=
6,4 Hz, 2H), 3,74-3,53 (m,
3H), 3,20 (c, J =7,2 Hz,
2H), 2,55-2,36 (m, 2H),
2,20-1,95 (m, 2H), 1,62 (s
ancho, 2H), 1,30 (d, J =
6,8 Hz, 3H), 1,21 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 1,11 (s
ancho, 3H).
19 0 OH 0,787 (1,5| 9,01 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), | -71,60 A5, B1
RF min) 7,92 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
548,0 7,70 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
SO,Et [M+H]* 5,29 (t, J = 6,4 Hz, 1H),
4,74 (s ancho, 1H), 4,36
(d, J = 14,4 Hz, 1H), 4,06
(d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,91
(d, J =6,0 Hz, 2H), 3,54-
3,39 (m, 3H), 3,22 (c, J =
7,2 Hz, 2H), 3,20 (m, 1H),
1,23 (t, J = 7,2 Hz).
20 R F 0,809 (2,0| 9,12 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), | -75,40 | A7,B1,C1 La
F ? OH min) 7,92 (d, J=8,4 Hz, 2H), retirada del
O 570,2 7,72 (d, J= 8,4 Hz, 2H), grupo TBS se
(N I NL@ [M+H]* 5,32 (t, J = 6,4 Hz, 1H), realizd en la
e SO,E 5,18-5,05 (m, 2H), 4,85- misma etapa
HO— 4,81 (m, 1H), 4,38-4,28 que la
(m, 2H), 3,94 (d, J= desproteccion
6,4 Hz, 2H), 3,64-3,35 (m, de Boc
2H), 3,22 (c, J = 7,2 Hz,
2H), 2,27-1,94 (m, 6H),
1,52-1,42 (m, 2H), 1,31-
1,25 (m, 2H), 1,23 (t, J=
7,2 Hz, 3H).
21 RF 0,641 (1,5| 9,12 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), | -68,515 A1,B1,C3
Fs o min) 7,92 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
o] 584,0 7,72 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
4 Nﬂ,«ﬁ@ [M+H]* | 531 (t J = 6,4 Hz, 1H),
YN H SO,Et 5,13-4,94 (m, 2H), 4,85-

4,76 (m, 1H), 4,29 (d, J=
12,0 Hz, 2H), 4,01 (s
ancho, 1H), 3,94 (d, J=
6,0 Hz, 2H), 3,73-3,44 (m,
3H), 3,22 (¢, J = 7,6 Hz,
2H), 2,55-2,40 (m, 2H),
2,23-1,94 (m, 2H), 1,98 (s
ancho, 2H), 1,31-1,25
(m, 3H), 1,23 (t, J=
7,6 Hz, 3H), 1,08 (s
ancho, 3H).
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Cpt. Estructura LC/MS RMN "H (CD50D) RMN "°F | Componentes
N.° (tR, (CD3OD) | intermedios
método,
m/z)
22 o ¢OH 0,787 (1,5 | 9,01 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), | -71,593 A5, B1
FF min) 7,92 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
X_N TN 548,0 7,70 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
N SO,Et [IM+H]* | 5,29 (t, J = 6,4 Hz, 1H),
O/ 4,74 (s ancho, 1H), 4,36
(d, J = 14,4 Hz, 1H), 4,06
(d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,91
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,54-
3,42 (m, 3H), 3,22 (¢, J =
7,2 Hz, 2H), 3,20 (m, 1H),
1,23 (t, J = 7,2 Hz).
23 FF 1,116 (2,0 | 8,97 (d, J=5,2Hz, 1H), | -75,309,- | A9, B1, C1
Fsé oH min) 8,21 (s, 1H), 7,92 (d, J= | 75,491
0 608,2 8,4 Hz, 2H), 7,71 (d, J=
INe NLQ [M+H]* | 8,4 Hz, 2H), 5,31 (t, J =
N SO,Et 6.4 Hz, 1H), 4,75-4,70 (m,
Fhe 1H), 4,55 (d, J = 14,4 Hz,
F 1H), 3,95 (s, 1H), 3,93 (d,
J=6,4 Hz, 2H), 3,22 (c, J
=7,6 Hz, 2H), 2,84 (d, J=
7,6 Hz, 2H), 2,26-1,94 (m,
5H), 1,68-1,57 (m, 1H),
1,42-1,34 (m, 2H), 1,23 (t,
J=7,6 Hz, 3H), 1,11-0,94
(m, 2H).
24 FF 0,608 (1,5| 9,18(d, J=7,2Hz, 1H), | -75,39 A2, B6, C1
F min) 9,09 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
o (°H 554,1 7,95 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
4 AN [M+H]* | 7,69 (d, J=8,4 Hz, 2H),
-N_ L J H 5,32-5,27 (m, 1H), 5,09
4 N SO;Me (d, J = 14,4 Hz, 1H), 4,83
4,65 (m, 2H), 3,92 (d, J =
6,8 Hz, 2H), 3,47-3,39 (m,
2H), 3,11 (s, 3H), 2,23-
1,98 (m, 10H), 1,48-1,32
(m, 5H).
25 RF 0,643 (1,5 | 9,10 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), A1,B6, C1
F oH min) 7,95 (d, J= 8,8 Hz, 2H),
2 > 0 568,0 7,69 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
L NN [IM+H]* | 5,29 (t, J = 6,4 Hz, 1H),
-N |N, H SOM 5,15-5,10 (m, 1H), 4,72-
A 2Me 4,65 (m, 1H), 3,92 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,35-3,30 (m,
3H), 3,11 (s, 3H), 2,55-
2,45 (m, 1H), 2,19-1,95
(m, 6H), 1,48-1,08 (m,
11H).
26 FF 0,832 (2,0 | 9,06-9,14 (m, 1H), 8,27- | -75,36 A6, B1, C1
F oH min) 8,35 (m, 1H), 7,86-7,96
2 > 0 554,1 (m, 2H), 7,67-7,76 (m,
NS NL@ [M+H]* | 2H), 5,27-5,35 (m, 1H),
e SO,E 5,04-5,15 (m, 2H), 4,65-
$ 4,77 (m, 1H), 3,90-3,98
(m, 2H), 3,48-3,60 (m,
1H), 3,38-3,46 (m, 1H),
3,14-3,27 (m, 2H), 1,95-
2,28 (m, 7H), 1,83-1,92
(m, 2H), 1,41-1,56 (m,
2H), 1,17-1,33 (m, 5H).
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Cpt. Estructura LC/MS RMN "H (CD50D) RMN "°F | Componentes
N.° (tR, (CD3OD) | intermedios
método,
m/z)
27 RF 0,869 (2,0 9,16-9,18 (d, J=7,2Hz, | -75,39 A4,B1, C1
Fsé o min) | 1H), 9,07 (s, 1H), 8,25 (s,
o} 638,3 1H), 7,87-7,89 (d, J =
NS NL@ [M+H]* | 8,0 Hz, 2H), 7,66-7,68 (d,
o SO.Et J =8,4 Hz, 2H), 5,27-5,29
$ 2
OO/‘ (m, 1H), 4,97-5,07 (m,
4H), 3,90-3,98 (m, 2H),
3,88-3,89 (m, 2H), 3,43-
3,49 (m, 4H), 3,17-3,21
(d, J=7,6 Hz, 2H), 1,71-
2,13 (m, 13H), 0,96-1,45
(m, 9H).
28 FF 0,834 (2,0 9,09-9,12 (m, 1H), 8,29- | -75,38 A6, B1, C1
F'\< o min) 8,33 (m, 1H), 7,89-7,95
0 554,1 (m, 2H), 7,68-7,75 (m,
NSQ NL@ [M+H]* | 2H), 5,28-5,35 (m, 1H),
N~ N SO.Et 5,06-5,14 (m, 2H), 4,66-
2
4,75 (m, 1H), 3,92-3,96
(d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,51-
3,60 (m, 1H), 3,38-3,45
(m, 1H), 3,18-3,25 (m,
2H), 1,94-2,30 (m, 7H),
1,85-1,91 (m, 2H), 1,41-
1,56 (m, 2H), 1,16-1,30
(m, 5H).
29 FF 0,644 (1,5 8,86 (s, 1H), 8,61 (d, J = A1,B3, C1
FA? oH min) | 8,4 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H),
0 596,1 7,84 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
TN N [M+H]* | 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
o SO.Et 5,20-5,00 (m, 3H), 4,75-
- 2 4,60 (m, 1H), 4,36 (c, J =
6,4 Hz, 1H), 3,50-3,35 (m,
2H), 3,17 (¢, J = 7,2 Hz,
2H), 2,55-2,40 (m, 1H),
2,25-1,85 (m, 7H), 1,50-
1,35 (m, 3H), 1,35-1,00
(m, 12H).
30 RF 0,644 (1,5| 8,87 (s, 1H), 8,65-8,58 A1,B3, C1
Fsé oH min) (m, 1H), 8,06 (s, 1H),
o 596,2 | 7,86 (d,J=8,4 Hz, 2H),
T N N [M+H]* | 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
N SO,E 5,25-4,95 (m, 3H), 4,75-
= 4,60 (m, 1H), 4,37 (c, J =
6,4 Hz, 1H), 3,50-3,35 (m,
2H), 3,18 (¢, J = 7,2 Hz,
2H), 2,55-2,43 (m, 1H),
2,25-1,90 (m, 7H), 1,50-
1,35 (m, 3H), 1,35-1,00
(m, 12H).
31 FF 0,609 (1,5| 9,14-9,15(d, J=1,6 Hz, | -75,407 | A3, B1, C1
F min) 1H), 8,30 (s, 1H), 7,91-
b CH 624,1 7,95 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
[M+H]* | 7,71-7,73 (d, J = 8,0 Hz,

2H), 5,05-5,35 (m, 2H),
4,73-4,77 (m, 2H), 3,91- -
4,08 (m, 4H), 3,42-3,50

(m, 2H), 3,21-3,23 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 1,69-2,23 (m,
11H), 1,17-1,49 (m, 9H).
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Cpt.

Estructura LC/MS RMN "H (CD50D) RMN "°F | Componentes
N.° (tR, (CD3OD) | intermedios
método,
m/z)
32 FF 0,748 (15| 9,11-912(d, J=12Hz | -7539 A2, B5, C1
F oH min) 1H), 9,06-9,07 (d, J =
2 > 0 569,2 | 2,4 Hz, 1H), 8,36-8,39 (m,
TS NI\/J\ [M+H]* | 1H), 8,33 (s, 1H), 7,82-
N NS A g0 g 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5,40-5,43 (t, J = 5,6 Hz,
1H), 5,11-5,15 (d, J =
14,4 Hz, 1H), 4,75-4,90
(m, 2H), 4,07-4,11 (m,
2H), 3,35-3,44 (m, 4H),
2,01-2,28 (m, 8H), 1,19-
1,50 (m, 10H).
33 RF 0,647 (1,5]9,12 (s, 1H), 9,08-9,09 (d, | -75,38 A2, B5, C1
F o min) | J=1,2Hz, 1H), 8,40-8,42
2 ) 0 569,1 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,34
TS NL@\ [M+H]* | (s, 1H), 7,86-7,89 (d, J =
N\ IS N, 8,4 Hz, 1H), 5,40-5,43 (t,
K 2
A J=5,6Hz, 1H), 5,12-5,16
(d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,84-
4,90 (m, 2H), 4,08-4,10
(m, 2H), 3,35-3,44 (m,
4H), 2,05-2,28 (m, 8H),
1,19-1,50 (m, 10H).
34 o OH 0,574 (1,5] 9,14 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), A5, B1
min) 7,93-7,91 (d, J =8,4 Hz,
L@ 480,0 2H),7,73-7,71(d, J =
SO.Et | [M+H]" |8,4 Hz, 2H), 7,47-7,36 (m,
5H), 5,51-5,23 (m, 2H),
4,93-4,91 (m, 2H), 4,62-
4,58 (m, 1H), 3,95-3,93
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,92-
3,89 (m, 1H), 3,33-3,32
(m, 1H), 3,25-3,19 (c, J =
7.6 Hz, 2H), 2,87 (s, 3H),
1,25-1,21 (t, J = 7,2 Hz,
3H).
35 o ¢OH 0,578 (1,5 | 9,14 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), A5, B1
min) 7,93-7,91 (d, J =8,4 Hz,
N T HLQ 480,0 2H),7,73-7,71(d, J =
SN SO,Et [M+H]* | 8,4 Hz, 2H), 7,47-7,36 (m,
@2 5H), 5,33-5,23 (m, 2H),
4,97-4,92 (m, 2H), 4,62-
4,59 (m, 1H), 3,95-3,93
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,92-
3,89 (m, 1H), 3,33-3,32
(m, 1H), 3,25-3,19 (c, J =
7.6 Hz, 2H), 2,87 (s, 3H),
1,25-1,21 (t, J = 7,2 Hz,
3H).
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(continuacion)

Cpt. Estructura LC/MS RMN "H (CD50D) RMN "°F | Componentes
N.° (tR, (CD3OD) | intermedios
método,
m/z)
36 RF 0,617 (1,5] 9,11 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), A1, B5, C1
F o min) 8,35-8,26 (m, 2H), 7,74
o 7 583,1 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,38
NﬂN’\@ M+H]* | (£ J=6.0 Hz, 1H), 5,18-
YN T Ngoe 5,08 (m, 1H), 5,05-4,94
— (m, 1H), 4,80-4,67 (m,

1H), 4,08-4,01 (m, 2H),
3,55-3,45 (m, 2H), 3,27
(c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,56-
2,47 (m, 1H), 2,37-2,23
(m, 2H), 2,07-2,00 (m,
1H), 1,95-1,60 (m, 7H),
1,30 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
1,24 (t, J=7,6 Hz, 3H),
1,07 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

37 RF 0,660 (1,5 9,15 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), | -75,445 | A5, B1, C1
F min) 7,94-7,92 (d, J = 8,4 Hz,
0 630,1 2H), 7,73-7,71 (d, J =
4 @ NL@ [M+H]* | 8,4 Hz, 2H), 7,54-7,41 (m,
H 5H), 5,34-5,28 (m, 2H),
: SO,Et
Oz 5,22-5,18 (d, J = 14,4 Hz,
1H), 4,71-4,67 (d, J =
14,4 Hz, 1H), 3,98-3,93
(m, 3H), 3,25-3,19 (m,
4H), 2,66-2,64 (m, 1H),
2,05-1,90 (m, 4H), 1,71-
1,68 (m, 2H), 1,36-1,29
(m, 2H), 1,25-121 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 0,88-0,82 (m,
2H).

38 FF 0,745 (1,5] 9,11 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), | -75,407 | A2, B1,C1
F o min) 7,90-7,94 (d, J = 8,4 Hz,
2 > o 568,3 | 2H),7,72(d, J=8,0 Hz,
L WHL@ [M+H]* | 2H), 5,28-5,35 (t, J = 6,4,

N Hz, 2H), 5,04-5,15 (m,

N SOt 1H), 4,68-4,83 (m, 2H),

3,91-3,96 (m, 2H), 3,37-
3,53 (m, 2H), 3,20-3,24
(d, J =7,2 Hz, 2H), 1,96-
2,28 (m, 8H), 1,20-1,50

(m, 10H).
39 RF 0,631 (1,5| 9,10 (s, 1H), 9,04 (d, J = A1, B2, C1
F 2: OH min) | 8,0 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H),
o3 596,1 | 7,89 (d, J =8,0 Hz, 2H),
4 NSNS [M+H]* | 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
—N_| @ H SO,Et 5,20-5,00 (m, 3H), 4,75-

= 4,65 (m, 1H), 4,18 (t, J =
6,4 Hz, 1H), 3,50-3,35 (m,
2H), 3,20 (¢, J = 7,6 Hz,
2H), 2,60-2,45 (m, 1H),
2,25-1,90 (m, 7H), 1,55-
1,35 (m, 3H), 1,35-1,00
(m, 12H).
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(continuacion)

Cpt. Estructura LC/MS RMN "H (CD50D) RMN "°F | Componentes
N.° (tR, (CD3OD) | intermedios
método,
m/z)
40 RF 0,651 (1,5] 9,15 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), | -75,445 | A5, B1, C1
F min) 7,93-7,91 (d, J = 8,4 Hz,
630,1 2H),7,73-7,71(d, J =
[M+H]* | 8,4 Hz, 2H), 7,55-7,41 (m,
5H), 5,34-5,28 (m, 2H),
5,22-5,18 (d, J = 14,8 Hz,
1H), 4,89-4,86 (d, J =
14,8 Hz, 1H), 3,98-3,93
(m, 3H), 3,25-3,19 (m,
4H), 2,66-2,60 (m, 1H),
2,05-1,90 (m, 4H), 1,71-
1,68 (m, 2H), 1,36-1,29
(m, 2H), 1,25-121 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 0,88-0,82 (m,
2H).
42 RF 0,775 (1,5 | 9,07 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), A1, B2, C1
FA? oH min) 7,89 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
0 596,3 | 7,71 (d, J=8,0 Hz, 2H),
4 :(ﬁ)LNI@ [M+H]* | 5,25-5,07 (m, 3H), 4,75-
N A J H SO.EL 4,65 (m, 1H), 4,19 (¢, J =
- 2 6,0 Hz, 1H), 3,45-3,35 (m,
2H), 3,19 (¢, J =7,2 Hz,
2H), 2,60-2,50 (m, 1H),
2,25-1,90 (m, 7H), 1,55-
1,35 (m, 3H), 1,35-1,00
(m, 12H).
43 o 0,718 (1,5| 9,20-9,14 (m, 1H), 9,10 A1, B
O o OH min) (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,89
558,4 | (d,J=84Hz, 2H), 7,68
NS HLQ [M+H]* | (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,35-
TN SO,Et 5,25 (m, 1H), 5,11-5,04
N (m, 1H), 4,75-4,64 (m,
2H), 3,95-3,85 (m, 2H),
3,54 (c, J =7,2 Hz, 2H),
3,42-3,30 (m, 3H), 3,19
(c, J=7,6 Hz, 2H), 2,55-
2,43 (m, 1H), 2,18-2,07
(m, 2H), 2,01-1,86 (m,
3H), 1,29 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 1,28-1,20 (m, 3H),
1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
1,07 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
44 RF 0,620 (1,5] 9,11 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), A1, B5, C1
F oH min) 8,31-8,24 (m, 2H), 7,73
2 ) 0 ¢ 583,1 | (d,J=84Hz 1H), 538
TS N/\(j\ [M+H]* | (t, J=6,0 Hz, 1H), 5,13-
7 H Ny g 5,06 (m, 1H), 4,85-4,75
£ 2
- (m, 2H), 4,75-4,67 (m,

1H), 4,10-4,03 (m, 2H),
3,45-3,36 (m, 1H), 3,30
(c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,56-
2,47 (m, 1H), 2,25-1,92
(m, 7H), 1,52-1,37 (m,
2H), 1,30 (d, J= 6,8 Hz,
3H), 1,24 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 1,22-1,15 (m, 1H),
1,08 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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(continuacion)

Cpt. Estructura LC/MS RMN "H (CD50D) RMN "°F | Componentes
N.° (tR, (CD3OD) | intermedios
método,
m/z)
45 FF 0,625 (1,5 | 9,11 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), A1, B5, C1

F min) 8,35-8,25 (m, 2H), 7,78
0 5831 | (d,J =84 Hz, 1H), 5,39

TS NL@ [M+H]* | (t, J=6,0 Hz, 1H), 5,18-

H N o et 5,09 (m, 1H), 4,88-4,81

£ 2

— (m, 2H), 4,75-4,65 (m,

1H), 4,10-4,03 (m, 2H),
3,45-3,36 (m, 1H), 3,32
(c, J=7.,6 Hz, 2H), 2,56-
2,47 (m, 1H), 2,25-1,92

(m, 7H), 1,52-1,37 (m,
2H), 1,30 (d, J= 6,8 Hz,
3H), 1,24 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 1,22-1,15 (m, 1H),
1,08 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

47 RF 0,761(1,5] 9,19-9,21(d, J=6,8 Hz, A1,B1, C1
F=2 oH min) 1H), 9,12-9,13 (d, J =
o ¢ 582,3 | 2,0 Hz, 1H), 8,30-8,31 (d,
QN Q N/\@ [M+H]* | J=2,0 Hz, 1H), 7,90-7,95
N SO,E (m, 2H), 7,71-7,73 (d, J =
-~ 8,0 Hz, 2H), 5,27-5,35 (m,

1H), 5,14-5,18 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 4,71-7,75

(d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,91-
3,96 (m, 2H), 3,34-3,47
(m, 2H), 3,20-3,25 (c, J =

7,2 Hz, 1H), 2,54-2,56 (m,
1H), 2,07 (m, 6H), 1,08-

1,52 (m, 14H).

ENSAYOS BIOLOGICOS
Ensayo de union a RORy Radio-Ligy (Ensayo 1)

Los compuestos de la presente invencién se probaron para determinar su capacidad para unirse a RORy en un
ensayo de competencia libre de células con radio-ligando (RL) disponible comercialmente, 25-hidroxi [26,27-H]-
colesterol (PerkinElmer,# NET674250UC), para un sitio de unién al ligando en una proteina del dominio de unién al
ligando RORYy (LBD) recombinante expresada como una fusién de 6xHis-Glutation-S-Transferasa (GST). El ensayo
se realizd en placas SPA de 96 pocillos (PerkinElmer, n.° cat. 1450-401) en tampén HEPES 50 mM, pH 7,4, que
contiene NaCl 150 mM, MgCl, 5 mM, glicerol al 10 % (v/v), CHAPS 2 mM, B-octilglucopirandsido 0,5 mM y DTT 5
mM. Los compuestos probados se disolvieron en DMSO, y diluciones seriadas semi-log (3,162x) de los compuestos
se prepararon en el mismo disolvente. Dos ul de las soluciones de DMSO se mezclaron con 28 ul de 8,6 nM 25-
hidroxi [26,27-3H] - colesterol y 50 pyl de RORy LBD 24 nM. La placa se agité durante 700 rpm durante 20 minutos y
se incubd durante 10 min a TA, tras lo cual se afadieron 40 de perlas de poli-Lys YSi SPA (PerkinElmer, n.° cat.
RPNQO0010) para alcanzar 50 ug de las perlas por pocillo. La placa se incubd en un agitador orbital durante 20 min 'y
luego durante 10 min sin agitacion a temperatura ambiente. La sefial de SPA para la radiacion beta de ftritio se
registré en el lector de placas PerkinElmer Microbeta. Los valores de porcentaje de inhibicion se calcularon en
funcién de la sefial alta obtenida con el control DMSO vy la sefial baja observada con el agonista inverso RORy
estandar 10 pM T0901317 (SigmaAldrich, n.° de cat. T2320). Los datos de porcentaje de inhibicién frente a
concentracion se ajustaron en un modelo de cuatro parametros, y los valores de CI50 se calcularon a partir del
ajuste como los correspondientes a los puntos de inflexién en las curvas de dosis-respuesta. Las constantes
inhibitorias (Ki) se calcularon usando la siguiente ecuacion, en la que [RL] es la concentracion en el ensayo y Kp es
una constante de disociacion de 25-hidroxi [26,27-3H] -colesterol:

Clsg

1 RC]
a+ieh

Ensayo de RORyt 5xRORE en células Jurkat (Ensayo 2)

Los compuestos de la presente invencion se probaron para determinar la actividad de los agonistas inversos de
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RORy en un ensayo de actividad transcripcional. Se uso luciferasa Nanoluc® secretada como indicador de la
actividad transcripcional de RORyt de longitud completa (ATCC, n.° cat. TIB-152). Se construyé un plasmido
informador insertando 5 repeticiones del Elemento de Respuesta ROR (RORE) AAAGTAGGTCA (SEQ ID NO: 1) en
un plasmido sin promotor pNL1.3 [secNluc] (Promega, n.° cat. N1021) disponible comercialmente usando los sitios
de restriccion Kpnl y Hindlll. El plasmido de expresion para RORyt se adquirié (GeneCopoeia, n.° cat. EX-T6988-
MO?2). Se transfectaron células Jurkat (30 millones de células) con 11 ug de EX-T6988-MO2 y 26 ug del plasmido
informador en medios OptiMEM® usando los reactivos Lipofectamine® LTX y Plus™ (Life Technologies, n.° cat.
15338-100). Después de 5-6 h de incubacion a 37 °C/5 % de CO», se recogieron las células, se resuspendieron en
medio RPMI libre de fenol-rojo que contiene 10 % (v / v) de FBS deslipidado (Hyclone, n.° cat. SHz 0855.03) y se
dispensaron en placas de cultivo de tejidos de 96 pocillos de fondo transparente (CoStar, N.° de catalogo 3603), a
80.000 células por pocillo. Los compuestos analizados se afiadieron a las células en el mismo medio (la
concentracion final de DMSO fue del 0,1 % (v / v), y las placas se incubaron a 37 °C / 5 % de CO; durante 16-18 h.
La actividad de la luciferasa en los sobrenadantes condicionados se determiné con reactivos de ensayo NanoGlo®
(Promega, n.° cat. N1130). Los valores de porcentaje de inhibicion se calcularon basandose en los controles
totalmente inhibidos y no inhibidos (DMSO), y los valores se regresaron contra los compuestos probados para
derivar los valores de CI50 usando un modelo de ajuste no lineal de cuatro parametros.

Ensayo de sangre entera humana (ensayo 3)

Los compuestos de la invencion se probaron en el ensayo de sangre total humana para medir sus efectos en la
produccion de IL-17A segun lo determinado por la secrecion de citoquinas en 50 % de sangre / sobrenadante de
medios. Mezclas de sangre entera heparinizada con sodio (aislada de donantes humanos sanos) y el activador de
linfocitos T CytoStim, en presencia o ausencia de compuesto, se colocaron en placas esterilizadas, placas de 24
pocillos tratadas con cultivo tisular. De manera especifica, las mezclas en cada pocillo fueron las siguientes: (1) 500
pl de sangre entera, (2) 250 pl de compuesto diluido en medio RPMI-1640 que contiene 10 % de HyClone ™ FCS
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA), Gibco® Pen / Strep y Gibco® NEAA (Life Technologies, Grand Island, NY),
y (3) 250 pl de CytoStim (Miltenyi Biotech, Alemania) diluidos a una concentracion final de 10 pl / ml en medio de
cultivo celular completo.

Las mezclas se incubaron a 37 °C, 5 % de CO; durante 48 horas, después de lo cual, 200 ul de sobrenadante limpio
(es decir, sin glébulos rojos) de cada pocillo se transfirieron a un pocillo en una placa de 96 pocillos. La expresion de
citoquinas IL-17A se determiné usando 25 pl del sobrenadante transferido diluido con 25 pl de Diluyente 43 del kit de
IL-17A V-PLEX ™ Humano (cat. # K151RFD-4, Meso Scale Discovery, Rockville, MD). El ensayo se realizé de
acuerdo con las instrucciones del fabricante, incluidos los reactivos. Las placas IL-17A V-PLEX ™ se leyeron usando
el Meso Scale Discovery Imager (Modelo 1200). Los niveles de IL-17A se extrapolaron a partir de una curva
estandar mediante un modelo de ajuste no lineal de cuatro parametros y se expresaron como pg / ml. Estos valores
fueron regresados contra los compuestos de los compuestos probados para derivar los valores de CI50 mediante un
modelo de ajuste no lineal de cuatro parametros.

Ensayo de hERG (ensayo 4)

Los compuestos de la invencién se probaron in vitro contra el canal de iones de potasio hERG (gen relacionado con
éter-a-go-go humano) (un sustituto de IKr, el canal de iones de potasio cardiaco del rectificador retardado de
activacion rapida).

El tampon era una solucién salina fisioldgica tamponada con HEPES (HB-PS) compuesta por: NaCl 137 mM, KCI
4,0 mM, CaCl; 1,8 mM, MgCl, 1 mM, HEPES 10 mM, glucosa 10 mM, el pH se ajusté a 7,4 con NaOH, y 0,3 % de
DMSO. Los productos quimicos utilizados en la preparacion de la solucion se adquirieron de Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO), a menos que se indique lo contrario, y fueran de pureza de grado de reactivo ACS o superior.

Las células HEK (rifidn embrionario humano) 293 se transfectaron de forma estable con el ADNc de hERG.

Para el experimento de fijacion de voltaje, la inhibicion del inicio y del estado estacionario de la corriente de potasio
hERG se realizd mediante un patron de pulso con amplitudes fijas (despolarizacion: +20 mV durante 2 s;
repolarizacion: -50 mV durante 2 segundos), repetida a intervalos de 10 segundos, a partir de un potencial de
mantenimiento de -80 mV. La corriente cola maxima se midioé durante la etapa de 2 segundos a -50 mV. Un estado
estable se mantiene durante al menos 30 segundos antes de aplicar el compuesto o el control positivo (cisaprida).
Las corrientes de cola maxima se midieron hasta que se alcanzé un nuevo equilibrio.

La adquisicién de datos y los analisis se realizaron utilizando la suite de pCLAMP® (véase, 8.2) (MDS Analytical
Technologies, Sunnyvale, CA). El estado estacionario se definid por la tasa constante de cambio de tiempo limite
(dependencia lineal del tiempo). El estado estacionario antes y después de cada aplicacion de compuesto se us6
para calcular el porcentaje de corriente inhibida en cada concentracion.

Los datos de concentracion-respuesta se ajustaron a una ecuacion de la siguiente forma:
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% de inhibicion = {1-1 / [1 + ([Prueba] / CI50) NI} * 100

donde [Prueba] fue la concentracién del compuesto, CI50 fue la concentracién del compuesto a la mitad de la
inhibicion maxima, N fue el coeficiente de Hill y el% de inhibicion fue el porcentaje de corriente inhibida en cada
concentracion de compuesto. Los ajustes de minimos cuadrados no lineales se resolvieron con el complemento
Solver para Excel 2003 (Microsoft, WA) y se calculé la CI50.

Los resultados de los ensayos 1 y 2 se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2:
Compuesto n.° Inétaor\éaLo de Ki de uni6n a Intervalo de CI50 de RORyt5X* (nM) (Ensayo 2)
y* (nM) (Ensayo 1)
1 +++ +++
2 +++ +++
3 +++
4 +++ +++
5 +++ +++
6 ++
7 +++ ++
8 +++ +
9 ++
10 +++ +++
11 +++ +++
12 ++
13 +++ +++
14 +++ +++
15 +++ +++
16 ++
17 +
18 +++ +
19 +++ ++
20 ++
21 +++ +
22 +++ +++
23 +++ +++
24 +++ +++
25 +++ +++
26 +++ ++
27 +++ +++
28 +
29 ++
30 ++
31 +++ +++
32 ++
33 +++ +++
34 ++
35 ++
36 +++ +

58



ES 2715458 T7

(continuacion)

Compuesto n.° Inéeor‘éilf (g:n;( (IEdnes:;cl)o‘? )a Intervalo de CI50 de RORyt5X* (nM) (Ensayo 2)
37 +++ +++
38 ++
39 +++ +++
40 ++
41 +++ +++
42 +++ +++
43 +++ +++
44 +++ +++
45 +++ +++
46 +++ +++
47 +++ +++

*+ significa > 1000 nM; ++ significa 100 nM - 1000 nM; +++ significa <100 nM.

Los resultados de los ensayos 3 y 4 se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3:

Numero de compuesto

Ensayo de 50 % se sangre entera CI50,

Ensayo hERG (Compuesto a 3 yM)

nM* (Ensayo 3) % de inhibicion (Ensayo 4)

1 +++

2 +++

4 +++

5 +++

10 +++

14 +++

25 ++ 3,2
33 +++ 29,1
39 ++ 32,7
41 +H+ 7,7
42 + 63,9
44 + 28,6
45 +

46 +++ 443
47 +

*+ significa > 200 nM; ++ significa 100 nM - 200 nM; +++ significa <100 nM.

Los resultados de los ensayos 1 a 4 con compuestos comparadores se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4:
Intervalo de | Intervalo de Ens::yo de Ensayo de hERG
Ki de unién CI50 de ssoarf) f: (compuesto a 3
Compuesto comparador a RORy* RORyt5X A g M) % de
(nM) (nM) entera C150, | inhibicién
(Ensayo 1) (Ensayo 2) (Ensayo 3) (Ensayo 4)
FsC
O 8
+++ +++ 57,0
SR R0
TN 036\
N\
F2C,
O i
-, S N X +++ +++ + 45,4
N N //S\\/\
N\ o 0

A+ significa > 1000 nM; ++ significa 100 nM - 1000 nM; +++ significa <100 nM.
B+ significa > 200 nM; ++ significa 100 nM - 200 nM; +++ significa < 100 nM.

Aunque los inventores han descrito numerosas realizaciones de esta invencion, es evidente que los ejemplos
basicos pueden alterarse para proporcionar ofras realizaciones que utilizan los compuestos y métodos de la
presente invencién. Por lo tanto, se apreciara que el alcance de la presente invencién es para definirse en las
reivindicaciones adjuntas mas bien que por las realizaciones especificas que se han representado a modo de
ejemplo.

Salvo que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos que se utilizan en el presente
documento tienen el mismo significado que el normalmente entendido por alguien con una habilidad habitual en la
técnica.
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REIVINDICACIONES

0 R4 OH
2
Cy\ N N:LCW
N | H R3
Z
N
R2

1. Un compuesto de la férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
R? es alquilo (C4+-C3), hidroxialquilo(C1-C3), haloalquilo (C4-C3), bencilo, alcoxi (C+-Cs)-alquilo (C4-Cs),
10 tetrahidropiranilo o -CHa-tetrahidropiranilo;
R3 y R* son cada uno independientemente hidrogeno o metilo;
Cy' es fenilo o piridilo, cada uno sustituido con alquil (C4-Cs)sulfonilo; y

Cy? es hidrogeno, haloalquilo (C+4-Cs3), ciclohexilo o tetrahidropiranilo, en donde el ciclohexilo y el
tetrahidropiranilo estan cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre haloalquilo

15 (C4-C3) y (alcoxi)C+-Cs.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es de la formula:

0 R4 OH
Cy? N 1 1
—N_ | Noo
Z
N
R2

20
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de las reivindicaciones 1 o0 2, en donde el compuesto es de la férmula:

OH
O
Cy? L
P
N
RZ

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30 4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el compuesto es de la férmula:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde Cy? is ciclohexilo o tetrahidropiranilo,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre haloalquilo(C1-Cs)
y (alcoxi) C4-Cs.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el compuesto es de la férmula:

10
2— OH
X
= / R10
R? ;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
15 XesCHoN;

Y'esOeY2es CHy Y'esCHoe Y2es O, 0 Y' e Y2 son cada uno CHy;
R? es halo alquilo( C4-Cs); y
R0 alquilsulfonilo (C+-Cs).

20 7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el compuesto es de la férmula:

Qe

R2

I,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
25
8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el compuesto es de la férmula:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde R? es metilo, etilo, bencilo o isopropilo.
10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde R? es etilo o isopropilo.
11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, en donde R® es CF3; y R'® es SO,Et 0 SO;Me.

10
12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona entre

RF
F
0] OH
O
> X N X
_ I
N |N/ H N~ S/
$ s
/\ O/ 0
FF
F
0 OH
O
N N
—N_ | ) H —
N g
FF
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10
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto es de la férmula:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un método de tratamiento de una o mas enfermedades o trastornos en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El método de la reivindicacion 15 en donde la enfermedad o el trastorno se seleccionan entre asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis, rinitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, acné,
urticaria, fibrosis quistica, rechazo de aloinjertos, esclerosis multiple, esclerodermia, artritis, artritis reumatoide,
artritis  reumatoide juvenil, artrosis, espondilitis anquilosante, lupus eritematoso sistémico (LES), psoriasis,
enfermedad de Hashimoto, pancreatitis, diabetes autoinmune, diabetes de tipo |, enfermedad ocular autoinmune,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enteritis regional, enfermedad inflamatoria del intestino (Ell), sindrome
inflamatorio del intestino (Sll), sindrome de Sjogren, neuritis Optica, obesidad, hepatosteatosis, inflamacion asociada
al tejido adiposo, resistencia a la insulina, diabetes tipo Il, neuromielitis 6ptica, miastenia grave, degeneracion
macular relacionada con la edad, ojo seco, uveitis, sindrome de Guillain-Barre, psoriasis, artritis psoriasica (APs),
asma resistente a esteroides, enfermedad de Graves, escleritis, depresion mayor, trastorno afectivo estacional,
PTSD, trastorno bipolar, autismo, epilepsia, enfermedades de Alzheimer, trastornos del SNC asociados al suefio y/o
los ritmos circadianos alterados, endometriosis, sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), enfermedad de
Behcet, dermatomiositis, polimiocitis, enfermedad de injerto frente a huésped, cirrosis biliar primaria, fibrosis
hepatica, enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), sarcoidosis, colangitis esclerosante primaria,
enfermedad tiroidea autoinmunitaria, sindrome poliendocrino autoinmunitario de tipo I, sindrome poliendocrino
autoinmunitario de tipo Il, enfermedad celiaca, neuromielitis, artritis idiopatica juvenil, esclerosis sistémica, infarto de
miocardio, hipertension pulmonar, artrosis, leishmaniasis cutanea, poliposis senonasal y cancer.

17. El método de la reivindicacion 16, en donde la enfermedad o el trastorno se seleccionan entre asma, dermatitis
atopica, acné, enfermedad de Crohn, enteritis regional, colitis ulcerosa, sindrome de Sjogren, uveitis, enfermedad de
Behcet, dermatomiositis, esclerosis multiple, espondilitis anquilosante, lupus eritematoso sistémico (LES),
esclerodermia, psoriasis, artritis psoriasica (APs), asma resistente a esteroides y artritis reumatoide.
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