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ES 2 295 004 T3

DESCRIPCION

Nuevos derivados amidinobencilaminicos y su uso como inhibidores de trombina.
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos farmacéuticamente utiles, en particular a compuestos que son, 0 son
profarmacos de, inhibidores competitivos de serina-proteasas semejantes a la tripsina, especialmente trombina, a su
uso como medicamentos, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a vias de sintesis para su produccion.

Antecedentes

La coagulacién de la sangre es el proceso fundamental implicado tanto en la hemostasis (es decir, la prevencion de
pérdida de sangre por un vaso lesionado) como en la trombosis (es decir, la formacién de un coagulo de sangre en un
vaso sanguineo, condiciendo a veces a la obstruccién del vaso).

La coagulacion es el resultado de una serie compleja de reacciones enzimdticas. Una de las tltimas etapas en esta
serie de reacciones es la conversion de la proenzima protrombina en la enzima activa trombina.

Se sabe que la trombina desempefia un papel fundamental en la coagulacién. Activa las plaquetas, conduciendo
a la agregacion plaquetaria, convierte el fibrindgeno en mondémeros de fibrina, que se polimerizan espontineamen-
te en polimeros de fibrina, y activa el factor XIII, que a su vez reticula los polimeros para formar fibrina insoluble.
Adicionalmente, la trombina activa el factor V y el factor VIII, conduciendo a una generacién de trombina por “retro-
alimentacion positiva”, a partir de la protrombina.

Seria de esperar que, inhibiendo la agregacion de las plaquetas y la formacién y reticulacion de fibrina, los inhibi-
dores eficaces de la trombina mostrasen actividad antitrombdtica. Ademas, seria de esperar que la actividad antitrom-
bdtica se potenciase por inhibicion eficaz del mecanismo de retroalimentacion positiva.

Ademds, se sabe que la administracién de profdrmacos de inhibidores de trombina puede dar lugar a mejoras en:
a) ciertas propiedades farmacocinéticas después de la administracién de, y
b) la prevalencia de ciertos efectos secundarios asociados con, esos inhibidores.
Técnica anterior

El desarrollo inicial de inhibidores de bajo peso molecular de trombina ha sido descrito por Claesson en Blood
Coagul. Fibrinol. (1994) 5, 411.

Blombéck et al. (en J. Clin. Lab. Invest. 24, suplemento 107, 59, (1969)) dieron a conocer inhibidores de trombina
basados en la secuencia de aminodacidos situada alrededor del sitio de escision de la cadena A« del fibrin6geno. De las
secuencias de aminodcidos expuestas, estos autores sugerian que la secuencia tripeptidica Phe-Val-Arg (P9-P2-P1, a
la que se hace referencia en lo sucesivo como la secuencia P3-P2-P1) seria el inhibidor més eficaz.

Los inhibidores de trombina basados en derivados de dipeptidilo con una @,w-aminoalquil-guanidina en la po-
sicién P1 se conocen desde la patente U.S. n° 4.346.078 y la Solicitud de Patente Internacional WO 93/11152. Se
han dado a conocer también derivados de dipeptidilo similares, estructuralmente afines. Por ejemplo, la Solicitud de
Patente Internacional WO 94/29336 describe compuestos que tienen, por ejemplo, aminometil-benzamidinas, ami-
noalquil-amidinas ciclicas y aminoalquil-guanidinas ciclicas en la posicién P1 (la Solicitud de Patente Internacional
WO 97/23499 describe profirmacos de algunos de estos compuestos); la Solicitud de Patente Europea 0 648 780
describe compuestos con, por ejemplo, aminoalquil-guanidinas ciclicas en la posicién P1.

Inhibidores de trombina basados en derivados de peptidilo, que tienen también aminoalquil-guanidinas ciclicas
(por ejemplo, 3- o 4-aminometil-1-amidinopiperidina) en la posicién P1, se conocen desde las Solicitudes de Patentes
Europeas 0 468 231, 0 559 046 y 0 641 779.

Inhibidores de trombina basados en derivados de tripeptidilo con argininaldehido en la posicién P1 se describieron
por primera vez en la Solicitud de Patente Europea 0 185 390.

En fecha mds reciente, se han dado a conocer derivados de peptidilo basados en argininaldehido, modificados en la
posicién P3. Por ejemplo, la Solicitud de Patente Internacional WO 93/18060 describe hidroxi-4cidos, la Solicitud de
Patente Europea 0 526 877 des-aminodcidos, y la Solicitud de Patente Europea 0 542 525 4cidos O-metil-mandélicos
en la posicion P3.

Se conocen también inhibidores de serina proteasas (por ejemplo, trombina) basados en cetonas electrdfilas en la
posicién P1. Por ejemplo, la Solicitud de Patente Europea 0 195 212 describe a-cetoésteres y amidas de peptidilo,
la Solicitud de Patente Europea 0 362 002 fluoroalquilamido-cetonas, la Solicitud de Patente Europea 0 364 344
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compuestos @,3,0-triceténicos, y la Solicitud de Patente Europea 0 530 167 derivados de arginina con @-alcoxicetonas
en la posicién P1.

Otros inhibidores, estructuralmente diferentes, de serina proteasas semejantes a la tripsina, basados en derivados
de 4cido borénico C-terminales de arginina y sus andlogos de isotiouronio, son conocidos desde la Solicitud de Patente
Europea 0 293 881.

En fecha més reciente, en la Solicitud de Patente Europea 0 669 317 y en las Solicitudes de Patentes Internacionales
WO 95/35309, WO 95/23609, WO 96/25426, WO 97/02284, WO 97/46577, WO 96/32110, WO 96/31504, WO
96/03374, WO 98/06740 y WO 97/49404, se han descrito inhibidores de trombina basados en derivados de peptidilo.

Sin embargo, persiste la necesidad de inhibidores eficaces de serina proteasas semejantes a la tripsina, tales co-
mo trombina. También existe la necesidad de compuestos que al mismo tiempo estén biodisponibles por via oral y
sean selectivos inhibiendo la trombina con respecto a otras serina proteasas, en particular aquellas implicadas en la
hemostasis. Serfa de esperar que los compuestos que exhiben actividad inhibidora competitiva con respecto a la trom-
bina sean especialmente ttiles como anticoagulantes y, por lo tanto, en el tratamiento terapéutico de la trombosis y
trastornos afines.

Descripcion de la invencion

De acuerdo con la invencidn, se proporciona un compuesto de férmula I,

0
HO /\
N Y |
t
R RS
R © N
/N\R/,
NH,

en la que
R! representa un sustituyente N(R*)R® o S(O),,R’;

R? y R? representan independientemente un sustituyente opcional seleccionado de halo, alquilo C,_, o alcoxi C;_4,
estando estos dos ultimos grupos opcionalmente sustituidos con halo;

Y representa alquileno C,_;, opcionalmente sustituido con alquilo C,_4, metileno, =O o hidroxi;

R* representa H, OH, OR®*, C(O)OR® o R®;

R’ representa alquilo C,_s opcionalmente sustituido con halo, o, junto con R® y el 4tomo de nitrégeno al que estdn
unidos R’ y R®, representa un anillo de 3 a 7 miembros que contiene nitrégeno, anillo el cual incluye opcionalmente
un dtomo de oxigeno y/o estd opcionalmente sustituido con un grupo =0O;

R® representa alquilo C,_s opcionalmente sustituido con halo, C(O)R®, o, junto con R’ y el dtomo de nitrégeno
al que estdn unidos R® y RS, representa un anillo de 3 a 7 miembros que contiene nitrégeno, anillo el cual incluye

opcionalmente un dtomo de oxigeno y/o estd opcionalmente sustituido con un grupo =0O;

o el grupo N(R%)R® representa el fragmento estructural Ia,

Rea
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R®* representa uno o mds sustituyentes opcionales seleccionados de halo, alquilo C,_, y alcoxi C,_,, estando estos
dos dltimos grupos opcionalmente sustituidos con halo;

X representa CH o N;
m representa 0, 1 6 2;
R’ representa H, NH, o alquilo C,_g;

R®% y R® representan independientemente alquilo C,_, alquil C,_s-fenilo o arilo C4_,, 0 R* representa C(R'%*)
(R™)OC(OIR'T, CR™)(R™)NH)C(O)OR' 0 C(R™)(R1%)OC(O)N(H)R ;

R¥ representa C(R!%)(R!®)OC(O)R!!, C(R'%)(R'®)N(H)C(O)OR'? o C(R!*)(R'*)OC(O)N(H)R'?;
R!% y R representan independientemente, en cada caso, H o alquilo C,_y;

R'' representa, en cada caso, arilo Cy_,y, OR'? 0 alquilo C,_;, estando este tltimo grupo opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado de OH, CO,H y arilo Cq_;

R'? representa, en cada caso, arilo Cq_j 0 alquilo C,_g, estando este tiltimo grupo opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado de OH, CO,H y arilo Cg_0;

R’ representa alquilo C,_g, Het!, arilo C4_,, 0 alquilo C,_, sustituido con arilo Ce_jo; y

Het! representa un anillo heterociclico de 4 a 12 miembros, anillo el cual contiene uno o mds heteroatomos selec-
cionados de oxigeno, nitrégeno y/o azufre, y anillo el cual puede estar totalmente saturado, parcialmente saturado o
puede ser aromético, y/u opcionalmente puede ser monociclico, biciclico y/o puede estar benzocondensado; en el que
cada grupo arilo/fenilo y grupo Het' identificados anteriormente estdn opcionalmente sustituido con uno o mds grupo
halo, alquilo C,_, y/o alcoxi C,_4, estando estos dos dltimos grupos opcionalmente sustituidos a su vez con uno o mas
grupos halo; cada grupo arilo representa fenilo o naftilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con la
condicién de que:

(a) cuando m represente 1 6 2, entonces R’ no represente H; y
(b) cuando m represente 0, entonces R no represente NH,;
compuestos los cuales se denominan aqui en lo sucesivo como “los compuestos de la invencion”.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién de dcidos inorganicos (por ejemplo, haluro de
hidrégeno) y de acidos orgénicos (por ejemplo, dcido acético, metanosulfénico o trifluoroacético).

Los compuestos de la invencién pueden mostrar tautomeria. Todas las formas tautémeras y sus mezclas estin
incluidas dentro del alcance de la invencién. Las formas tautdmeras particulares que se pueden mencionar incluyen
aquellas conectadas con la posicion del doble enlace en la funcionalidad de amidina en el compuesto de férmula I, y
la posicién del sustituyente R*, cuando este no represente H.

Los compuestos de férmula I también contienen al menos dos dtomos de carbono asimétricos, y por lo tanto
exhiben isomeria dptica y/o diastereoisomeria. Todos los diastereoisémeros se pueden separar usando técnicas con-
vencionales, por ejemplo cromatografia o cristalizacion fraccionada. Los diversos estereoisémeros se pueden aislar
por separacion de una mezcla racémica u otra mezcla de los compuestos, usando técnicas convencionales, por ejemplo
cristalizacion fraccionada o HPLC. Alternativamente, los isémeros 6pticos deseados se pueden obtener por reaccién
de los materiales de partida dpticamente activos apropiados, en condiciones que no provoquen racemizacioén o epi-
merizacién, o por derivatizacién, por ejemplo con un acido homoquiral, seguida de la separacién de los derivados
diastereoisémeros por medios convencionales (por ejemplo, HPLC, cromatografia sobre silice). Todos los estereoisé-
meros estan incluidos dentro del alcance de la invencion.

Como se usa aqui, el término “arilo” incluye fenilo, naftilo.

Los grupos alquilo que R*, R*, R3, RS, R%® R7, R¥ R® R’ R!% R!® R!'yR'" pueden representar, y con los cuales
pueden estar sustituidos los grupos Y vy arilo/fenilo y Het'; los grupos alcoxi que R?, R* y R* pueden representar, y
con los cuales pueden estar sustituidos los grupos arilo/fenilo y Het'; la parte alquilica de los grupos alquilfenilo o
alquilarilo que R%, R®, R®, R!! y R'? pueden representar; y los grupos alquilénicos que Y puede representar, pueden,
cuando hay suficiente nimero de dtomos de carbono, ser lineales o ramificados, pueden estar saturados o insaturados,
pueden ser ciclicos, aciclicos o parte ciclicos/aciclicos, y/o pueden estar opcionalmente interrumpidos por un dtomo
de O. La persona experta apreciard que cuando los grupos alquilo que R?, R?, R, R®, R® R7, R% R®, R’ R!%
R!® R!'y R!? pueden representar, y con los cuales pueden estar sustituidos los grupos Y y arilo/fenilo y Het!, son
ciclicos y estdn interrumpidos por oxigeno, entonces pueden representar heterociclos que contienen oxigeno, tales
como tetrahidrofuranilo o (cuando sea apropiado) tetrahidropiranilo.
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os grupos halo que R?, R ueden representar, y con los cuales pueden estar sustituidos los grupos R?, R,
Los grupos halo que R?, R® y R% pued p y 1 les pued ituidos los grupos R?, R?
R’, R®, R* y arilo/fenilo y Het', incluyen fluoro, cloro, bromo y yodo.

Las abreviaturas se enumeran al final de esta memoria descriptiva.

Cuando R® y R, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, representan un anillo de 3 a 7 miembros
que contiene nitrogeno (por ejemplo, pirrolidina), anillo el cual incluye opcionalmente un dtomo de oxigeno y/o estd
sustituido con un grupo =0, el anillo esta sustituido preferiblemente en un atomo de carbono que esta en posicién «
con respecto al dtomo de nitrégeno. Para evitar dudas, el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos R3 y R es el 4tomo
de nitrégeno que debe estar presente en el anillo.

Los compuestos de la invencién que se pueden mencionar incluyen aquellos en los que:

R? y R? representan independientemente un sustituyente opcional seleccionado de halo o alquilo C,_, (opcio-
nalmente sustituido con halo);

R® representa alquilo C,_, 0, junto con R® y el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos R’ y RS, representa un
anillo de 3 a 7 miembros que contiene nitrégeno, opcionalmente sustituido con un grupo =0;

R® representa alquilo C,_s, C(O)R’, o, junto con R’ y el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos R> y R,
representa un anillo de 3 a 7 miembros que contiene nitrégeno, opcionalmente sustituido con un grupo =0;

cuando R* representa OR?* o C(O)OR?®*, R* y R* representan independientemente, en cada caso, alquilo C,_o,
alquilfenilo C,_; o arilo Cq_y, estando estos dos tltimos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
halo, alquilo C,_4 y/o alcoxi C,_y;

R’ representa alquilo C,_4; y
todos los otros sustituyentes son de otro modo como se definen aqui anteriormente.
Otros compuestos de la invencion que se pueden mencionar incluyen aquellos en los que R* no representa R*.
Compuestos preferidos de la invencién incluyen aquellos en los que:

R? representa alquilo C,_4 o alcoxi C,_y, lineales o ramificados, ambos opcionalmente sustituidos con halo, o
halo (por ejemplo, cloro);

R? estd ausente, o representa alquilo C,_ lineal o ramificado, o halo;

R® representa alquilo C,_4 lineal, ramificado o ciclico, o, junto con R® y el dtomo de nitrogeno al que estén
unidos R’ y R®, representa un anillo de 4 a 6 miembros que contiene nitrégeno, opcionalmente sustituido con
un grupo =0;

R® representa alquilo C,_g lineal, ramificado o ciclico, C(O)-alquilo C,_g, 0, junto con R’ y el 4tomo de nitrégeno
al que estdn unidos R® y R®, representa un anillo de 4 a 6 miembros que contiene nitrégeno, opcionalmente
sustituido con un grupo =0;

R’ representa alquilo C,_g lineal, ramificado o ciclico;

Y representa CH, o (CH,),.

Cuando R* representa OR®, los compuestos preferidos de la invencion incluyen aquellos en los que R3 representa
alquilo C,_¢ lineal o ramificado, alquilo ciclico C4_s, estando estos dos ultimos grupos opcionalmente interrumpidos
con oxigeno, o fenilo o alquilfenilo C,_, (por ejemplo, bencilo), estando la parte fenilica de estos dos tdltimos grupos
opcionalmente sustituida con uno o mds grupos halo, alquilo C,_, y/o alcoxi C,_4, estando estos dos ultimos grupos
opcionalmente sustituidos a su vez con uno o dos 0 mds grupos halo, o R* representa CH,OC(O)R!!, en el que R"!
representa fenilo, alquilo C,_4 lineal, ramificado o ciclico, estando este dltimo grupo opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado de OH, CO,H y fenilo, u OR'?, en el que R'? representa fenilo o alquilo C,_¢ lineal,
ramificado o ciclico, estando este dltimo grupo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de OH,
CO,H y fenilo.

Cuando R* representa C(O)OR®, los compuestos preferidos de la invencién incluyen aquellos en los que R®
representa alquilfenilo C,_, lineal o ramificado o fenilo, estando estos dos tiltimos grupos opcionalmente sustituidos
con uno o mds grupos halo, alquilo C,_4 y/o alcoxi C,_4, estando estos dos tltimos grupos opcionalmente sustituidos a
su vez con uno o dos o mds grupos halo.

Los compuestos preferidos de la invencién incluyen aquellos en los que R! estd unido al anillo fenilico en la
posicién 3, con relacién al grupo -CH(OH)- al que también estd unido el anillo fenilico. El sustituyente opcional R?
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estd unido preferiblemente al anillo fenilico en la posicién 5, con relacién al grupo -CH(OH)- al que también esta
unido el anillo fenilico.

Cuando el grupo N(R*)R® representa un fragmento estructural Ia, el fragmento esté preferiblemente no sustituido.
Compuestos mds preferidos de la invencién incluyen aquellos en los que:
R! representa N(R*)RS;

R? estd ausente, o, si estd presente, representa metilo o cloro, preferiblemente en la posicién 2 con relacion al
grupo -CH,- al que también estd unido el anillo fenilico;

R® representa alquilo C,_, lineal o ramificado (opcionalmente interrumpido con oxigeno) o alquilo ciclico Cy_s
interrumpido con oxigeno;

R’ representa alquilo C,_4, 0, junto con R® y el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos R® y RS, representa un
anillo de 5 6 6 miembros que contiene nitrégeno, opcionalmente sustituido con un grupo =0O;

R® representa alquilo C,_, (por ejemplo, metilo), C(O)-alquilo C,_¢ (por ejemplo, C(O)-alquilo C,_,), o, junto
con R’ y el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos R® y R®, representa un anillo de 5 6 6 miembros que contiene
nitrégeno, opcionalmente sustituido con un grupo =0.

Se prefieren los compuestos de férmula I en los cuales el fragmento

estd en la configuracion S.

Se prefieren los compuestos de férmula I en los cuales el fragmento

O
HO

R2

estd en la configuracién R.

Las lineas onduladas en los enlaces, en los dos fragmentos anteriores, significan las posiciones de enlace de los
fragmentos.

Compuestos preferidos de férmula I incluyen los compuestos de los Ejemplos descritos en lo sucesivo.
Preparacion

De acuerdo con la invencién, se proporciona también un procedimiento para la preparaciéon de compuestos de
férmula I, que comprende:
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(6] acoplar un compuesto de férmula II,

HO
OH
!

en la que R' y R? son como se definen anteriormente en esta memoria, con un compuesto de férmula IIT,

H-N Y

1]
R3

N
" \R4
NH,
en la que Y, R* y R* son como se definen anteriormente en esta memoria, por ejemplo en presencia de
un agente de acoplamiento (por ejemplo, EDC, DCC, HBTU, HATU, TBTU, PyBOP o cloruro de oxalilo

en DMF), una base apropiada (por ejemplo, piridina, 2,4,6-trimetilpiridina, 2,4,6-colidina, DMAP, TEA o
DIPEA) y un disolvente orgénico adecuado (por ejemplo, diclorometano, acetonitrilo o DMF);

(i)  acoplar un compuesto de féormula IV,

O
LN PN

en la que R!, R? ¢ Y son como se definen anteriormente en esta memoria, con un compuesto de férmula V,

R3
H,N
— N\R4
NH,
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en la que R* y R* son como se definen anteriormente en esta memoria, por ejemplo en presencia de un
sistema de acoplamiento (por ejemplo, cloruro de oxalilo en DMF, EDC, DCC, HBTU, HATU, PyBOP
o TBTU), una base apropiada (por ejemplo, piridina, 2,4,6-trimetilpiridina, DMAP, TEA, 2,4,6-colidina o
DIPEA) y un disolvente orgdnico adecuado (por ejemplo, diclorometano, acetonitrilo o DMF);

para compuestos de férmula I en la que R* representa OH u OR®, hacer reaccionar un compuesto de férmula
VI,

o M N\

Vi

CN

enlaque R', R Y y R? son como se definen anteriormente en esta memoria, con un compuesto de férmula
VII,

H,NOR* VII

en la que R® representa H o R%, y R es como se define aqui anteriormente, por ejemplo a una temperatura
entre 40 y 60°C, en presencia de una base adecuada (por ejemplo TEA) y un disolvente organico apropiado
(por ejemplo, THF, CH;CN, DMF o DMSO), opcionalmente pretratando el compuesto de férmula VI con
HCI gaseoso, en presencia de un alcohol de alquilo inferior (por ejemplo, de alquilo de C,_¢) (por ejemplo,
etanol) a, por ejemplo, 0°C, para formar un compuesto de férmula VIII,

HO AN

Vil

NH

RC

en la que R° representa alquilo inferior (por ejemplo, C,_s), tal como etilo, y R', R%, Y y R?® son como se
definen anteriormente en esta memoria, compuesto el cual se puede aislar si se desea;

para compuestos de férmula I en la que R* representa OH u OR®, hacer reaccionar un compuesto que
corresponde a un compuesto de férmula I, en la que estd presente un grupo protector C(O)OR®! en lugar de
R*, en el que R™ representa un grupo tal como 2-trimetilsililetilo, alquilo C,_s o alquilfenilo (por ejemplo,
bencilo), con un compuesto de férmula VII como se define aqui anteriormente, por ejemplo en condiciones
de reaccion similares a las descritas aqui anteriormente para la preparacién de compuestos de férmula I
(etapa (iii)) (la persona experta apreciard que, en tal reaccion, el derivado amidinico doblemente protegido
(es decir, protegido con C(O)OR"' y OR?) se puede aislar, en algunos casos, si se desea, y el grupo C(O)
OR"! se puede eliminar entonces usando técnicas convencionales);
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para compuestos de féormula I en la que R* representa C(O)OR®, hacer reaccionar un compuesto de férmula
I en la que R* representa H con un compuesto de férmula IX,

L' — C(O)OR® IX

en la que L' representa un grupo saliente adecuado, tal como halo o p-nitrofenoxi, y R*® es como se de-
fine aqui anteriormente, por ejemplo 0°C en presencia de una base adecuada (por ejemplo, NaOH) y un
disolvente orgdnico apropiado (por ejemplo, THF) y/o agua;

para compuestos de férmula I en la que R* representa OR™, hacer reaccionar un compuesto correspondiente
de férmula I, en la que R* representa OH, con un compuesto de férmula IXA,

L' - R% IXA

en la que R* y L' son como se definen aqui anteriormente, por ejemplo a una temperatura entre 0°C y la
temperatura de reflujo, opcionalmente en presencia de un disolvente apropiado (por ejemplo, DCM, THF,
MeCN o DMF) y una base adecuada (por ejemplo, Et;N o piridina);

para compuestos de férmula I en la que R* representa R¥, en la que R¥* representa C(R'®)(R'®)OC(O)R"
0 C(R'™)(R!™)OC(O)N(H)R', hacer reaccionar un compuesto correspondiente de férmula IXB,

@)

NG PN

IXB

enla que R', R%, Y, R?, R'% y R!% son como se definen anteriormente en esta memoria, con un compuesto
de férmula IXC,

L!C(O)R" IXC

en la que R” representa R!! o N(H)R'?, y L!, R!' y R'? son como se definen aqui anteriormente, por ejemplo
en condiciones descritas aqui anteriormente (etapa (vi) del procedimiento);

para compuestos de férmula I en la que R* representa R¥, hacer reaccionar un compuesto correspondiente
de férmula I, en la que R* representa H, con un compuesto de férmula IXD,

LIC(RIOa)(RIOb)RM IXD

en la que R representa OC(O)R!", NHC(O)OR'? o OC(O)N(H)R'?, y L!, R'% R!® R!'' y R son co-
mo se definen aqui anteriormente, por ejemplo en condiciones descritas aqui anteriormente (etapa (vi) del
procedimiento);

para compuestos de férmula I en la que R! incluye un grupo S(O) o un grupo S(O),, oxidar un compuesto
correspondiente de férmula I, en la que R incluye un grupo S, en presencia de una cantidad apropiada de un
agente oxidante adecuado (por ejemplo, mCPBA o peroximonosulfato de potasio) y un disolvente organico
apropiado (por ejemplo, CH,Cl,, metanol, agua o sus mezclas (por ejemplo, metanol/agua)).

Los compuestos de férmula II estan disponibles utilizando técnicas conocidas y/o estandar.

9
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Por ejemplo, los compuestos de férmula II se pueden preparar haciendo reaccionar un aldehido de férmula X,

O H
X
R
R2
en la que R! y R? son como se definen aqui anteriormente, con:
(a) un compuesto de férmula XI,
R”CN XI

en la que R” representa H o (CH;);Si, por ejemplo a temperatura ambiente, o elevada, (por ejemplo, por
debajo de 100°C), en presencia de un disolvente orgdnico adecuado (por ejemplo, cloroformo o cloruro de
metileno), y, si es necesario, en presencia de una base adecuada (por ejemplo, TEA) y/o un sistema catalitico
adecuado (por ejemplo, cloruro de bencilamonio o yoduro de zinc), seguido de la hidrélisis en condiciones
que son bien conocidas por los expertos en la técnica (por ejemplo, como se describe en lo sucesivo);

(b)  NaCN o KCN, por ejemplo en presencia de NaHSO; y agua, seguido de la hidr6lisis;

(©) cloroformo, por ejemplo a temperatura elevada (por ejemplo, por encima de la temperatura ambiente, pero
por debajo de 100°C), en presencia de un disolvente organico adecuado (por ejemplo, cloroformo), y, si es
necesario, en presencia de un sistema catalitico adecuado (por ejemplo, cloruro de bencilamonio), seguido
del hidrdlisis;

(d)  un compuesto de férmula XII,

/\M X

en la que M representa Mg o Li, seguido de la escision oxidativa (por ejemplo, ozonolisis o catalizada por
osmio o rutenio) en condiciones que son bien conocidas por los expertos en la técnica; o

(e) tris(metiltio)metano, en condiciones que son bien conocidas por los expertos en la técnica, seguido de la
hidrélisis en presencia de, por ejemplo, HgO y HBF,.

Las formas enantiémeras de los compuestos de formula II (es decir, aquellos compuestos que tienen configura-
ciones diferentes de los sustituyentes alrededor del d&tomo de carbono en @ con respecto al grupo CO,H) se pueden
separar mediante una etapa de formacién de derivados enantioespecifica. Esto se puede lograr, por ejemplo, median-
te un procedimiento enzimadtico. Tales procedimientos enzimdticos incluyen, por ejemplo, la transesterificacién del
grupo @-OH a una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo (por ejemplo, a una tempe-
ratura entre 45 y 55°C), en presencia de una enzima adecuada (por ejemplo, Lipase PS Amano), un éster apropiado
(por ejemplo, acetato de vinilo) y un disolvente adecuado (por ejemplo, metil-ferc-butil-éter). El isémero derivatizado
se puede separar entonces del isémero sin reaccionar, mediante técnicas convencionales de separacién (por ejemplo,
cromatografia).

Los grupos afiadidos a los compuestos de férmula II en tal etapa de derivatizacién se pueden eliminar antes de
que tenga lugar cualquier reaccidn posterior, o bien en cualquier etapa posterior en la sintesis de los compuestos de
férmula I. Los grupos adicionales se pueden eliminar usando técnicas convencionales (por ejemplo, para ésteres del
grupo a-OH, hidrdlisis en condiciones conocidas por los expertos en la técnica (por ejemplo, a una temperatura entre
la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo, en presencia de una base adecuada (por ejemplo, NaOH) y un
disolvente apropiado (por ejemplo, MeOH, agua o sus mezclas))).
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Los compuestos de férmula III se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula XIII

H—
N Y X

o OH

en la que Y es como se define anteriormente en esta memoria, con un compuesto de férmula V como se define
anteriormente en esta memoria, por ejemplo en condiciones tales como las descritas anteriormente en esta memoria
para la sintesis de compuestos de férmula I (véanse, por ejemplo, las etapas (i) y (ii) del procedimiento).

Los compuestos de férmula IV estan facilmente disponibles usando técnicas conocidas. Por ejemplo, los compues-
tos de férmula IV se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula IT como se define anteriormente
en esta memoria con un compuesto de férmula XIII como se define anteriormente en esta memoria, por ejemplo
en condiciones tales como las descritas anteriormente en esta memoria para la sintesis de compuestos de férmula I
(véanse, por ejemplo, las etapas (i) y (ii) del procedimiento).

Los compuestos de férmula V son conocidos en la bibliografia, y/o se pueden preparar usando técnicas conocidas.
Por ejemplo, los compuestos de férmula V se pueden preparar reduciendo un compuesto de féormula XIV,

R3
N
2 XIV

/N\R4

NH,

en la que R? y R* son como se definen aquf anteriormente, en condiciones que son bien conocidas por los expertos en
la técnica.

Los compuestos de férmula VI se pueden preparar segin técnicas de acoplamiento de péptidos, por ejemplo de
manera andloga a los métodos descritos aqui anteriormente para compuestos de férmula I (véanse, por ejemplo, las
etapas (i) y (ii) del procedimiento). Si se desea, los compuestos de férmula VIII también se pueden preparar de esta
manera.

Los compuestos de formula IXB se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de formula
I, en la que R* representa H, con un exceso de un compuesto de féormula IVA,

R!®C(O)R!® XIVA

en la que R'% y R'® son como se definen aqui anteriormente, por ejemplo en condiciones conocidas por los expertos
en la técnica.

Los compuestos de féormula X estan comercialmente disponibles, son bien conocidos en la bibliografia, o estin
disponibles usando técnicas conocidas y/o estandar.

Por ejemplo, los compuestos de férmula X se pueden preparar reduciendo un compuesto de formula XV,

Ox_OMe
XV

en la que R' y R? son como se definen aqui anteriormente, en presencia de un agente reductor adecuado (por ejemplo,
DIBAL-H).

11
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Como alternativa, los compuestos de férmula X se pueden preparar oxidando un compuesto de férmula XVI,

OH

en la que R! y R? son como se definen aqui anteriormente, en presencia de un agente oxidante adecuado (por ejemplo,
clorocromato de piridinio o una combinacién de DMSO y cloruro de oxalilo).

Los compuestos de férmulas II, IV, VI, VIII, X, XV y XVI, en las que R! incluye un grupo S(O) o un grupo
S(0),, se pueden preparar oxidando un compuesto correspondiente de férmula II, IV, VI, VIII, X, XV o XVI (segin
sea apropiado), en las que R! incluye un grupo S, por ejemplo como se describe aqui anteriormente.

Los compuestos de férmulas VII, IX, IXA, IXC, IXD, XI, XII, XIII, XTIV, XIVA, XV y XVI, y sus derivados, estan
comercialmente disponibles, son conocidos en la bibliograffa, o se pueden obtener por analogia con los procedimientos
descritos aqui, o mediante procedimientos sintéticos convencionales, segtin técnicas estandar, a partir de materiales de
partida facilmente disponibles, usando reactivos y condiciones de reaccién apropiados (por ejemplo, como se describe
aqui en lo sucesivo).

Los sustituyentes en el anillo o anillos aromdticos y/o no arométicos, carbociclicos y heterociclicos, en los com-
puestos de formulas I, II, IIL, IV, V, VI, VII, VIII, IX, IXA, IXB, IXC, IXD, X, XIII, XIV, XV y XVI, se pueden
introducir y/o interconvertir usando técnicas bien conocidas por los expertos en la técnica. Por ejemplo, el nitro se
puede reducir a amino, el amino se puede alquilar o acilar para dar alquil- y/o acilamino, el amino se puede convertir
en pirrolo (por condensacién con un 2,5-dimetoxitetrahidrofurano en presencia de un catalizador, tal como pentdxido
de fésforo), el amino se puede convertir (via diazotacién) en halo o (por ejemplo, mediante la reaccién con un com-
puesto 1,4- o 1,5-dihaloalquilado o un 8- o y-haloéster) en un anillo que contiene nitrégeno (opcionalmente sustituido
con un grupo =0), el yodo se puede convertir en heterociclos que contienen nitrégeno (por ejemplo imidazolilo y
piperidinilo, por tratamiento con imidazol o piperidina en condiciones de Buchwald), el hidroxi nitrogenado se puede
alquilar para dar alcoxi, el alcoxi se puede hidrolizar a hidroxi, los alquenos se pueden hidrogenar a alcanos, el halo
se puede hidrogenar a H, etc. A este respecto, los compuestos de formula XV, en la que R! representa -N(CH;),, y
R? representa cloro o metilo, se pueden obtener a partir de ésteres metilicos de dcidos benzoicos yodo-cloro o yodo-
metil disustituidos, comercialmente disponibles, usando aminacién catalizada por Pd, por ejemplo como se describe
por Wolfe et al en Tetrahedron Lett. 38, 6367 (1997), seguido de la aminacién reductora (por ejemplo usando HCHO
y un agente reductor tal como Na(CN)BH; o una combinacién de éxido de Pt(IV) e hidrégeno), o la alquilacién (por
ejemplo usando Mel y una base apropiada), de la anilina resultante. Los compuestos de férmula XV en la que R repre-
senta -S(0),,CH; (en el que m es como se define aqui anteriormente) y R? representa cloro o metilo se pueden obtener
a partir de la anilina resultante descrita anteriormente (o a partir del 4cido benzoico correspondiente) via diazotacion,
seguido del tratamiento de la sal de diazonio con etilxantato de potasio, y después la hidrdlisis del intermedio, para dar
el tiofenol correspondiente, por ejemplo como se describe por Tarbell et al en “Organic Synthesis”, Coll. Vol. III, p
809-11 (1955). El tiofenol resultante se puede alquilar entonces (por ejemplo usando un yoduro de alquilo apropiado,
en presencia de una base adecuada en EtOH), y después (si es necesario) se puede oxidar para formar la sulfona o el
sulféxido (por ejemplo usando mCPBA en CH,Cl, o peroximonosulfato de potasio en metanol/agua).

Los compuestos de férmula I se pueden aislar a partir de sus mezclas de reaccién usando técnicas convencionales.

Los expertos en la técnica apreciardn que, en los procesos descritos anteriormente, los grupos funcionales de los
compuestos intermedios pueden precisar ser protegidos por medio de grupos protectores.

Los grupos funcionales que es deseable proteger incluyen hidroxi, amino, aldehido, dcido 2-hidroxicarboxilico y
dcido carboxilico. Los grupos protectores adecuados para hidroxi incluyen grupos trialquilsililo o diarilalquilsililo (por
ejemplo #-butildimetilsililo, #-butildifenilsililo o trimetilsililo) y tetrahidropiranilo. Los grupos protectores adecuados
para 4cido carboxilico incluyen ésteres de alquilo C,_¢ o bencilicos. Los grupos protectores adecuados para amino y
amidino incluyen #-butiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo o 2-trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc). Los nitrégenos amidi-
nicos también pueden ser protegidos por grupos hidroxi o alcoxi, y pueden ser mono- o diprotegidos. Los aldehidos se
pueden proteger como acetales, haciéndolos reaccionar con, por ejemplo, etilenglicol. Los 4cidos 2-hidroxicarboxili-
cos se pueden proteger condensandolos, por ejemplo, con acetona.

La proteccién y desproteccién de grupos funcionales puede tener lugar antes o después del acoplamiento, o antes
o después de cualquier otra reaccion en los esquemas anteriormente mencionados.

Los grupos protectores se pueden eliminar de acuerdo con técnicas que son bien conocidas por los expertos en la
técnica y como se describen mds adelante en esta memoria.
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Las personas expertas en la técnica apreciardn que, a fin de obtener compuestos de férmula I de una manera
alternativa, y, en algunas ocasiones, mds conveniente, las etapas individuales del procedimiento, mencionadas aqui
anteriormente, se pueden llevar a cabo en diferente orden, y/o las reacciones individuales se pueden llevar a cabo en
una etapa diferente en la ruta global (es decir, los sustituyentes se pueden afiadir a, y/o las transformaciones quimicas se
pueden llevar a cabo sobre, intermedios diferentes a los mencionados aqui anteriormente en relacién con una reaccién
particular). Esto puede hacer innecesario, o necesario, la necesidad de grupos protectores.

Por ejemplo, esto es particularmente cierto con respecto a la sintesis de compuestos de férmula I en la que R* no
representa H. En este caso, los grupos OH, OR3, C(O)OR® y/o R¥* se pueden introducir en una etapa mas temprana en
la sintesis global, usando etapas del procedimiento descritas aqui anteriormente (véanse, por ejemplo, las etapas (iii) a
(viii) del procedimiento). Ademads, puede ser necesario proteger el grupo OH del dcido mandélico de los compuestos
de férmulas II y IV, antes de las etapas de acoplamiento descritas anteriormente.

En consecuencia, el orden y tipo de quimica implicada dictara la necesidad, y tipo, de grupos protectores, asi como
la secuencia para lograr la sintesis.

El uso de grupos protectores se describe detalladamente en “Protective Groups in Organic Chemistry”, editado por
J.W.E. McOmie, Plenum Press (1973), y en “Protective Groups in Organic Synthesis”, segunda edicién, T.W. Greene
y P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1991).

Los derivados protegidos de los compuestos de férmula I se pueden convertir quimicamente en compuestos de for-
mula I usando técnicas de desproteccion estdndar (por ejemplo, hidrogenacién). La persona experta también apreciard
que cierto compuestos de féormula I también se pueden denominar como “derivados protegidos” de otros compuestos
de férmula I.

Uso médico y farmacéutico

Los compuestos de la invencién pueden poseer actividad farmacoldgica como tales. Los compuestos de la inven-
ci6én que poseen tal actividad incluyen, pero no se limitan a, aquellos en los que R* es H.

Sin embargo, otros compuestos de férmula I (incluyendo aquellos en los que R* no es H) pueden no poseer tal
actividad, pero se pueden administrar por vias parenteral u oral y metabolizar posteriormente en el cuerpo para formar
compuestos que son farmacolégicamente activos (incluyendo, pero sin limitarse a, los compuestos correspondientes
en los que R* es H). Tales compuestos (que también incluyen compuestos que pueden poseer cierta actividad farma-
coldgica, pero esa actividad es apreciablemente menor que la de los compuestos “activos” en los que se metabolizan)
se pueden describir por lo tanto como “profarmacos” de los compuestos activos.

De este modo, los compuestos de la invencién son ttiles debido a que poseen actividad farmacoldgica, y/o se
metabolizan en el organismo, tras la administracién oral o parenteral, para formar compuestos que poseen actividad
farmacoldgica. Por lo tanto, los compuestos de la invencién estdn indicados como productos farmacéuticos.

Segtin un aspecto adicional de la invencidn, se proporcionan de este modo los compuestos de la invencién para uso
como productos farmacéuticos.

En particular, los compuestos de la invencion son inhibidores potentes de la trombina, ya sea como tales y/o (por
ejemplo, en el caso de profdrmacos) se metabolizan después de su administracién para formar inhibidores potentes de
la trombina, por ejemplo como se demuestra en los ensayos descritos mas adelante.

Por “profarmaco de un inhibidor de trombina” se incluyen compuestos que forman un inhibidor de trombina, en
una cantidad detectable de forma experimental, y dentro de un tiempo predeterminado (por ejemplo, alrededor de 1
hora), tras la administracién oral o parenteral.

De este modo, se espera que los compuestos de la invencidn sean ttiles en aquellas patologias en las cuales se
requiera la inhibicién de la trombina.

Los compuestos de la invencidn estan indicados de este modo en el tratamiento y/o la profilaxis de la trombosis y
la hipercoagulabilidad en la sangre y los tejidos de los animales, incluyendo el hombre.

Es sabido que la hipercoagulabilidad puede conducir a enfermedades tromboembdlicas. Las patologias asociadas
con la hipercoagulabilidad y enfermedades tromboembélicas que se pueden mencionar incluyen la resistencia hereda-
da o adquirida a la proteina C activada, tal como la mutacién del factor V (factor V Leiden), y deficiencias heredadas o
adquiridas en antitrombina III, proteina C, proteina S y cofactor II de heparina. Otras patologias que se sabe que estan
asociadas con la hipercoagulabilidad y la enfermedad tromboembdlica incluyen anticuerpos antifosfolipido circulan-
tes (anticoagulante del Lupus), homocisteinemia, trombocitopenia inducida por heparina, y defectos en la fibrinolisis.
Los compuestos de la invencién estdn indicados de este modo en el tratamiento terapéutico y/o profilactico de estas
patologias.
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Los compuestos de la invencién estan indicados adicionalmente en el tratamiento de patologias en las cuales existe
un exceso indeseable de trombina sin sintomas de hipercoagulabilidad, por ejemplo en enfermedades neurodegenera-
tivas tales como la enfermedad de Alzheimer.

Estados morbidos particulares que se pueden mencionar incluyen el tratamiento terapéutico y/o profilactico de
trombosis venosa y embolia pulmonar, trombosis arterial (por ejemplo en el infarto de miocardio, angina inestable, ac-
cidente cerebrovascular agudo debido a trombosis, y trombosis arterial periférica) y embolia sistémica, habitualmente
de la auricula durante fibrilacion arterial, o del ventriculo izquierdo después de infarto transmural de miocardio.

Ademads, se espera que los compuestos de la invencién tengan utilidad en la profilaxis de la re-oclusién (es decir,
trombosis) después de trombolisis, angioplastia transluminal percutdnea (PTA) y operaciones con derivacién (bypass)
coronaria; la prevencion de la re-trombosis después de microcirugia y cirugia vascular en general.

Indicaciones adicionales incluyen el tratamiento terapéutico y/o profilactico de la coagulacién intravascular di-
seminada, provocada por bacterias, traumatismos multiples, intoxicacidén o cualquier otro mecanismo; tratamiento
anticoagulante cuando la sangre estd en contacto con superficies extrafias en el cuerpo, tales como injertos vasculares,
endoproétesis (stents) vasculares, catéteres vasculares, valvulas protésicas mecdnicas y biolégicas o cualquier otro dis-
positivo médico; y tratamiento anticoagulante cuando la sangre estd en contacto con dispositivos médicos que estdn
fuera del cuerpo, tales como durante la cirugia cardiovascular usando un sistema de circulacién extracorporal o en
hemodialisis.

Ademads de sus efectos en el proceso de la coagulacion, se sabe que la trombina activa un gran nimero de cé-
lulas (tales como neutréfilos, fibroblastos, células endoteliales y células de la musculatura lisa). Por esta razén, los
compuestos de la invencidn también pueden ser utiles para el tratamiento terapéutico y/o profilactico del sindrome de
angustia idiopatico y del sindrome disneico del adulto, de la fibrosis pulmonar después de tratamiento con radiacién o
quimioterapia, choque séptico, septicemia, respuestas inflamatorias, que incluyen, pero sin caricter limitante, edema,
ateroesclerosis aguda o crénica tal como arteriopatia coronaria, arteriopatia cerebral, arteriopatia periférica, lesién por
reperfusion, y restenosis después de angioplastia trans-luminal percutdnea (PTA).

Los compuestos de la invencién que inhiben la tripsina y/o la trombina también pueden ser ttiles en el tratamiento
de la pancreatitis.

Segtin un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona un método de tratamiento de una patologia
en la que se requiere la inhibicién de trombina, método el cual comprende administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencion, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, a una persona que padece
una patologia de este tipo, o es propenso a padecerla.

Los compuestos de la invencion se administrardn normalmente por vias oral, intravenosa, subcutdnea, bucal, rectal,
dérmica, nasal, traqueal, bronquial, por cualquier otra via parenteral o por inhalacién, en forma de preparaciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto activo como base libre, o como una sal de adicién de dcidos organicos
0 inorgdnicos, no téxica, farmacéuticamente aceptable, en una forma de dosificacién farmacéuticamente aceptable.
Dependiendo del trastorno y del paciente a tratar, asi como de la via de administracién, las composiciones se pueden
administrar en dosis variables.

Los compuestos de la invencién también se pueden combinar y/o coadministrar con cualquier agente antitrombdoti-
co que tenga un mecanismo de accion diferente, tal como los agentes antiplaquetarios dcido acetilsalicilico, ticlopidina,
clopidogrel, inhibidores del receptor de tromboxano y/o de la sintetasa, antagonistas del receptor de fibrinégeno, mi-
méticos de la prostaciclina e inhibidores de las fosfodiesterasas, asi como antagonistas de los receptores de ADP
(P,T).

Los compuestos de la invencién se pueden combinar y/o coadministrar ademds con tromboliticos tales como el
activador del plasmindgeno tisular (natural, recombinante o modificado), estreptoquinasa, uroquinasa, prouroquina-
sa, complejo activador de plasminégeno-estreptoquinasa anisoilado (APSAC), activadores del plasminégeno de las
glandulas salivares de animales, en el tratamiento de enfermedades trombdticas, en particular del infarto de miocardio.

Segtn un aspecto adicional de la invencidn, se proporciona de este modo una formulacién farmacéutica que incluye
un compuesto de la invencion, en mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Dosis diarias adecuadas de los compuestos de la invencién en el tratamiento terapéutico de los seres humanos son
alrededor de 0,001-100 mg/kg de peso corporal para administracion peroral, y de 0,001-50 mg/kg de peso corporal
para administracion parenteral.

Los compuestos de la invencién tienen la ventaja de que pueden, o se pueden metabolizar a compuestos que
pueden ser mds eficaces, menos téxicos, de accién mas prolongada, tener un campo de actividad mds amplio, ser mas
potentes, producir menos efectos secundarios y ser absorbidos mds facilmente que los compuestos conocidos en la
técnica anterior; o pueden tener otras propiedades farmacolégicas, fisicas, o quimicas ttiles, superiores a las de éstos
tltimos.
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Ensayos biolégicos
Ensayo A
Determinacion del Tiempo de Coagulacion de la Trombina (TT)

La disolucién de inhibidor (25 ul) se incubd durante tres minutos con plasma (25 ul). Después se afiadi6 trombina
humana (T 6769, Sigma Chem Co o Hematologic Technologies) en disolucién tampén, de pH 7,4 (25 ul, 4,0 unidades
NIH/ml), y se midi6 el tiempo de coagulacién en un dispositivo automdtico (KC 10, Amelung).

El tiempo de coagulacion de la trombina (TT) se expresa en valores absolutos (segundos), asi como la relacion de
TT sin inhibidor (TT,) a TT con inhibidor (TT;). Esta dltimas relaciones (intervalo 1-0) se representaron graficamente
frente a la concentracion de inhibidor (transformada del log), y se ajustaron a curvas sigmoidales de dosis frente a
respuesta, segun la ecuacion:

y = a/[1 + (x/1Cs)°]

en la que: a = intervalo mdximo, es decir, 1; s = pendiente de la curva de dosis frente a respuesta; e ICs, = la concen-
tracion de inhibidor que duplica el tiempo de coagulacion.

Los célculos se procesaron en un ordenador personal PC usando el programa de ordenador GraFit version 3,
ajustando la ecuacion a: Comienzo a 0, fin definido = 1 (Erithacus Software, Robin Leatherbarrow, Imperial College
of Science, London, UK).

Ensayo B
Determinacion de la Inhibicion de la Trombina con un Ensayo Robotizado Cromégeno

Se midi6 la potencia de los inhibidores de la trombina con un método de sustrato cromégeno, en un procesador
de microplacas robotizado Plato 3300 (Rosys AG, CH-8634 Hombrechtikon, Suiza), usando placas de microtitulacién
de 96 pocillos, de mitad de volumen (Costar, Cambridge, MA, Estados Unidos; n°® de cat. 3690). Las disoluciones
madre de la sustancia de ensayo en DMSO (72 ul), 0,1-1 mmol/l, se diluyeron en serie 1:3 (24 + 48 ul) con DMSO
para obtener diez concentraciones diferentes, las cuales se analizaron como muestras en el ensayo. Se afiadieron
2 ul de muestra de ensayo diluida con 124 ul de tampo6n de ensayo, 12 ul de disolucién de sustrato cromégeno
(S-2366, Chromogenix, Molndal, Suecia) en tampén de ensayo, y finalmente 12 ul de disoluciéon de a-trombina
(a-Trombina Humana, Sigma Chemical Co. o Hematologic Technologies) en tampén de ensayo, y las muestras se
mezclaron. Las concentraciones de ensayo finales fueron: sustancia de ensayo 0,00068-13,3 pmol/l, S-2366 0,30
mmoles/l, a-trombina 0,020 NIHU/ml. Se usé el incremento lineal de absorbancia durante 40 minutos de incubacién
a 37°C para el cdlculo del porcentaje de inhibicién para las muestras de ensayo, en comparacién con muestras en
blanco sin inhibidor. El valor CIs, robotizado, correspondiente a la concentracidon de inhibidor que causaba 50% de
inhibicién de la actividad de trombina, se calculd a partir de una curva de log concentracion frente a % de inhibi-
cion.

Ensayo C
Determinacion de la Constante de Inhibicion K; para Trombina Humana

Se hicieron determinaciones de K; usando un método de sustrato cromégeno, realizado a 37°C en un analizador
centrifugo Cobas Bio (Roche, Basilea, Suiza). Se determind la actividad enzimadtica residual después de la incubacién
de a-trombina humana con diversas concentraciones de compuesto de ensayo, a tres concentraciones de sustrato
diferentes, y se midi6 como el cambio en absorbancia éptica a 405 nm.

Se mezclaron disoluciones del compuesto de ensayo (100 ul; normalmente en tampén o disolucién salina que
contenia BSA 10 g/1) con 200 ul de a-trombina humana (Sigma Chemical Co) en tampén de ensayo (0,05 moles/l
Tris-HCI, pH 7.4, fuerza iénica 0,15 ajustada con NaCl) que contenia BSA (10 g/l), y se analizaron como muestras en
el Cobas Bio. Se afiadié una muestra de 60 ul, junto con 20 ul de agua, a 320 ul del sustrato S-2238 (Chromogenix
AB, Molndal, Suecia) en tampén de ensayo, y se monitorizé el cambio de absorbancia (AA/min). Las concentraciones
finales de S-2238 fueron 16, 24 y 50 umoles/l, y las de trombina 0,125 NIH U/ml.

Se uso la velocidad de reaccion en estado estacionario para construir graficas de Dixon, es decir, diagramas de

concentracion de inhibidor frente a 1/(AA/min). Para los inhibidores competitivos reversibles, los puntos de datos para
las diferentes concentraciones de sustrato forman tipicamente lineas rectas que cortan el eje x en x = - K.
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Ensayo D
Determinacion del Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada (APTT)

El APTT se determiné en plasma humano normal reunido, tratado con citrato, con el reactivo PTT Automated 5
fabricado por Stago. Se afiadieron los inhibidores al plasma (10 ul de disolucién de inhibidor a 90 ul de plasma), y
se incubd con el reactivo de APTT durante 3 minutos, seguido de la adicién de 100 ul de disolucién de cloruro de
calcio (0,025 M), y se determiné el APTT usando el analizador de coagulacién KC10 (Amelung) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante del reactivo.

El tiempo de coagulacién se expresa en valores absolutos (segundos), asi como la relaciéon de APTT sin inhibidor
(APTT,) a APTT con inhibidor (APTT;). Esta udltimas relaciones (intervalo 1-0) se representaron graficamente frente
a la concentracion de inhibidor (transformada del log), y se ajustaron a curvas sigmoidales de dosis frente a respuesta,
segun la ecuacion:

y = a/[1 + (x/1Cs)°]

en la que: a = intervalo mdximo, es decir, 1; s = pendiente de la curva de dosis frente a respuesta; e ICs, = la concen-
tracion de inhibidor que duplica el tiempo de coagulacion.

Los célculos se procesaron en un ordenador personal PC usando el programa de ordenador GraFit version 3,
ajustando la ecuacién a: Comienzo a 0, fin definido = 1 (Erithacus Software, Robin Leatherbarrow, Imperial College
of Science, London, UK).

El valor IC5,APTT se define como la concentracién de inhibidor en plasma humano que duplica el Tiempo Parcial
de Tromboplastina Activada.

Ensayo E
Determinacion del Tiempo de Trombina ex vivo

La inhibicidén de la trombina después de administracién oral o parenteral de los compuestos de férmula I, disueltos
en etanol:Solutol™:agua (5:5:90), se examind en ratas conscientes en las que, uno o dos dias antes del experimento, se
habia insertado un catéter para toma de muestras de sangre de la arteria carétida. El dia del experimento, se extrajeron
muestras de sangre en tiempos determinados después de la administracién del compuesto en tubos de plastico que
contenian 1 parte de disolucién de citrato de sodio (0,13 moles por 1) y 9 partes de sangre. Los tubos se centrifugaron
para obtener plasma pobre en plaquetas. El plasma se usé para determinar el tiempo de trombina o el tiempo de
coagulacién de ecarina (ECT), como se describe mds adelante.

El plasma de rata tratado con citrato, 100 ul, se diluyé con una disolucién salina, 0,9%, 100 ul, y se inici6 la
coagulacién del plasma por adicién de trombina humana (T 6769, Sigma Chem Co, Estados Unidos, o Hematologic
Technologies) en una disolucién tampén, pH 7,4, 100 ul, o ecarina (Pentapharm). El tiempo de coagulacion se midi6
en un dispositivo automético (KC 10, Amelung, Alemania).

Cuando se administré un compuesto “profarmaco” de férmula I, las concentraciones del inhibidor de trombina
activo apropiado de férmula I (por ejemplo, el compuesto de amidina libre) en el plasma de rata se estimaron mediante
el uso de curvas estandar que relacionaban el tiempo de trombina o el tiempo de coagulacion de ecarina en el plasma
de rata reunido, tratado con citrato, con concentraciones conocidas del inhibidor de trombina “activo” correspondiente
disuelto en disolucidn salina.

Basdndose en las concentraciones estimadas en plasma del inhibidor activo de trombina (lo que supone que la
prolongacién del tiempo de trombina o de ECT estd provocada por el compuesto mencionado anteriormente) en
la rata, se calculd el drea bajo la curva después de administracién oral y/o parenteral del compuesto profirmaco
correspondiente de férmula Ia (AUCpd), usando la regla del trapecio y la extrapolacién de los datos hasta el infinito.

La biodisponibilidad del inhibidor activo de trombina después de la administracion oral o parenteral del profdrmaco
se calculé como se indica a continuacion:

[(AUCpd/dosis)/(AUCactivo, parenteral/dosis)] x 100

en la que AUCactivo,parenteral representa el valor AUC obtenido después de la administracién parenteral, a ratas
conscientes, del inhibidor activo de trombina correspondiente, como se describe anteriormente.
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Ensayo F
Determinacion del Tiempo de Trombina en Orina ex vivo

La cantidad del inhibidor “activo” de trombina que se excretaba en orina después de la administracion oral o
parenteral de los compuestos “profdrmacos” de la invencidn, disueltos en etanol:Solutol™:agua (5:5:90), se estimé
determinando el tiempo de trombina en orina ex vivo (suponiendo que la prolongacion del tiempo de trombina es
provocada por el compuesto anteriormente mencionado).

Se enjaularon ratas conscientes en jaulas de metabolismo, que permitian la recogida por separado de orina y
heces, durante 24 horas después de administracion oral de los compuestos de la invencién. El tiempo de trombina se
determind sobre la orina recogida como se describe a continuacién.

Se incubd plasma humano normal reunido (100 ul), tratado con citrato, con la orina de rata concentrada, o di-
luciones de la misma en disolucidn salina, durante un minuto. Se inicié luego la coagulacién del plasma mediante
la administracién de trombina humana (T 6769, Sigma Chem Company) en disolucién tampén (pH 7,4; 100 ul). El
tiempo de coagulacién se midi6 en un dispositivo automdtico (KC 10; Amelung).

Las concentraciones del inhibidor activo de trombina en la orina de rata se estimaron mediante el uso de curvas
estandar que relacionaban el tiempo de trombina en el plasma humano normal reunido, tratado con citrato, con concen-
traciones conocidas del inhibidor activo de trombina mencionado anteriormente disuelto en orina de rata concentrada
(o sus diluciones en disolucién salina). Multiplicando la produccién total de orina de rata a lo largo del periodo de 24
horas por la concentracién media estimada del inhibidor activo anteriormente mencionado en la orina, se pudo calcular
la cantidad del inhibidor activo excretada en la orina (CANTIDADpd).

La biodisponibilidad del inhibidor activo de trombina después de administracion oral o parenteral del profarmaco
se calculé como se indica a continuacion:

[(CANTIDADpd/dosis)/(CANTIDADactivo, parenteral /dosis] x 100

en la que CANTIDADactivo,parenteral representa la cantidad excretada en la orina después de la administracién
parenteral del inhibidor activo de trombina correspondiente a ratas conscientes como se describe anteriormente.

Ensayo G
Activacion metabdlica de los compuestos profdrmacos in vitro

Los compuestos profdrmacos de férmula I se incubaron a 37°C con microsomas hepdticos o fracciones de sobrena-
dantes de 10.000 g (referido a la velocidad de centrifugacién) (es decir, fraccién s9) preparada a partir de homogenado
hepético humano o de rata. La concentracion total de proteina en las incubaciones fueron 1 6 3 mg/ml disuelta en 0,05
moles/l de tampdén TRIS (pH 7,4), y estando presentes los cofactores NADH (2,5 mmoles/l) y NADPH (0,8 mmoles/1).
El volumen total del incubado fue 1,2 ml. Las concentraciones iniciales de profarmaco fueron 5 6 10 umoles/l. Las
muestras se recogieron del incubado a intervalos regulares durante mas de 60 minutos después del comienzo de la
incubaciones. Las muestras (25 ul) procedentes del incubado se mezclaron con un volumen igual de plasma humano
o de rata y una cantidad apropiada de trombina, y se midié el tiempo de coagulacién (es decir, el tiempo de trombina)
en un coagulémetro (KC 10; Amelung). La cantidad de inhibidor “activo” de trombina formado se estimé mediante
el uso de curvas estandar que relacionaban el tiempo de trombina, en plasma humano o de rata reunido, tratado con
citrato, con concentraciones conocidas del “inhibidor activo de trombina” correspondiente.

La cantidad de inhibidor “activo” de trombina se estimé como alternativa, o ademas del método anteriormente
mencionado, mediante el uso de LC-MS.
Ejemplos

La invencién se ilustra por medio de los siguientes ejemplos. Los aminodcidos Pro y Aze se definen como los

isémeros S, si no se especifica de otro modo. Los ejemplos se obtuvieron como diasteredmeros, si no se especifica de
otro modo.
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Ejemplo 1
Ph(3-N(Me),)-(R)- o -(S)CH(OH)-C(0O)-Aze-Pab x HOAc
(1) Ph(3-N(Me),)-CHO

Una mezcla de Ph(3-N(Me),)-CH,OH (1,9 g; 12,6 mmoles) y MnO, (8,8 g; 100 mmoles) en CH,Cl, se agité a
temperatura ambiente durante 2,5 dias. La mezcla se filtr6 a través de Celite®, y el filtrado se evaporé. El producto
bruto se cromatografié de forma ultrarrdpida sobre gel de silice usando éter iso-propilico:trimetilpentano (7:3) como
eluyente. Rendimiento 0,93 g (50%).

RMN 'H (400 MHz; CDCl,): 6 9,89 (s, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,17-7,25 (m, 2H), 7,05 (m, 1H), 2,98 (s, 6H).

(i) Ph(3-N(Me),)-(R,S)CH(OSiMe;)CN

Se afiadi6 TMS-CN (0,75 ml; 6,0 mmoles), gota a gota, a una mezcla de Ph(3-N(Me),)-CHO (0,9 g; 6,0 mmoles;
procedente de la etapa (i) anterior) y Et;N (0,08 ml; 6,0 mmoles) en CH,Cl, (15 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadieron Et;N (0,08 ml; 6,1 mmoles) y TMS-CN (0,75 ml; 6,0 mmoles)
adicionales, y la agitacién se continué durante otras 24 horas. La mezcla de reaccion se evapord, produciendo 1,35 g
(90%) del compuesto del subtitulo.

RMN 'H (400 MHz; CDCl,): 6 7,27 (t, 1H), 6,78-6,84 (m, 2H), 6,74 (dd, 1H), 5,47 (s, 1H), 3,00 (s, 6H).

(ii1) Ph(3-N(Me),)-(R,S)CH(OH)-C(O)OH

Una mezcla de Ph(3-N(Me),)-(R,S)CH(OSiMe;)CN (1,35 g; 5,43 mmoles; procedente de la etapa (ii) anterior) y
HCI (20 ml; conc.) se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos, y después a una temperatura entre 90°C y
100°C (en un bafio de aceite), durante 3 horas. La mezcla de reaccién se evapord, y se afiadié H,O. La capa acuosa
dcida se lavo con Et,O y se puso sobre una resina de intercambio catiénico (IR-120, 10-15 g; el intercambiador
catidnico se prepard previamente suspendiéndolo en NaOH (2 M)), y después la suspension se vertié en una columna.
El intercambiador catiénico se lavé posteriormente con HCI (2 M; 2 x 50 ml), H,O (2 x 50 ml), y después con H,O
hasta que el pH fue neutro, y el producto se eluyé con NH,;OH/ac. (1 M). La capa acuosa resultante se evapord y se
liofiliz6 produciendo 0,78 g (74%) del compuesto del subtitulo.

LC-MS: (M-1) 194 m/z

RMN 'H (500 MHz; CD;0D): 6 7,15 (t, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,69 (dd, 1H), 4,85 (s, 1H), 2,92 (s, 6H).

(iv) Ph(3-N(Me),)-(R)- o -(S)CH(OH)-C(O)OH x HCI

Los enantiémeros de Ph(3-N(Me),)-(R,S)CH(OH)-C(O)OH (etapa (iii) anterior) se separaron mediante HPLC
preparativa, usando Chiralcel™ OD como fase estacionaria, y n-heptano:2-propanol:dcido férmico (80:20:1) como
fase moévil. El enantiémero que eluyé el dltimo se evapord y se liofilizd, después se redisolvié en agua, y se afiadieron
3 eq. de HCI 1 M. La disolucion se liofilizé para dar la sal de hidrocloruro que dio un [@]p* de -63,7° (c=1,0, MeOH).
El exceso enantiomérico fue 97%, segin se determiné mediante HPLC quiral analitica.

(v) Ph(3-N(Me),)-(R)- o -(S)CH(OH)-C(0O)-Aze-Pab(Z)

Se anadié a 0°C DIPEA (1,03 ml; 6,15 mmoles) a una mezcla de Ph(3-N(Me),)-(R)- o -(S)CH(OH)-C(O)OH x
HC1 (0,36 g; 1,54 mmoles; el producto separado/aislado de la etapa (iv) anterior), H-Aze-Pab(Z) x 2 HCI (0,743 g;
1,69 mmoles; véase la Solicitud de Patente Internacional WO 97/02284) y TBTU (0,543 g; 1,69 mmoles) en DMF
(10 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 4 dias, se vertié en H,O (400 ml), y el pH se
ajusté hasta 10 mediante adiciéon de NaHCOs/ac. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, y después la capa organica
se lavé con NaHCOs/ac., H,O y NaCl/ac., se sec6 (Na,SO,), y se evapord. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice usando CH,Cl,:MeOH (95:5) como eluyente. El producto se purificd
adicionalmente mediante HPLC preparativa para dar 203 mg (24%) del compuesto del subtitulo.

LC-MS: (M+1) 544; (M-1) 542 m/z
RMN 'H (400 MHz; CDCL): 6 8,20 (t, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,18-7,38 (m, 6H), 6,61-6,72 (m, 3H), 5,20

(s, 2H), 4,88 (s, 1H), 4,84 (dd, 1H), 4,36-4,52 (m, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 2,93 (s, 6H), 2,54 (m, 1H), 2,30
(m, 1H).
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(vi) Ph(3-N(Me),)-(R)- o -(S)CH(OH)-C(O)-Aze-Pab x HOAc

Una mezcla de Ph(3-N(Me),)-(R)- o -(S)CH(OH)-C(0O)-Aze-Pab(Z) (112 mg; 0,206 mmoles; procedente de la
etapa (v) anterior), HOAc (0,41 ml) y Pd/C 10% en EtOH (7 ml) se hidrogené a presién atmosférica y temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se filtré a través de Celite®, y el filtrado se evaporé y se liofilizé (x
2) produciendo 90 mg (93%) de cristales blancos.

LC-MS: (M+1) 410; (M-1) 408 m/z

RMN 'H (500 MHz; CD;0D): 6 7,74 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,21 (t, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,73-6,77 (m, 2H), 5,11 (s,
1H), 4,77 (dd, 1H), 4,52 (dd, 2H), 4,30 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 2,92 (s, 6H), 2,46 (m, 1H), 2,27 (m, 1H).

RMN BC (125 MHz; CDCl,): (carbonos carbonilicos y/o amidinicos) 6 173,3, 171,9, 167,0.

Ejemplo 2
Ph(3-N(Me),)-(R)- o -(S)CH(OH)-CO-Aze-Pab(OMe)
(1) Azida 4-(amino, metoxiiminometil )bencilica

Una mezcla de hidrocloruro de O-metilhidroxilamina (10,5 g; 125 mmoles), trietilamina (56 ml) y metanol (200
ml) se afiadi6 a hidrocloruro de azida 4-etilimidatobencilica (22,5 g; 110 mmoles; preparado segtin el método descrito
en el documento WO 94/29336) en éter dietilico. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 3 a
4 dias. La mayor parte del metanol se eliminé a vacio y se reemplazé con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con H,0, HOAc/ac. (1,5%; pH 4), NaHCOs/ac. y se sec6 (Na,SO,). La disolucién resultante se diluyé con acetato de
etilo hasta 500 ml, y se concentraron 25 ml de la disolucién diluida para evaluar el rendimiento. El rendimiento total
fue alrededor de 20 g.

RMN 'H (400 MHz; CD;0D): 6 7,66 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,83 (s, 3H).

(ii) H-Pab(OMe)

Se afiadi6 6xido de platino (200 mg) a una disolucién de azida 4-(amino, metoxiiminometil)bencilica (10 g; 0,049
moles; procedente de la etapa (i) anterior) en 200 ml de etanol. La mezcla se hidrogend a presion atmosférica durante
8 horas, se filtr6 a través de Celite™ y se concentrd. El producto bruto se usé directamente en la siguiente etapa.

RMN 'H (400 MHz; CD;0D): 6 7,60 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,80 (s, 2H).

(iii) Boc-Aze-Pab(OMe)

Se afiadié DIPEA (17,5 ml; 105 mmoles) a una disolucién enfriada en hielo de Boc-Aze-OH (9,7 g; 48 mmoles;
véase la Solicitud de Patente Internacional WO 97/02284) y H-Pab(OMe) (9,4 g; 52 mmoles; procedente de la etapa
(1) anterior) y TBTU (18,5 g; 58 mmoles) en DMF (100 ml), y la mezcla se agit6 toda la noche a RT. La mezcla
resultante se vertié en agua (50 ml), el pH se ajust6 hasta aprox. 9, y la mezcla se extrajo tres veces con EtOAc. La
capa orgdnica combinada se lavé con NaHCO; (ac.), agua y salmuera, se secé (Na,SO,), y se concentré. El producto
bruto se purificé con cromatograffa ultrarrdpida (gel de Si; EtOAc). El rendimiento fue 11,9 g (69%).

RMN 'H (400 MHz; CDCl;): 6 7,60 (d, 2H); 7,31 (d, 2H); 4,78 (b, 2H); 4,69 (t, 1H); 4,50 (b, 2H); 3,92 (s+m, 4H);
3,79 (m, 1H); 2,46 (b, 2H); 2,04 (s, 3H).

(iv) Aze-Pab(OMe) x 2HCI

Una disolucién de Boc-Aze-Pab(OMe) (9,4 g; 26 mmoles; procedente de la etapa (iii) anterior) en EtOAc (250 ml)
se saturd con HCI (g). Se afiadié EtOH (abs.; 125 ml) a la emulsién resultante, y la mezcla se sometié a ultrasonidos
durante 10 minutos. Se afladié EtOAc hasta que la disolucién se puso turbia, después de lo cual el producto del titulo
cristalizé pronto. Rendimiento 6,7 g (77%).

LC-MS: M+1) 263 (m/z)

RMN 'H (400 MHz; CD,0D): ¢ 7,74 (d, 2H); 7,58 (d, 2H); 5,13 (t, 1H); 4,57 (m, 2H); 4,15 (m, 2H); 3,97 (s+m,
4H); 2,87 (m, 1H); 2,57 (m, 1H).

RMN BC (75 MHz; CDCl,): (carbonos carbonilicos y/o amidinicos) 6 168,9; 168,8; 161,9.
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(v) Ph(3-N(Me),)-(R) o -(S)CH(OH)-C(0O)-Aze-Pab(OMe)

Una mezcla de Ph(3-N(Me),)-(R)- o -(S)CH(OH)-C(O)OH x HCI (118 mg; 0,51 mmoles; véase el Ejemplo 1(iv)
anterior) y HATU (214 mg; 0,56 mmoles) en DMF (3 ml) se agit6 a 0°C durante 1,5 horas. Se mezclaron separadamente
H-Aze-Pab(OMe) x 2 HCI (189 mg, 0,56 mmoles; procedente de la etapa (iv) anterior), 2,4,6-trimetilpiridina (0,3 ml,
2,25 mmoles) y DMF (3 ml) antes de anadirlos, gota a gota, a la primera mezcla a 0°C. La mezcla de reaccidn se agitd

a 0°C durante 3 horas, se puso en el frigorifico durante 3 dias, y se evapord. El producto bruto se purific6 mediante
HPLC preparativa para dar 140 mg (62%) del compuesto del titulo.

LC-MS: M+1) 440; M-1) 438 m/z

RMN 'H (500 MHz; CD;0D): 6 8,60 (t,1H), 7,61 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,22 (t, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,77 (d, 2H),
5,08 (s, 1H), 4,75 (dd, 1H), 4,46 (dd, 2H), 4,26 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,94 (s, 6H), 2,44 (m, 1H), 2,26
(m, 1H).

RMN C (125 MHz; CD;0D): (carbonos carbonilicos y/o amidinicos) 6 173,3, 171,8, 154.9.

Ejemplo 3
Ph(3-SMe)-(R)- o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x TFA

(i) Ph(3-SMe)-(R,S)CH(OTMS)CN

A una disolucién de Ph(3-SMe)-CHO (19,8 g, 130 mmoles) y Znl, (2,1 g, 6,50 mmoles) en CH,Cl, (450 ml) a 0°C
en nitrégeno se afiadid, gota a gota, cianuro de trimetilsililo (14,2 g, 143 mmoles). Después de agitar toda la noche
a 25°C, la mezcla naranja se paralizé con H,O (450 ml). La capa orgénica se separd y se lavo con salmuera saturada
(300 ml), se secé (Na,SOy,), se filtré y se concentrd a vacio para dar 32,0 g (98% bruto) del compuesto del subtitulo
como un aceite naranja que se us6 sin purificacién.

RMN 'H (300 MHz; CDCl,): 6§ 7,20-7,41 (m, 4H), 5,50 (s, 1H), 2,51 (s, 3H), 0,23 (s, 9H).

(ii) Ph(3-SMe)-(R,S)CH(OH)C(O)OH

Una disolucién de Ph(3-SMe)-(R,S)CH(OTMS)CN (32,0 g, 130 mmoles; véase la etapa (i) anterior) en HCI con-
centrado (250 ml) se puso a reflujo durante 2,5 h. La mezcla se basificé con NaOH 6 N (450 ml) y se lavé con Et,O (3
x 300 ml) para eliminar las impurezas organicas. La capa acuosa se acidificé con HC1 6 N (150 ml) y se extrajo con
EtOAc (4 x 500 ml). Los extractos combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a vacio para dar
22,6 g (90% de rendimiento bruto) del compuesto del subtitulo como un aceite naranja que cristalizé hasta un sélido
amarillo-bronceado al dejar reposar.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 7,20-7,40 (m, 4H), 5,12 (s, 1H), 2,50 (s, 3H).

(iii) Ph(3-SMe)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (a) y Ph(3-SMe)-(S) o -(R)CH(OAc)C(O)OH (b)

Una mezcla de Ph(3-SMe)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (2,0 g, 10,1 mmoles; véase la etapa (ii) anterior), Lipase PS
Amano (1,0 g), acetato de vinilo (5,0 ml) y MTBE (5,0 ml) se calenté a 45°C durante 24 h. La reaccién se filtrd, y
la torta del filtro se lavé con EtOAc (100 ml). El filtrado se concentré a vacio y se cromatografié sobre gel de silice,
eluyendo con una mezcla de CHCl;:MeOH:NH; (ac., sat.) (6:3:1), para dar 630 mg, (32%) del compuesto del subtitulo
(a) como un aceite amarillo, y 850 mg (35%) del compuesto del subtitulo (b) como un sélido bronceado.

Para el compuesto del subtitulo (a):

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 7,38 (s, 1H), 7,10-7,25 (m, 3H), 5,08 (s, 1H), 2,40 (s, 3H).

RMN BC (75 MHz; CD;0D): 6 178,4, 142,6, 140,2, 130,0, 127,3, 126,4, 125,2, 75,5, 15,8.

Andlisis HPLC: 98,9%, 96,0% ee

[@]p® =-119,8° (c = 1,0, MeOH)

CI-MS: M+1) 199 m/z

Para el compuesto del subtitulo (b):

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 7,62 (s, 1H), 7,32-7,44 (m, 3H), 5,82 (s, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).
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(iv) Boc-Aze-Pab x HCOOH

Se afiadieron formato de amonio (3,0 g; 50 mmoles) y Pd/C (5%; 1,0 g) a una disolucién de Boc-Aze-Pab(Z) (4,7
g; 10 mmoles; véase la Solicitud de Patente Internacional WO 94/29336) en 50 ml de MeOH. Se afiadi6 4cido férmico
(1,0 g; 22 mmoles), y la mezcla se agité durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de Hyflo, y la
disolucién se concentrd. El producto bruto se suspendié en CH,Cl, (50 ml), se filtré y se lavé con mas CH,Cl,. El
material sélido se secO y se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(v) Boc-Aze-Pab(Teoc)

Se afiadi6 carbonato de Teoc-p-nitrofenilo (3,5 g; 12,3 mmoles) a una disolucién de Boc-Aze-Pab x HCOOH (3,7
g; 10 mmoles; véase la etapa (iv) anterior) en THF (100 ml), después de lo cual se afiadié una disolucién de K,CO;
(1,8 g; 13 mmoles) en agua (20 ml) durante 2 minutos. La disolucidn resultante se agité durante 3 dias, se concentrd, y
el resto se recogié en EtOAc (150 ml) y NaOH (ac.; 0,5 M; 50 ml). La capa orgénica se lavé con salmuera (2 x 50 ml),
se secO (Na,SO,) y se concentrd. El producto bruto se purificé usando cromatografia ultrarrdpida (gel de Si; cloruro
de metileno:acetona; 4:1). Rendimiento 4,6 g (96%).

RMN 'H (500 MHz; CDCl,): 6 7,86 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 4,72 (bt, 1H), 4,7-4,5 (br, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,81 (m,
1H), 2,48 (br, 2H), 1,43 (s, 9H), 0,09 (s, 9H).

(vi) H-Aze-Pab(Teoc) x HCI

Una disolucién de Boc-Aze-Pab(Teoc) (4,6 g; 9,6 mmoles; véase la etapa (v) anterior) en cloruro de metileno (150
ml) se saturé con HCI seco. La disolucién se mantuvo a RT en un matraz cerrado con un tapén durante 10 minutos,
después de lo cual se concentrd. Rendimiento 4,2 g (97%).

RMN 'H (400 MHz; CD;0OD): § 7,80 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 5,10 (m, 1H), 4,60 (bs, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,97 (q,
1H), 2,86 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 0,11 (s, 9H).

(vii) Ph(3-SMe)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)

Una mezcla de Ph(3-SMe)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (300 mg, 1,51 mmoles; véase la etapa (iii)(a) anterior), H-
Aze-Pab(Teoc) (627 mg, 1,66 mmoles; véase la etapa (vi) anterior), TBTU (632 mg, 1,66 mmoles), y DIPEA (391 mg,
3,03 mmoles) en DMF (8,0 ml) se agit6é a 0°C y después a 25°C toda la noche. La reaccién se paralizé con H,O (50
ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron

a vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con CH,Cl,:MeOH (9:1), para dar 150 mg (18%)
del compuesto del subtitulo como un sélido blanco.

RMN 'H (300 MHz; CD,0D): ¢ 7,74-7,86 (m, 2H), 7,10-7,45 (m, 6H), 5,10-5,15 (m, 2H), 4,70-4,81 (m, 1H),
3,90-4,44 (m, 6H), 2,50 (s, 3H), 2,10-2,32 (m, 2H), 1,02-1,18 (m, 2H), 0,10 (s, 9H).

API-MS: (M+1) 557 m/z

(viii) Ph(3-SMe)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

Una mezcla de Ph(3-SMe)-(R) o -(S)YCH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (80 mg, 0,19 mmoles; véase la etapa (vii)
anterior) y TFA (2,0 ml) en CH,Cl, (2 ml) se agit6 a 0°C durante 3 horas. La disolucién se concentré a vacio, y el
residuo se disolvid en agua y se liofilizé para dar 90 mg (87%) del compuesto del titulo.

LC-MS: (M+1) 413; (M-1) 411 m/z

RMN 'H (400 MHz; CD;0D; mezcla de rotdmeros): § 7,74 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,38-7,13 (m, 4H), 5,2-5,0 (m,
1H), 4,79 (m, 1H), 4,62-3,94 (m, 4H), 2,68, 2,49 (2m, 1H), 2,28, 2,14 (2m, 1H), 2,45 (s, 3H).

RMN "*C (100 MHz): § 185,0, 172,8, 171,8, 167,0.
Ejemplo 4
Ph(3-SO,Me)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

(1) Ph(3-SO,Me)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH

Una mezcla de Ph(3-SMe)-(R) o -(S)YCH(OH)C(O)OH (890 mg, 4,49 mmoles; véase el Ejemplo 3(iii)(a) anterior)
y Oxone® (8,3 g, 13,5 mmoles) en MeOH (40 ml) y H,O (25 ml) se agit6é a 0°C y después a 25°C toda la noche.
Los sdlidos se filtraron y se lavaron con EtOAc (200 ml). El filtrado se concentrd a vacio, se diluyé H,O (50 ml), y
después se extrajo con EtOAc (4 x 60 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron y

se concentraron a vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH:NH; (ac., sat.)
(6:3:1), para dar 150 mg (15%) del compuesto del subtitulo como un sélido blanco.
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RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 8,10 (s, 1H), 7,80-7,88 (m, 2H), 7,55 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 3,10 (s,
3H).

RMN BC (75 MHz; CD;0D): 6 178,4, 145,6, 142,2, 133,2, 130,3, 127,4, 126,2, 75,5, 42.4.

Analisis HPLC: 94,8%, > 99% ee

[@]p® =-86,2° (c = 1,0, MeOH)

API-MS: (M-1) 229 m/z

>ii) Ph(3-SO,Me)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)

Una mezcla de Ph(3-SO,Me)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (400 mg, 1,74 mmoles; véase la etapa (i) anterior), H-
Aze-Pab(Teoc) (720 mg, 1,91 mmoles; véase el Ejemplo 3(vi) anterior), PyBOP (995 mg, 1,91 mmoles), y 2,4,6-
colidina (463 mg, 3,83 mmoles) en DMF (10 ml) se agit6é a 0°C y después a 25°C toda la noche. La mezcla se paralizé
con H,O (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron y
se concentraron a vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con CHCI;:MeOH (15:1), para dar

570 mg (57%) del compuesto del subtitulo como un sélido blanco.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): § 7,58-8,1
1H), 3,97-4,54 (m, 6H), 3,20 (s, 3H), 2,10-2,8

o

(m, 6H), 7,40-7,50 (m, 2H), 5,32 (s, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,70-4,81 (m,
(m, 2H), 1,02-1,18 (m, 2H), 0,10 (s, 9H).

(\S)

API-MS: (M+1) 589 m/z

(>iii) Ph(3-SO,Me)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

Se afiadi6é TFA (3 ml) a una disolucién enfriada de Ph(3-SO,Me)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (65 mg,
0,11 mmoles; véase la etapa (ii) anterior) en cloruro de metileno (0,5 ml), y la disolucion se agité durante 100 min. La

disolucién resultante se concentrd, se afiadié agua, y la disolucion acuosa se liofiliz6, produciendo 60 mg (96%) del
compuesto del titulo.

LC-MS: (M+1) 445; (M-1) 443 m/z

RMN 'H (400 MHz; CD;0D): 6 8,10-7,45 (m, 8H), 5,34, 5,25 (2m, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,62-3,93 (m, 4H), 3,10 (s,
3H), 2,70, 2,54 (m, 1H), 2,28, 2,17 (m, 1H).

RMN BC (carbonos carbonilicos y/o amidinicos; 100 MHz): 6 172,2, 171,7, 167,0, 161,0.
Ejemplo 5
Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

(1) Ph(3-CL,5-NO,)-(R,S)CH(OTMS)CN

Se afiadié Znl, (2,1 g, 6,5 mmoles) a una disolucién de 3-cloro-5-nitrobenzaldehido (24,1 g, 0,13 moles) en CH,Cl,
(1,0 1). La suspension resultante se enfri6 hasta 0°C y se afiadi6 cianuro de trimetilsililo (13,9 g, 0,14 moles) durante 5
min. La disolucién se agit6 a 0°C durante 3 h, se calentd hasta 25°C y se agit6é durante 18 h. La reaccién se diluy6 con
H,O y los orgénicos se separaron, se secaron (Na,SO,), se filtraron y después se concentraron a vacio para dar 36,8 g
(99%) del compuesto del subtitulo como un aceite.

RMN 'H (300 MHz; CDCl,): 6 8,21-8,29 (m, 2H), 7,83 (s, 1H), 5,59 (s, 1H), 0,36 (s, 9H).

(i) Ph(3-Cl, 5-NO,)-(R,S)CH(OH)C(O)OH

Una disolucién de Ph(3-Cl, 5-NO,)(R,S)CH(OTMS)CN (59,0 g, 0,209 moles; véase la etapa (i) anterior) en HCI
concentrado (600 ml) se calentd a reflujo durante 3 h. La disolucién se enfrié y se concentrd a vacio hasta 500 ml.
La disolucidn dcida se extrajo con Et,O (4 x), los orgdnicos se lavaron con salmuera (2 x), se secaron (Na,S0O,), se

filtraron y después se concentraron a vacio para dar 48,4 g (93%) del compuesto del subtitulo como un sélido que se
uso sin purificacion adicional.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): ¢ 8,33 (m, 1H), 8,23 (m, 1H), 7,94 (m, 1H), 5,34 (s, 1H).

(>iii) Ph(3-Cl, 5-NO,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (a) y Ph(3-Cl, 5-NO,)-(S) o -(R)CH(OAc)C(O)OH (b)

Una mezcla de Ph(3-Cl, 5-NO,)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (17,1 g, 73,84 mmoles; véase la etapa (ii) anterior) y
Lipase PS Amano (8,5 g) en acetato de vinilo (300 ml) y MTBE (300 ml) se agit6 a 55°C durante 24 h. La reaccién

se filtré a través de Celite®, y la torta del filtro se lavé con Et,O. El filtrado se concentrd a vacio y después se
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cromatografié de forma ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con CHCI;:CH;CN:TFA (180:20:1), para dar 7,1 g
(42%) del compuesto del subtitulo (a) como un sélido y 10,7 g (52%) del compuesto del subtitulo (b) como un sélido.
Para el compuesto del subtitulo (a):
RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 8,33 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 5,34 (s, 1H).
RMN "*C (75 MHz; CD;0D): § 174,6, 150,2, 145,2, 136,3, 133,8, 124,1, 121,1, 72,7.
API-MS: (M-1) 230 m/z
[a]p® =-101,2° (c = 1,0, MeOH)

Analisis HPLC: 99,6%, 99% ee

Para el compuesto del subtitulo (b):

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): § 8,32 (m, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,96 (m, 1H), 6,10 (s, 1H), 2,21 (s, 3H).

(iv) Ph(3-Cl, 5-NH,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH

Una mezcla de Ph(3-Cl, 5-NO,)-(R) o -(S)YCH(OH)C(O)OH (3,9 g, 16,8 mmoles; véase la etapa (iii)(a) anterior) y
oxido de platino(IV) (0,4 g) en EtOH (200 ml) a 40°C se agit6 en una atmésfera de hidrégeno durante 4 h. La mezcla
se filtré a través de una almohadilla de Celite®, y la torta del filtro se lavé con EtOH. El filtrado se concentré a vacio
para dar 3,5 g (aprox. 100%) del compuesto del subtitulo como una espuma triturable que se usé sin purificacién
adicional.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 6,77 (m, 1H), 6,71 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 4,78 (s, 1H).

(v) Ph(3-Cl, 5-NHMe)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH
Método A

Una mezcla de Ph(3-Cl, 5-NH,)-(R) o -(S)YCH(OH)C(O)OH (3,5 g, 16,8 mmoles; véase la etapa (iv) anterior) y
formaldehido (1,8 ml de 37% en peso en H,O, 23,9 mmoles) en EtOH (400 ml) se agité a 25°C durante 18 h. La
disolucién se concentrd a vacio para dar una espuma triturable que se combiné con 6xido de platino(IV) (0,35 g) en
EtOH (400 ml) y se agit6é en una atmésfera de hidrégeno durante 48 h. La mezcla se filtré a través de una almohadilla
de Celite®, y 1la torta del filtro se lavé con EtOH. Los orgdnicos se concentraron a vacio y se cromatografié de
forma ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH:NH; (ac., sat.) (14:5:1), para dar 1,0 g (28%)
de la sal de amonio del compuesto del subtitulo como una espuma triturable. Se obtuvo el compuesto del subtitulo
haciendo pasar la sal de amonio correspondiente a través de una almohadilla de Amberlite® CG-50 con CH;CN:MeOH
3:1).

Método B

Una mezcla de Ph(3-Cl, 5-NH,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (8,67 g, 43,0 mmoles; véase la etapa (iv) anterior)
y yoduro de metilo (6,10 g, 43,0 mmoles) en CH;CN (500 ml) y MeOH (100 ml) se calent6 hasta 50°C durante
24 h. La disolucién se concentré a vacio y se cromatografié de forma ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
CHCl;:MeOH:NH; (ac., sat.) (14:5:1), para dar 2,9 g (31%) de la sal de amonio del compuesto del subtitulo como
un sélido. Se obtuvo el compuesto del subtitulo haciendo pasar la sal de amonio correspondiente a través de una
almohadilla de Amberlite® CG-50 con CH;CN:MeOH (3:1).

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 6,68 (m, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,50 (m, 1H), 4,98 (s, 1H), 2,75 (s, 3H).

RMN "*C (75 MHz; CD;0D): 6§ 176,8, 153,4, 144,1, 136,7, 116,3, 113,2, 111,0, 74,7, 31,3.

API-MS: (M+1) 216 m/z

Analisis HPLC: 97,2%, 97,9% ee

[a]p® =-81,6° (c = 1,0, MeOH)
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(vi) Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH

Una disolucién de Ph(3-Cl, 5-NHMe)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (1,0 g, 4,64 mmoles; véase la etapa (v) anterior)
en MeOH (100 ml) se trat6 con cuatro porciones de anhidrido acético (40,47 g, 4,64 mmoles cada porcién) durante un
periodo de 72 h. La disolucién se basificé con NaOH 2 N, se agité durante 3 h, se neutralizé con HC1 2 N y después
se concentrd a vacio. La cromatografia ultrarrdpida (2 x) sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH:NH; (ac.,
sat.) (6:3:1), proporcioné 0,83 g (69%) de la sal de amonio del compuesto del subtitulo como una espuma triturable.

Se obtuvo el compuesto del subtitulo haciendo pasar la sal de amonio correspondiente a través de una almohadilla de
Amberlite® CG-50 con CH;CN:MeOH (3:1).

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 7,54 (s, 1H), 7,35 (s, 2H), 5,19 (s, 1H), 3,26 (s, 3H), 1,88 (s, 3H).

RMN BC (75 MHz; CD;0D): 6 175,3, 172,8, 146,8, 145,2, 136,2, 128,0, 127,5, 125,4, 73,2, 37,6, 22.5.

API-MS: (M+1) 258 m/z

Andlisis HPLC: 98,5%, 97,4% ee

[@]p® =-97,5° (c = 1,0, MeOH)

(vii) Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)

Se afiadieron colidina (0,35 g, 2,90 mmoles) y PyBOP (0,75 g, 1,45 mmoles) a una mezcla de Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-
(R) o -(S)YCH(OH)C(O)OH (0,34 g, 1,32 mmoles; véase la etapa (vi) anterior) y H-Aze-Pab(Teoc) (0,52 g, 1,39
mmoles; véase el Ejemplo 3(vi) anterior) en DMF (15 ml) a 0°C. La disolucién se agit6 a 0°C durante 2 h, se calent6
hasta 25°C y se agit6 durante 2 h y después se concentrd a vacio. La cromatografia ultrarrdpida (2 x) sobre gel de
silice, eluyendo con CHCIl;:EtOH (95:5), proporcioné 0,36 g (44%) del compuesto del subtitulo como una espuma
triturable.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D, mezcla de rotdmeros): § 7,78 (d, 2H, J =9 Hz), 7,25-7,55 (m, 5H), 5,25 y 4,78 (2m,
1H), 5,22 y 5,15 (2s, 1H), 3,93-4,56 (m, 6H), 3,23 (s, 3H), 2,12-2,78 (m, 2H), 1,87 (s, 3H), 1,04-1,11 (m, 1H), 0,06
(s, 9H).

API-MS: (M+1) 616 m/z

(viii) Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

Una disolucién de Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (73 mg, 0,12 mmoles; véase la
etapa (vii) anterior) en TFA (5,0 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 80 min., después de cuyo tiempo la
disolucién resultante se evaporé hasta sequedad. El sélido restante se disolvié en agua, y la disolucién se liofilizd,
produciendo 70 mg (98%) del compuesto del titulo como una espuma.

LC-MS: M+1) 472 m/z

RMN 'H (400 MHz; D,0): § 7,74 (dd, 2H), 7,55-7,10 (m, SH), 5,36, 5,20 (2s, 1H), 5,23, 4,88 (2m, 1H), 4,60-4,05
(m, 4H), 3,38, 3,20 (2s, 3H), 2,80, 2,60 (2m, 1H), 2,38-2,20 (m, 1,5H), 1,87 (2,5H).

RMN C (carbonos carbonilicos y/o amidinicos; 100 MHz): § 173,9, 173,3, 172,6, 166,5, 163,3.
Ejemplo 6
Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x 2TFA

(1) Alcohol 3-cloro-5-N,N-dimetilaminobencilico

Se afiadi6 6xido de platino(IV) (1,25 g) a una disolucién de alcohol 3-cloro-5-nitrobencilico (12,5 g, 66,6 mmoles)
en EtOH (750 ml). La suspensi6n resultante se purgd con hidrégeno durante 3 h. Se afiadi6 disolucién de formaldehido
(37% en peso en H,0O, 97 ml, 1,3 moles), y la mezcla se agité en una atmésfera de hidrégeno durante 18 h. La
disolucién se filtré a través de una almohadilla de Celite® y se concentré a vacio para dar el producto bruto. La
cromatograffa ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con Hex:EtOAc (7:3), dio 8,2 g (66%) del compuesto del

subtitulo como un aceite.

RMN 'H (300 MHz; CDCL,): 6 6,67 (s, 1H), 6,55-6,63 (m, 2H), 4,58 (d, 2H, J = 7 Hz), 2,96 (s, 6H), 1,74 (¢, 1H, J
=7 Hz).

CI-MS: (M+1) 185 m/z
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(i1) 3-Cloro-5-N,N-dimetilaminobenzaldehido

Se afiadi6 cloruro de oxalilo (6,16 g, 48,5 mmoles) a una disolucién de DMSO (7,58 g, 97,0 mmoles) en CH,Cl,
(100 ml) a -78°C durante el transcurso de 10 min. Después de 15 min. adicionales a -78°C, se afadi6 una disolucién de
alcohol 3-cloro-5-N,N-dimetilaminobencilico (8,18 g, 44,1 mmoles; véase la etapa (i) anterior) en CH,Cl, (100 ml)
durante el transcurso de 15 min. La disolucion resultante se agité a -78°C durante 1 h antes de la adicién de DIPEA
(28,5 g, 220,5 mmoles). La disolucién se calent6 hasta 25°C y se agité durante 18 h, antes de concentrarla a vacio
para dar el producto bruto. La cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con Hex:EtOAc (5:1), dio 7,50
2 (93%) del compuesto del subtitulo como un sélido amarillo.

RMN 'H (300 MHz; CDCl;): 6 9,88 (s, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 3,04 (s, 6H).
(iii) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R,S)CH(OTMS)CN

Se afiadi6é Znl, (0,65 g, 2,04 mmoles) a una disolucién de 3-cloro-5-N,N-dimetilaminobenzaldehido (7,5 g, 40,8
mmoles; véase la etapa (ii) anterior) en CH,Cl, (300 ml). La suspension resultante se enfri6 hasta 0°C, y se afiadi6
cianuro de trimetilsililo (4,5 g, 44,9 mmoles) durante 5 min. La disolucidn se agité a 0°C durante 1 h antes de calentarla
hasta 25°C, y se agit6 durante 2 h. La mezcla resultante se diluyé con H,O, y los organicos se separaron, se secaron
(Na,S0,), se filtraron y después se concentraron a vacio para dar 11,7 g (100%) del compuesto del subtitulo como un
aceite.

RMN 'H (300 MHz; CDCl,): 6 6,75 (m, 1H), 6,60-6,68 (m, 2H), 5,39 (s, 1H), 2,97 (s, 6H), 0,28 (s, 9H).

(iv) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R,S)CH(OH)C(O)OH

Se disolvié Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R,S)CH(OTMS)CN (11,7 g, 41,4 mmoles; véase la etapa (iii) anterior) en HCl
concentrado (300 ml) y se calent6 a reflujo durante 1,5 h. La disolucién se enfrié y se concentr6 a vacio. El residuo se
disolvié en H,O, se neutralizé con NaHCO; y se concentrd a vacio. La mezcla de orgdnicos y sales se suspendié en
MeOH, se filtré y después se concentré para dar el producto bruto. La cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice,

eluyendo con CHCI;:MeOH:NH,OH conc. (ac.) (6:3:1), proporciond 9,0 g (95%) de la sal de amonio del compuesto
del subtitulo como un sélido.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 6,77-6,82 (m, 2H), 6,58 (m, 1H), 4,80 (s, 1H), 2,94 (s, 6H).

(v) Pi(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (a) y Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(S) o -(R)CH(OAc)C(O)OH (b)

Una mezcla de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (1,0 g; véase la etapa (iv) anterior) y Lipase PS Amano
(0,5 g) en acetato de vinilo (10 ml) y MTBE (10 ml) se agit6 a 45°C durante 48 h. La reaccion se filtr6 a través de
Celite®, y la torta del filtro se lavé con MeOH. El filtrado se concentrd a vacio y se cromatografié de forma ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH:NH; (ac., sat.) (6:3:1), para dar 0,40 g (40%) del compuesto del
subtitulo (a) como una espuma triturable y 0,45 g (38%) del compuesto del subtitulo (b) como una espuma triturable.
El compuesto del subtitulo (a) se podria purificar adicionalmente mediante cristalizacién en CH,Cl, y MeOH.

Para el compuesto del subtitulo (a):

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 6,81 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 4,98 (s, 1H), 2,87 (s, 6H).

RMN BC (75 MHz; CD;0D): 6 180,0, 152,9, 144,8, 135,6, 116,1, 112,2, 110,9, 76,9, 40,5.

API-MS: (M+1) 230 m/z

Analisis HPLC: 98,5%, 97,9% ee

[a]p® =-73,5° (¢ = 0,5, DMSO)

Para el compuesto del subtitulo (b):

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 6,77-6,83 (m, 2H), 6,64 (m, 1H), 5,67 (s, 1H), 2,94 (s, 6H), 2,14 (s, 3H).

(vi) Ph(3-Cl, 5-NMe)(R) o -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc)

Se afiadi6 DIPEA (0,12 g, 0,96 mmoles) y TBTU (0,17 g, 0,53 mmoles) a una mezcla de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o
-(S)YCH(OH)C(O)OH (0,11 g, 0,48 mmoles; véase la etapa (v)(a) anterior) y H-Aze-Pab(Teoc) (0,20 g, 0,53 mmoles,
véase el Ejemplo 3(vi)) en DMF (15 ml) a 0°C. La disolucion se agité a 0°C durante 2 h, se calentd hasta 25°C y se
agit6 durante 18 h y después se concentr6 a vacio. La cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con un
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gradiente de CH,Cl,:MeOH (desde 100:0 hasta 95:5), proporcion6 0,25 g del compuesto del subtitulo que se someti6 a
una segunda cromatograffa ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc:MeOH (30:1), para dar 0,22 g (78%)
del compuesto del subtitulo como una espuma triturable.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D, mezcla de rotameros): ¢ 7,78 (d, 2H, J =9 Hz), 7,42 (d, 2H, ] = 9 Hz), 6,62-6,75
(m, 3H), 5,14 y 4,78 (2m, 1H), 5,07 (m, 1H), 4,15-4,57 (m, 4H), 3,94-4,12 (m, 2H), 2,96 (s, 6H), 2,05-2,75 (m, 2H),
1,04-1,13 (m, 2H), 0,08 (s, 9H).

API-MS: (M+1) 588 m/z

(vii) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x 2TFA

Se afiadié TFA (4 ml) a una disolucién enfriada en hielo de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab
(Teoc) (84 mg, 0,14 mmoles; véase la etapa (vi) anterior), y la disolucién resultante se agité a 0°C durante 2 h. La

disolucidn se concentrd para dar un residuo que se disolvid en agua y después se liofiliz6. Esto dio 78 mg (81%) del
compuesto del titulo como un polvo blanco.

LC-MS: M-1) 442 m/z

RMN 'H (400 MHz; CD;0D; mezcla de rotdmeros): § 7,78-7,49 (m, 4H), 6,94-6,79 (m, 4H), 5,15, 5,08 (m, 1H),
5,20, 4,79 (2m, 1H), 4,51 (parte AB de un espectro ABX; 2H), 4,41-3,95 (m, 2H), 2,98 (s, 6H), 2,69, 2,52 (2m, 1H),
2,28, 2,14 (2m, 1H).

RMN BC (carbonos carbonilicos y/o amidinicos; 100 MHz): § 172,5, 171,7, 166,9, 161,0, 160,7.
Ejemplo 7
Ph(3-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x HOAc

(i) Ph(3-NO,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (a) y Ph(3-NO,)-(S) o -(R)CH(OAc)C(O)OH (b)

Una mezcla de Ph(3-NO,)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (25 g, 126 mmoles), Lipase PS Amano (12,5 g), acetato de
vinilo (150 ml) y MTBE (375 ml) se calent6 a 45°C durante 24 h. La reaccion se filtr, y la torta del filtro se lavé con
EtOAc (500 ml). El filtrado se concentrd a vacio y se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de
CHCl;:MeOH:NH; (ac., sat.) (6:3:1), para dar 9,0 g, (36%) del compuesto del subtitulo (a) como un aceite amarillo y
6,5 g (21%) del compuesto del subtitulo (b) como un sélido bronceado.

Para el compuesto del subtitulo (a):

RMN 'H (300 MHz; CD,0D): 6 8,34 (s, 1H), 8,25 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,62 (t, 1 = 7.5
Hz, 1H), 5,30 (s, 1H).

Para el compuesto del subtitulo (b):

RMN 'H (300 MHz; CD;OD): 6 8,34 (s, 1H), 8,25 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,62 (t, ] = 7.5
Hz, 1H), 5,82 (s, 1H), 2,20 (s, 3H).

(ii) Ph(3-NH,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH

Una mezcla de Ph(3-NO,)-(R) o -(S)YCH(OH)C(O)OH (8,0 g, 40,6 mmoles; véase la etapa (i)(a) anterior) y paladio
al 10% sobre carbon (800 mg) en MeOH (200 ml) se agité a 25°C en una atmésfera de hidrégeno toda la noche. La
mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®, lavandola con EtOAc (250 ml). El filtrado se concentré a vacio
para dar 7,0 g (100%) del compuesto del subtitulo como una espuma blanca.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 7,0-7,12 (m, 1H), 6,75-6,90 (m, 2H), 6,60-6,70 (m, 1H), 4,80 (s, 1H).

(iii) Ph(3-NHMe)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH

Una mezcla de Ph(3-NH,)-(R) o -(S)YCH(OH)C(O)OH (2,9 g, 17,3 mmoles; véase la etapa (ii) anterior) y yoduro
de metilo (2,95 g, 20,8 mmoles) en MeOH (50 ml) se calenté a 55°C toda la noche. La mezcla de reaccidn se concentrd

a vacio y se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH:NH; (ac., sat.) (6:3:1), para dar 616 mg
(20%) del compuesto del subtitulo como un aceite marrén.

RMN 'H (300 MHz; CD,0D): § 7,00-7,12 (m, 1H), 6,70-6,80 (m, 2H), 6,50-6,55 (m, 1H), 4,80 (s, 1H), 2,80 (s,
3H).
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(iv) Ph(3-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH
Una mezcla de Ph(3-NHMe)-(R) o -(S)YCH(OH)C(O)OH (540 mg, 2,99 mmoles; véase la etapa (iii) anterior) y
anhidrido acético (612 mg, 5,98 mmoles) en MeOH (15 ml) se agité a 25°C en nitrégeno toda la noche. La mezcla se

concentré a vacio y se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH:NH,OH conc. (ac.) (6:3:1), para
dar 380 mg (57%) del compuesto del subtitulo como una espuma blanca.

RMN 'H (300 MHz; CD;OD): § 7,51-7,60 (m, 1H), 7,38-7,49 (m, 2H), 7,15-7,25 (m, 1H), 5,04 (s, 1H), 3,22 (s,
3H), 1,85 (s, 3H).

RMN 3C (75 MHz; CD,0D): § 178,2, 173,6, 145,8, 142,8, 131,5, 127,8, 126,5, 126,2, 75,5, 37,8, 22,5.

Anélisis HPLC: 95,7%, 95,3% ee

[@]p® =-4,32° (¢ = 0,5, MeOH)

CI-MS: M+1) 224 m/z

(V) Ph(3-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc)

Una mezcla de Ph(3-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (301 mg, 1,35 mmoles; véase la etapa (iv) anterior),
H-Aze-Pab(Teoc) (560 mg, 1,48 mmoles, véase el Ejemplo 3(vi) anterior), PyBOP (774 mg, 1,48 mmoles), y 2,4,6-
colidina (360 mg, 2,97 mmoles) en DMF (10 ml) se agit6 a 0°C y después a 25°C toda la noche. La mezcla se paralizd
con H,O (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron (Na,S0O,), se

filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH (9:1),
para dar 175 mg (23%) del compuesto del subtitulo como un sélido blanco.

RMN 'H (CD;0D): § 7,82-7,90 (m, 2H), 7,20-7,50 (m, 6H), 5,32 (s, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,70-4,81 (m, 1H), 3,97-
4,54 (m, 6H), 3,20 (s, 3H), 2,10-2,82 (m, 2H), 1,85 (s, 3H), 1,02-1,18 (m, 2H), 0,10 (s, 9H).

API-MS: (M+1) 582 m/z
(vi) Ph(3-NMeAc)-(R) o ~(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x HOAc

Una mezcla de Ph(3-NMeAc)-(R,S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (65 mg, 0,11 mmoles; véase la etapa (v) ante-
rior) y TFA (2,0 ml) en CH,Cl, (2 ml) se agit6 a 0°C durante 3 horas. La disolucion se concentr6 a vacio a temperatura
ambiente, y el residuo se purificé usando HPLC preparativa (CH;CN:NH,OAc 0,1 M, gradiente: 0-50% de CH;CN) y
las fracciones de interés se concentraron. El producto se disolvié en agua/HOACc y se liofilizé para dar 55 mg (100%)
del compuesto del titulo.

LC-MS: (M+1) 438; (M-1) 436 m/z

RMN 'H (400 MHz; D,0; mezcla de rotdmeros): 6 7,74 (m, 3H), 7,61-7,20 (m, 5H), 5,36, 5,24 (2m, 1H), 4,84 (m,
1H), 4,58-3,94 (m, 4H), 3,42-3,08 (m, 3H), 2,80, 2,57 (2m, 1H), 2,36-1,98 (m, 4H), 1,84 (s, 3H).

RMN BC (100 MHz): 6 174,2, 173,1, 172,7, 166,7.
Ejemplo 8
Ph(3-NMe,, 5-CF;3)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

(i) Ph(3-NO,, 5-CF;)CH,0OH

Se anadio, gota a gota durante 1 h complejo de borano-tetrahidrofurano (170 ml de 1 M en THF, 170 mmoles), a
una disolucién de Ph(3-NO,, 5-CF;)CO,H (10,0 g, 42,6 mmoles) en THF (50 ml) enfriado hasta 0°C en nitrégeno. La
disolucidn se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 4 h. La disolucién se paralizé mediante
adicién lenta de H,O, se vertié en EtOAc (200 ml), y después se lavé secuencialmente con H,O (150 ml) y salmuera
(150 ml). La fase orgdnica se secé (Na,SQO,), se filtrd, y se concentrd a vacio para dar 6,9 g (73%) del compuesto del
subtitulo como un aceite naranja.

RMN 'H (300 MHz; CDCls): 6 8,44 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 4,92 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,10 (br s, 1H).

(ii) Ph(3-NO,, 5-CF;)-CHO

Se afiadi6, gota a gota, cloruro de oxalilo (3,0 ml, 34 mmoles) a una disolucién de DMSO (4,86 ml, 68,6 mmoles)
en 70 ml de CH,Cl, seco enfriado hasta -78°C en nitrégeno. Después de 15 min. a -78°C, se afiadid, gota a gota, Ph(3-
NO,, 5-CF;)CH,OH (6,9 g, 31 mmoles; véase la etapa (i) anterior) en 75 ml de CH,Cl, durante 30 min. Después de
45 min. a -78°C, se afiadié6 DIPEA (27,2 ml, 156 mmoles) durante 20 minutos. La disolucién se agité a -78°C durante
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1 h adicional, tiempo durante el cual la disolucién se dejé calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante
15 h. La disolucién se lavé secuencialmente con HC1 1 M (2 x 150 ml), con salmuera (150 ml), se secé (Na,SO,), se
filtré, y se concentrd a vacio para dar 6,9 g (99%) del compuesto del subtitulo como un aceite naranja.

RMN 'H (300 MHz; CDCL,): 6 10,19 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,51 (s, 1H).

(iii) Ph(3-NO,, 5-CF;)-(R,S)CH(OTMS)CN

Se afiadi6 Znl, (474 mg, 1,49 mmoles) a una disolucién de Ph(3-NO,, 5-CF;)-CHO (6,52 g, 29,7 mmoles; proce-
dente de la etapa (ii) anterior) en 220 ml de CH,Cl,. La disolucién se purgd con nitrégeno y se enfrié hasta 0°C. Se
afiadié cianuro de trimetilsililo (3,25 g, 32,7 mmoles) durante 10 min., después de lo cual la disolucién se agit6 durante
2 h. La disolucién se calent6 entonces hasta la temperatura ambiente y se agité durante 5,5 h adicionales, después de
cuyo tiempo la reaccién se paralizé con H,O (250 ml). La fase orgdnica se separd, y la fase acuosa se extrajo con
CH,Cl, (125 ml). Las capas orgdnicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron, y se concentraron a vacio para
dar 9,1 g (96%) del compuesto del subtitulo como un aceite naranja.

RMN 'H (300 MHz; CDCl,): 6 8,64 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 0,80 (s, 9H).

@iv) Ph(3-NO,, 5-CF;)-(R,S)CH(OH)C(O)OH

Se disolvié Ph(3-NO,, 5-CF;)-(R,S)CH(OTMS)CN (9,1 g, 29 mmoles; véase la etapa (iii) anterior) en HCI con-
centrado (83 ml, 1000 mmoles) y se calenté a reflujo durante 3 h. La disolucién se diluyé con H,O (200 ml) y se
extrajo con Et,O (3 x 150 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron (Na,SO,), se
filtraron, y se concentraron a vacio para dar un aceite marrén. El producto bruto se cromatografié de forma ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH:NH; (ac., sat.) (14:5:1). El sélido blanco resultante se suspendié en
Et,0, y se afiadié6 HCI1 2 M (100 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con Et,O (3 x 200 ml). Las
capas orgdnicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron, y se concentraron para dar 5,9 g (78%) del compuesto
del subtitulo como un s6lido marrén.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 8,65 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 5,43 (s, 1H).

(v) Ph(3-NH,, 5-CF3)-(R,S)CH(OH)C(0)OH

Se afiadi6 6xido de platino(IV) (590 mg) a una disolucién de Ph(3-NO,, 5-CF;)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (5,9 g, 22
mmoles; véase la etapa (iv) anterior) en EtOH absoluto (350 ml). La disolucién se purgé con hidrégeno durante 5 h,
después de cuyo tiempo la mezcla se filtré a través de Celite® y después se concentré a vacio para dar 5,8 g (100%)
del compuesto del subtitulo como un aceite naranja.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 7,00 (s, 2H), 6,86 (s, 1H), 5,06 (s, 1H).

(vi) Ph(3-NMe,, 5-CF;)-(R,S)CH(OH)C(O)OH

Se afiadi6 una disolucién acuosa de formaldehido al 37% (54 ml, 720 mmoles) a una disolucién de Ph(3-NH,, 5-
CF;)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (5,27 g, 22,4 mmoles; véase (v) anterior) disuelta en EtOH absoluto (250 ml). Se afiadi6
6xido de platino(IV) (520 mg), y la disolucién se purgd con hidrégeno. Después de agitar en hidrégeno durante 22
h, la disolucién se filtré a través de Celite® y se concentrd a vacio. La cromatografia ultrarrépida sobre gel de silice,
eluyendo con CHCl;:MeOH:NH; (ac., sat.) (6:3:1), proporcioné 2,7 g (46%) del compuesto del subtitulo como un
sdlido blanco.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 7,10 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,88 (s, 1H), 2,98 (s, 6H).

(vii) Ph(3-NMe,, 5-CF3)(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (a) y Ph(3-NMe,)(5-CF;)<(S) o -(R)CH(OAc)C(O)
OH (b)

Una mezcla de Ph(3-NMe,, 5-CF;)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (2,7 g, 10 mmoles; véase la etapa (vi) anterior), Lipase
PS Amano (1,4 Q%), acetato de vinilo (56 ml) y MTBE (120 ml) se puso a reflujo durante 1 dia. La reaccién se filtré a
través de Celite®, y la torta del filtro se lavé con Et,O. El filtrado se concentrd a vacio y se sometié a cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH:NH; (ac., sat.) (14:5:1), para dar 727 mg (27%) de la sal
de amonio del compuesto del subtitulo (a) como un sélido blanco y 1,53 g (49%) de la sal de amonio del compuesto
del subtitulo (b) como un sélido blanco. La sal de amonio del compuesto del subtitulo (a) se hizo pasar a través de
una almohadilla de Amberlite® CG-50 con CH;CN:MeOH (3:1) como eluyente para dar el compuesto del subtitulo
(a) como un sélido blanco.
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Para el compuesto del subtitulo (a):
RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 7,03-7,09 (m, 2H), 6,79 (s, 1H), 4,95 (s, 1H), 2,88 (s, 6H).

RMN "°C (75 MHz; CD;0D): § 180.2, 152.9, 146,0, 133,0 (q, ] =32.2 Hz), 125.2 (1. ] = 284,0 Hz), 1163, 113.4,
109,3, 77,4, 41,4.

Analisis HPLC: 98,8%, >99% ee
[@]p® =-59,5° (¢ = 1,0, MeOH)

APLI-MS: (M+1) 264 m/z

Para el compuesto del subtitulo (b):

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 7,12 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 3,00 (s, 6H), 2,14 (s, 3H).

(viii) Ph(3-NMe,, 5-CF5)(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)

Se afiadieron 10 ml de DMF seca a una mezcla de Ph(3-NMe,, 5-CF;)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (290 mg, 1,10
mmoles; véase la etapa (vii)(a) anterior) y H-Aze-Pab(Teoc) (436 mg, 1,16 mmoles, véase el Ejemplo 3(vi)). La
disolucién se enfrié hasta 0°C, después de lo cual se afiadieron PyBOP (630 mg, 1,21 mmoles) y colidina (295 mg,
2,42 mmoles). La disolucidn se agité en nitrégeno a 0°C durante 2 h y a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla
se concentrd y se sometié a cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc:EtOH (20:1), para dar
383 mg (56%) del compuesto del subtitulo como un sélido blanco.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): § 7,76-7,83 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,38-7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (m, 2H), 6,86-
6,87 (m, 1H), 5,15-5,17 (m, 1H), 4,75-4,81 (m, 1H), 3,98-4,56 (m, 6H), 3,00 (s, 6H), 2,48-2,58 (m, 1H), 2,24-2,33 (m,
1H), 1,03-1,13 (m, 2H), 0,08 (s, 9H).

API-MS: (M+1) 622 m/z.

(ix) Ph(3-NMe,, 5-CF;)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

Se anadié TFA (4 ml) a una disolucion enfriada en hielo de Ph(3-NMe,, 5-CF;)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab
(Teoc) (87 mg, 0,14 mmoles; véase la etapa (viii) anterior) en cloruro de metileno, y la mezcla se agit6é a 0°C durante

100 min. La disolucién resultante se concentrd hasta sequedad, dando un residuo que se disolvié en agua/CH;CN y
después se liofilizd, produciendo 81 mg (80%) del compuesto del titulo como un polvo blanco.

LC-MS: M+1) 478; M-1) 476 m/z

RMN 'H (400 MHz; CD;0D; mezcla de rotdmeros): § 7,78-7,50 (m, 4H), 7,09-7,04 (m, 2H), 6,92 (br s, 1H), 5,21,
5,17 (2s, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,52 (parte AB de un espectro ABX; 2H), 4,41-3,95 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,70, 2,52 (2m,
1H), 2,30, 2,15 2m, 1H).

RMN C (carbonos carbonilicos y/o amidinicos; 100 MHz): § 172,6, 171,7, 167,0, 161,5, 161,2.
Ejemplo 9
Ph(3-ClI, 5-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x HOAc

(1) (R,S)-5-Ph(3-Cl, 5-NO,)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

Se afnadi6 dcido p-toluenosulfénico monohidratado (750 mg, 3,94 mmoles) y 2,2-dimetoxipropano (75 ml, 514
mmoles) a una disolucién de Ph(3-Cl,5-NO,)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (18,8 g, 81,2 mmoles; véase el Ejemplo 5(ii)
anterior) en acetona (300 ml). La disolucién se puso a reflujo durante 6 h y se concentré a vacio. El residuo se
disolvié en EtOAc (200 ml), y después se lavé con H,O (100 ml), NaHCO; saturado (150 ml) y salmuera (150
ml). La fase orgdnica se secé (Na,SO,), se filtr6, y se concentrd para dar un sélido marrén que se cromatografié de
forma ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con Hex:EtOAc (7:3). El sélido resultante se purificé adicionalmente

mediante recristalizaciéon en EtOAc/Hex (1:10) para dar 14,7 g (67%) del compuesto del subtitulo como un sélido
blanco.

RMN 'H (300 MHz; CDCl;): 6 8,29 (m, 1H), 8,24 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 5,45 (s, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,72 (s, 3H).
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(i1) (R,S)-5-Ph(3-CL5-NH,)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

Se afiadié 6xido de platino(IV) (1,5 g) a una disolucién de (R,S)-5-Ph(3-C1,5-NO,)-2,2-dimetil-4-oxo0-1,3-dioxo-
lano (14,7 g, 54,1 mmoles; véase la etapa (i) anterior) en EtOH (400 ml). La suspension se agit en una atmdsfera
de hidrégeno durante 27 h a temperatura ambiente. La suspensién se filtr6 a través de Celite®, y la torta del filtro se
lavé con EtOH. El filtrado se concentrd a vacio para dar un aceite amarillo que se cromatografié de forma ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con Hex:EtOAc (4:1) para dar 6,5 g (50%) del compuesto del subtitulo como un aceite
amarillo.

RMN 'H (300 MHz; CDCl;): 6 6,76 (m, 1H), 6,56 (m, 2H), 5,18 (s, 1H), 3,74 (br s, 2H), 1,64 (s, 3H), 1,68 (s, 3H).
(>iii) (R,S)-5-Ph(3-CL5-(1-pirrolidinil-2-ona))-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

Se afiadi6 4-bromobutirato de etilo (10,5 g, 53,8 mmoles) y Et;N (5,4 g, 53,8 mmoles) a una disolucién de (R,S)-
5-Ph(3-C1,5-NH,)-2,2-dimetil-4-oxo0-1,3-dioxolano (6,5 g, 26,9 mmoles; véase la etapa (ii) anterior) en DMF (100
ml). La disolucién se calent6 a 95°C en argén durante 21 h. La mezcla de reaccion se concentrd y después se disolvid
en EtOAc (200 ml), dando una disolucién que se lavé con H,O (150 ml) y salmuera (150 ml). La fase orgdnica se
secd (Na,SO,), se filtrd, y se concentrd para dar 9,6 g de un aceite naranja. El material bruto se disolvié en p-xileno
(250 ml) y se calent6 a reflujo. Después de 3 dias, la mezcla se concentré hasta un aceite naranja y se cromatografié
de forma ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc:Hexano (1:1), para dar 4,5 g (54%) del compuesto del
subtitulo como un sélido amarillo.

RMN 'H (300 MHz; CDCl,): 6 7,74 (m, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 5,38 (s, 1H), 3,80-3,93 (m, 2H), 2,60-
2:68 (t,J = 7,5 Hz, 2H), 2,15-2,25 (m, 2H), 1,77 (s, 3H), 1,70 (s, 3H).

(iv) Ph(3-Cl, 5-(1-pirrolidin-2-ona))-(R,S)CH(OH)C(O)OH

Se afiadi6é NaOH 1 N (145 ml) a una disolucién de (R,S)-5-Ph(3-Cl,5-(1-pirrolidinil-2-ona))-2,2-dimetil-4-oxo-
1,3-dioxolano (4,5 g, 14,5 mmoles; véase la etapa (iii) anterior) en THF (300 ml). La disolucién se agité durante 30
min., después de lo cual la disolucién resultante se redujo parcialmente a vacio.

La disolucién se acidificé con HCI 2 N y se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). La fase orgdnica se lavé con salmuera
(200 ml), se secé (Na,S0,), se filtrd, y se concentré para dar 3,2 g (82%) del compuesto del subtitulo como un sélido
blanco.

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 7,81 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 5,15 (s, 1H), 3,89-3,96 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 2,57-2,65 (1, J = 7,5 Hz, 211), 2,12-2,22 (m, 2H).

(v) Ph(3-Cl, 5-(1-pirrolidin-2-ona))-(S) o -(R)-CH(OAc)C(O)OH (b) y Ph(3-Cl, 5-(1-pirrolidin-2-ona))-(R)
o -(S)-CH(OH)C(O)OH (a)

Una mezcla de Ph(3-Cl, 5-(1-pirrolidin-2-ona))-(R,S)CH(OH)C(O)OH (3,2 g, 11,9 mmoles; véase la etapa (iv) an-
terior) y Lipase PS Amano (1,6 g) en acetato de vinilo (65 ml) y MTBE (130 ml) se agit6 a 55°C durante 24 h. La reac-
cién se filtr6 a través de Celite® y la torta del filtro se lavé secuencialmente con THF y después con MeOH. El filtrado
se concentrd a vacio y se cromatografié de forma ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH:NH;
(ac., sat.) (14:5:1), para dar 1,3 g (33%) de la sal de amonio del compuesto del subtitulo (b) como un sélido blanco.
Ademds, se obtuvieron 800 mg (20%) de la sal de amonio del compuesto del subtitulo (a). Este material se disolvié
en H,0 (40 ml), se acidificé con HCI 1 N, y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La fase orgénica se secé (Na,SO,), se
filtr6, y se concentrd para dar el compuesto del subtitulo (a) como un sélido blanco. Debido a la baja pureza 6ptica, el
compuesto del subtitulo (b) se volvi6 a someter a las condiciones de redisolucion enzimadtica anteriores (0,5 g Lipase
PS Amano; 35 ml acetato de vinilo; 60 ml MTBE; 55°C; 24 h). El aislamiento y la purificacién, como se da a conocer
mads arriba, proporcioné 470 mg del compuesto del subtitulo (a) como un sélido blanco.

Para el compuesto del subtitulo (a):

RMN 'H (300 MHz; CD;0D): 6 7,80 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 5,15 (s, 1H), 3,88-3,92 (t, J = 7,1 Hz,
2H), 2,57-2,62 (1, J = 8,1 Hz, 2H), 2,11-2,21 (m, 2H).

RMN "*C (75 MHz; CD;0D): 6 179,7, 177,8, 146,1, 144,4, 137,9, 126,3, 123,5, 120,2, 75,9, 52,7, 36,0, 21,2.
API-MS: (M+1) 270 m/z
Andlisis HPLC: 95,3%, 96,5% ee

[a]p® =-64,5° (c = 1,0, MeOH)
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(vi) Ph(3-Cl, 5-(1-pirrolidin-2-ona))-(R)- o (S)-CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc)

Se afiadié PyBop (531 mg, 1,02 mmoles) y colidina (250 mg, 2,04 mmoles) a una mezcla de Ph(3-Cl, 5-(1-
pirrolidin-2-ona))-(R)- o -(S)-CH(OH)C(O)OH (250 mg, 0,927 mmoles; procedente de la etapa (v)(a) anterior) y H-
Aze-Pab(Teoc) (367 mg, 0,973 mmoles, véase el Ejemplo 3(vi)) en DMF (9 ml) a 0°C. La disolucién se agit6 en
nitrégeno a 0°C durante 2 h y después se calenté hasta temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla se concentrd
y se sometid a cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc:EtOH (20:1), haciéndola pasar
después a través de una columna de EtOH para dar un sélido blanco. La cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice
adicional, eluyendo con CHCI;:EtOH (9:1), proporciond 420 mg (72%) del compuesto del subtitulo como un sélido
blanco.

RMN 'H (300 MHz; CD,;0D): § 7,73-7,85 (m, 3H), 7,51-7,65 (m, 1H), 7,36-7,47 (m, 2H), 7,22-7,31 (m, 1H),
5,11-5,23 (m, 1H), 4,76-4,86 (m, 1H), 3,95-4,55 (m, 6H), 3,84-3,94 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,46-2,74 (m, 3H), 2,08-2,47
(m, 3H), 1,02-1,14 (m, 2H), 0,09 (s, 9H).

API-MS: (M+1) 629 m/z
(vii) Ph(3-Cl, 5-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x HOAc

Se afiadié TFA (4 ml) a una disolucién de Ph(3-Cl, 5-(1-pirrolidin-2-ona))-(RorS)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)
(90 mg, 0,14 mmoles; véase la etapa (vi) anterior) en cloruro de metileno (0,5 ml). La mezcla se agit6 a RT du-
rante 100 min. La disolucion resultante se concentré a vacio, y el material bruto sélido se purificé usando PHPLC
(CH;CN:acetato de amonio 0,1 M 20:80). Las fracciones de interés se reunieron y se liofilizaron dos veces toda la
noche. Rendimiento 51 mg (67%). Pureza 99,8%.

LC-MS (M+1) = 484, 486 m/z

RMN 'H (400 MHz, CD;0D) 6 7,73 (m, 3H), 7,62 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,28, 7,23 (2s, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,80
(dd, 1H), 4,51 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,38 (m, 1H), 4,19 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,88 (t, 2H), 2,61-2,48
(m, 3H), 2,29 (m, 1H), 2,14 (m, 2H), 1,90 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz) (carbonos carbonilicos y/o amidinicos): § 176,0, 172,3, 171,7, 167,0.
Ejemplo 10
Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x HOAc

(i) (R,S)-5-Ph(3-NO,)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

Una mezcla de 4dcido m-nitromandélico (6,0 g, 30,4 mmoles), 2,2-dimetoxipropano (15,1 ml), 4cido p-toluenosul-
fénico monohidratado (0,29 g, 1,52 mmoles) y acetona (60 ml) se agit6 durante 12 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se concentrd a vacio y el producto bruto se disolvié en EtOAc. La fase orgdnica se lavo secuencialmente con
NaHCO; acuoso saturado y con salmuera, se secé (MgSO,) y después se concentré a vacio. El residuo se cromato-
grafi6 sobre gel de silice, eluyendo con heptano/EtOAc (80/20 hasta 70/30), para dar 5,7 g (79%) del compuesto del
subtitulo. (El producto bruto se disolvié con dificultad en una pequefia cantidad de EtOAc, y de esta manera la carga
en la columna de cromatografia se logré usando gel de silice sobre la cual se habia adsorbido el producto).

FAB-MS: (M+1) 238 m/z

RMN 'H (400 MHz; CDCl,): 6 8,36 (br s, 1H), 8,22 (dd, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,60 (dd. 1H), 5,44 (s, 1H), 1,76 (s,
3H), 171 (s, 3H).

(>ii) (R,S)-5-Ph(3-NH,)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

Una mezcla de (R,S)-5-Ph(3-NO,)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano (3,1 g, 13,1 mmoles; véase la etapa (i) ante-
rior), 5% de Pd/C (1,7 g) y HOAc (0,75 ml, 13,1 mmoles) en EtOH (250 ml) se agité en una atmésfera de hidrégeno
durante 4 h. La mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®, y la torta del filtro se lavé con EtOH. El
filtrado se concentré a vacio y el sélido incoloro formado se repartié entre EtOAc y NaHCO; acuoso saturado. La
fase acuosa se extrajo con EtOAc y las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,) y se
concentraron a vacio para dar 2,3 g (85%) del compuesto del subtitulo.

LC-MS: (M+1) 208 m/z

RMN 'H (400 MHz; CDCL,): 6 7,16 (dd, 1H), 6,84 (dd, 1H), 6,76 (br s, 1H), 6,67 (dd, 1H), 5,30 (s, 1H), 1,70 (s,
3H), 1,65 (s, 3H).
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(>iii) (R,S)-5-Ph(3-NH(CH, );C(O)OEt)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

Una mezcla de (R,S)-5-Ph(3-NH,)-2,2-dimetil-4-ox0-1,3-dioxolano (1,63 g, 7,87 mmoles; véase la etapa (ii) ante-
rior), 4-bromobutirato de etilo (3,4 ml, 23,6 mmoles) y Et;N (3,3 ml, 23,6 mmoles) en CH,Cl, se puso a reflujo toda
la noche. Se afiadieron cantidades adicionales de 4-bromobutirato de etilo (2,3 ml, 15,7 mmoles) y Et;N (2,2 ml, 15,7
mmoles) y la mezcla se puso a reflujo durante una noche mas. El disolvente se elimind, y el producto bruto se repartié
entre EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron (Na,SQO,) y después se concentraron a vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con
heptano:EtOAc (90:10 hasta 80:20), para dar 2,1 g (84%) del compuesto del subtitulo.

FAB-MS: (M+1) 322 m/z

RMN 'H (400 MHz; CDCl,): § 7,17 (dd, 1H), 6,77 (br d, 1H), 6,66 (br s, 1H), 6,59 (dd, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,12 (q,
2H), 3,16 (t, 2H), 2,40 (t, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,70 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 1,24 (t, 2H).

@iv) (R,S)-5-Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

Una disolucién de (R,S)-5-Ph(3-NH(CH,);C(O)OEt)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano (2,2 g, 6,85 mmoles; véase
la etapa (iii) anterior) en tolueno (15 ml) se puso a reflujo durante dos noches. El disolvente se elimind, y el producto
bruto se sometié a cromatografia ultrarrapida, eluyendo con heptano:EtOAc (80:20 hasta 60:40), para dar 1,4 g (74%)
del compuesto del subtitulo.

RMN 'H (400 MHz; CDCl,): 6 7,78 (br s, 1H), 7,60 (br d, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,23 (br d, 1H), 5,40 (s, 1H), 3,85
(m, 2H), 2,59 (t, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,70 (s, 3H), 1,65 (s, 3H).

(v) Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R,S)CH(OH)C(O)OH

Una mezcla de (R,S)-5-Ph(3-(1-pirrolidin-2-ona))-2,2-dimetil-4-0xo0-1,3-dioxolano (1,4 g, 5,1 mmoles; véase la
etapa (iv) anterior) y NaOH 1 M (10 ml) en THF (15 ml) se agit6 vigorosamente toda la noche a temperatura ambiente.
Se eliminé el THE, y la fase acuosa se lavé una vez con CH,Cl, y después se concentré a vacio. El residuo se purificé
usando RPLC preparativa (CH;CN: HOAc 0,1 M (16:84)) y las fracciones de interés se concentraron y se liofilizd
para dar 0,94 g (79%) del compuesto del subtitulo.

LC-MS: M+1) 236; (M-1) 234 m/z

RMN 'H (400 MHz; CD,0D): § 7,64 (br s, 1H), 7,59 (br d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,28 (br d, 1H), 5,10 (s, 1H), 3,92
(t, 2H), 2,58 (t, 2H), 2,16 (m, 2H).

(vi) Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))<(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH

Los enantiémeros de Ph(3-(1-pirrolidin-2-ona))-(R,S)CH(OH)C(O)OH (0,94 g, 4,0 mmoles; véase la etapa (v)
anterior) se separaron mediante HPLC preparativa usando Chiralpak™ AD como fase estacionaria y heptano:2-propa-
nol: acetonitrilo:dcido férmico (160:30:10:1) como fase movil. El enantiémero que eluy6 primero se evapord a vacio
para dar 0,37 g (39%) del compuesto del subtitulo que dio 98,6% ee y [a]p* =-90,9° (¢ = 1,0, MeOH).

(vii) Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc)

Se afladieron PyBop (365 mg, 0,70 mmoles), seguido de DIPEA (0,5 ml, 2,8 mmoles) a una disolucién enfriada (-
20°C) de Ph(3-(1-pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (150 mg, 0,64 mmoles; véase la etapa (vi) anterior) y
H-Aze-Pab(Teoc) (264 mg, 0,70 mmoles, véase el Ejemplo 3(vi) anterior) en DMF (8 ml). La mezcla se dejo alcanzar
lentamente la temperatura ambiente y se agit6 toda la noche. Se eliminé la DMF a vacio, y el residuo se cromatografié
sobre gel de silice, eluyendo con CH,Cl,:MeOH (95:5), para dar 310 mg (82%) del compuesto del subtitulo.

LC-MS: (M+1) 594; (M-1) 592 m/z

RMN 'H (400 MHz; CDCl;; mezcla de rotdameros): 6 8,09 (br dd, 1H), 7,66 (br d, 2H), 7,47 (br d, 1H), 7,34 (dd,
1H), 7,25 (br d, 2H), 7,12 (d, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,83 (dd, 1H), 4,43 (d, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,17 (m, 1H), 3,82 (m, 3H),
3,65 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,55 (dd, 2H), 2,50 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,13 (m, 2H), 1,10 (t, 2H), 0,05 (s, 9H).

(viii) Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x HOAc

Una mezcla de Ph(3-(1-pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (70 mg, 0,12 mmoles; véase la
etapa (vii) anterior) y TFA (2,0 ml) en CH,Cl, (2 ml) se agit6 a 0°C durante 2 horas. La disolucién se concentrd a
vacio, y el residuo se purificé usando HPLC preparativa (CH;CN: NH,OAc 0,1 M (gradiente: 0-50% de CH;CN)).

Las fracciones de interés se concentraron y el producto resultante se disolvié en agua/HOAc y se liofilizé para dar 52
mg (87%) del compuesto del titulo.

LC-MS: (M+1) 450 m/z
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RMN 'H (400 MHz; CD50D; mezcla de rotdmeros): 6 7,72 (m, 3H), 7,52 (m, 3H), 7,42-7,20 (m, 2H), 5,22-5,12
(m, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,50 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,14 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 2,74-2,44
(m, 3H), 2,34-2,08 (m, 3H), 1,90 (s, 3H).

RMN BC (carbonos carbonilicos y/o amidinicos; 100 MHz): 6§ 176,0, 172,4, 171,8, 167,0.
Ejemplo 11
Ph(3-(1-Pirrolidin))-(R)- o -(S)-CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x 2TFA

(1) (R,S)-5-Ph(3-(1-Pirrolidin))-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

Una mezcla de (R,S)-5-Ph(3-NH,)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano (450 mg, 2,17 mmoles; véase el Ejemplo 10
(ii) anterior), 1,4-dibromo-butano (0,30 ml, 3,26 mmoles) y Cs,CO; (2,1 g, 6,5 mmoles) en acetona se puso a reflujo
durante 3 dias. El disolvente se elimind y el producto bruto se repartié entre CH,Cl, y agua. La fase acuosa se extrajo
con CH,Cl,, y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,) y después se concentraron
a vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con heptano:EtOAc (100:0 hasta 90:10), para dar
140 mg (25%) del compuesto del subtitulo.

LC-MS: (M+1) 413; (M-1) 411 m/z

RMN 'H (400 MHz; CDCL,): 6 7,23 (dd, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,61 (br s, 1H), 6,55 (br d, 1H), 5,35 (s, 1H), 3,29 (m,
4H), 2,00 (m, 4H), 1,72 (s, 3H), 1,66 (s, 3H).

(ii) Ph(3-(1-Pirrolidin))-(R,S)CH(OH)C(O)OH x HCI

Una mezcla de (R,S)-5-Ph(3-(1-pirrolidin))-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano (640 mg, 2,45 mmoles; véase la etapa
(i) anterior) y NaOH 1 M (10 ml) en THF (10 ml) se agit6 vigorosamente toda la noche a temperatura ambiente.
Se eliminé el THF, y la fase acuosa se lavé una vez con CH,Cl, y después se concentré a vacio. El residuo se
cromatografi6 sobre gel de silice, eluyendo con CH,Cl,:MeOH:NH,OH (6:3:1). El producto se liofiliz6 dos veces
para cambiar sales, primero usando agua/HOAc y en segundo lugar usando agua/2 M HCI. Esto produjo 0,62 g (98%)
del compuesto del subtitulo.

LC-MS: M+ 1) 222; (M-1) 220 m/z

RMN 'H (400 MHz; CD;0D): 6 7,40 (m, 1H), 7,20-7,55 (m, 3H), 5,28 (s, 1H), 3,80 (m, 4H), 2,30 (m, 4H).

(iii) Ph(3-(1-Pirrolidin))-(R,S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc)

Se afiadieron PyBop (355 mg, 0,68 mmoles) y después colidina (0,4 ml, 3,35 mmoles), a una disolucién enfriada (-
20°C) de Ph(3-(1-pirrolidin))-(R,S)CH(OH)C(O)OH) (160 mg, 0,62 mmoles; véase la etapa (ii) anterior) y H-Aze-Pab
(Teoc) x 2 HCI (307 mg, 0,68 mmoles, véase el Ejemplo 3(vi) anterior) en DMF (8 ml). La reaccion se dej6 alcanzar
lentamente la temperatura ambiente y se agité toda la noche. Se eliminé la DMF, y el producto bruto se repartié entre
EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, y la fase orgdnica se secé (Na,SO,) y se concentré a vacio. El

residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con CH,Cl,:MeOH (95:5) para dar 50 mg (14%) del compuesto
del subtitulo.

LC-MS: M+1) 580; M-1) 578 m/z

RMN 'H (400 MHz; CDCl;; mezcla de rotdmeros): ¢ 7,82 (m, 2H), 7,46-7,30 (m, 2H), 7,18-7,08 (m, 1H), 6,70-
6,45 (m, 3H), 5,12-5,00 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,45 (m, 2H), 4,23 (m, 2H), 4,1-3,85 (m, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,69-2,34
(m, 1H), 2,25, 2,11 (2m, 1H), 1,07 (m, 2H), 0,08 (s, 9H).

(iv) Ph(3-(1-Pirrolidin))-(R,S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x 2TFA

Una mezcla de Ph(3-(1-pirrolidin))-(R,S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (100 mg, 0,17 mmoles; véase la etapa (iii)
anterior) y TFA (2,0 ml) en CH,Cl, (2 ml) se agité a 0°C durante 2 horas. La disolucién se concentré a vacio para dar
un residuo que se disolvid en agua y se liofiliz6 para dar 70 mg (58%) del compuesto del titulo.

LC-MS: M +1) 580 m/z

RMN 'H (400 MHz; CD;0D; mezcla de rotdmeros): § 7,75 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 6,75-6,50 (m,
3H), 5,14, 5,08 (2s, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,60-4,42 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 4,11-3,87 (m, 2H), 3,26 (m, 4H), 2,75-2,40
(m, 1H), 2,26, 2,13 (2m, 1H), 1,89 (m, 4H).

RMN BC (carbonos carbonilicos y/o amidinicos; 100 MHz): 6 173,8, 173,3, 171,8, 167,0.
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Ejemplo 12
Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(OMe)
(i) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc)(OMe)

Se afiadié O-metilhidroxilamina (78 mg, 0,92 mmoles) a una disoluciéon de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C
(O)-Aze-Pab(Teoc) (92 mg, 0,16 mmoles; véase el Ejemplo 6(vi) anterior) en THF (6 ml), para dar una mezcla que se
agité toda la noche a 60°C. El disolvente se elimind a vacio, y el s6lido resultante se cromatografié sobre gel de silice,
eluyendo con EtOAc. Las fracciones de interés se concentraron, produciendo el compuesto del subtitulo (82 mg, 85%)
como un s6lido blanco.

RMN 'H (400 MHz; CDCL): § 8,0 (bt, 1H), 7,57 (b, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 6,64 (m, 2H), 6,51 (s, 1H),
4,90 (dd, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,51 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,16 (m, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,65
(m, 1H), 2,97 (s, 6H), 2,70 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 0,99 (m, 2H), 0,03 (s, 12H).

LC-MS: M+1) 618 m/z

(i) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(OMe)

Una disolucién de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)(OMe) (78 mg, 0,13 mmoles, véase
la etapa (i) anterior) en TFA (3 ml) se agit6 a 0°C durante 2 h. La disolucién se concentrd fria a vacio, y el sélido
resultante se cromatografié sobre HPLC preparativa (CH;CN: acetato de amonio 0,1 M (40:60)). Las fracciones de

interés se concentraron parcialmente. El residuo se liofilizé6 (CH;CN:agua) 3 veces, produciendo 40 mg (30%) del
compuesto del titulo. Pureza 99,4%

RMN 'H (400 MHz; CDCls): 6 7,59 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 6,72 (s, 2H), 6,66 (m, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,84 (s, 4H),
4,76 (dd, 1H), 4,44 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,30 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,93 (s, 6H), 2,49
(m, 1H), 2,39 (m, 1H).

RMN BC (carbonos carbonilicos y/o amidinicos; 100 MHz): 6 172,7, 171,8, 171,7, 158,7.

LC-MS: M+ 1) 474 m/z
Ejemplo 13
Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(O-Et)

(i) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)(O-Et)

Se anadi6é O-etilhidroxilamina x HCI (40 mg, 0,41 mmoles) a una disolucién de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH
(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc) (40 mg, 0,07 mmoles, véase el Ejemplo 6(vi) anterior) en THF (3 ml), y la disolucién se
agité a 60°C toda la noche. La disolucién se concentrd, y el material resultante se purific6 con HPLC preparativa
(CH;CN:acetato de amonio 0,1 M (60:40)). Las fracciones de interés se redujeron parcialmente, y la parte residual

se extrajo con EtOAc (3 x). La capa orgdnica se lavé con agua y se concentrd a vacio produciendo 16 mg (37%) del
compuesto del subtitulo.

RMN 'H (400 MHz; CDCl;): 6 8,00 (b, 1H), 7,58 (b, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,63 (s, 1H),
6,51 (s, 1H), 4,90 (dd, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,50 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,25-4,15 (m, 5H), 4,06 (m, 1H),
3,65 (q, 1H), 2,97 (s, 6H), 2,69 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 1,34 (t, 3H), 0,99 (t, 2H), 0,05 (s, 9H).

LC-MS: (M+1) 633 m/z

(ii) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(O-Et)

Se afiadié TFA (1 ml) a una disolucién de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)(O-Et) (16
mg, 0,03 mmoles, véase la etapa (i) anterior) en cloruro de metileno (0,5 ml), y la mezcla se agité a 0°C durante 2 h.
La mezcla resultante se concentrd a vacio para dar un residuo sélido que se disolvié en agua/CH;CN vy se liofilizé dos
veces produciendo 14 mg (92%) del compuesto del titulo. Pureza 94,4%.

RMN 'H (400 MHz; CD;0D): ¢ 8,73 (bt, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 6,73 (s, 2H), 6,67 (s, 2H), 5,07 (s, 2H),
4,78 (dd, 1H), 4,51 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,94 (s, 6H), 2,50
(m, 1H), 2,29 (m, 1H), 1,39 (t, 3H).

RMN BC (carbonos carbonilicos y/o amidinicos; 100 MHz): § 172,7, 171,7, 160,6, 152,0.

LC-MS: (M+1) 489 m/z
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Ejemplo 14
Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(O-n-Pr)
(i) Ph 3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)(O-n-Pr)

Se afiadié O-n-propilhidroxilamina x HCI (46 mg, 0,41 mmoles) a una disolucién de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)
CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc) (40 mg, 0,07 mmoles; véase el Ejemplo 6(vi) anterior) en THF (5 ml), y la disolucién se
agité a 60°C toda la noche. La disolucion se concentrd hasta sequedad, y el resto se purificé usando HPLC preparativa
(CH;CN:acetato de amonio 0,1 M (60:40)). La fraccién de interés se concentré parcialmente, y la disolucién acuosa
se extrajo con EtOAc (3 x). La capa orgdnica se lavé con agua, se secd (Na,SO,) y se concentrd para dar 16 mg (36%)
del compuesto del subtitulo.

RMN 'H (400 MHz; CDCl,): ¢ 8,00 (bt, 1H), 7,58 (bs, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,63 (s, 1H),
6,51 (s, 1H), 4,89 (dd, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,50 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,16 (dd, 1H), 4,11 (t, 1H), 4,06
(m, 1H), 3,65 (q, 1H), 2,96 (s, 6H), 2,68 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 0,98 (t, SH), 0,05 (s, 9H).

LC-MS: (M+1) 647 m/z
(ii) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(O-n-Pr)

Se afiadié TFA (2 ml) a una disolucién enfriada en hielo de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab
(Teoc)(O-n-Pr) (16 mg, 0,02 mmoles; véase la etapa (i) anterior) en cloruro de metileno (0,5 ml), y la mezcla resultante
se agitd fria durante 2 h. La disolucién resultante se concentrd a vacio para dar un residuo sélido que se disolvid
en agua/CH;CN y se liofilizé. El producto se purificé usando cromatografia ultrarrdpida (EtOAc:MeOH (9:1)). Las
fracciones de interés se concentraron para dar 14 mg (92%) del compuesto del titulo. Pureza 98%.

RMN 'H (400 MHz; CDCl,): 6 8,71 (bt, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 6,73 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 5,07 (s, 1H),
4,78 (dd, 1H), 4,50 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,06 (m, 3H), 2,94 (s, 6H), 2,49 (m, 1H); 2,29
(m, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,03 (m, 3H).

LC-MS: (M+1) 503 m/z

Ejemplo 15
Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(O-i-Pr)
(i) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc)(O-i-Pr)

Se afiadié O-isopropilhidroxilamina x HCl (46 mg, 0,41 mmoles) a una disolucién de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o
-(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc) (40 mg, 0,07 mmoles; véase el Ejemplo 6(vi) anterior) en THF (3 ml), y la mezcla
resultante se agit6 a 60°C toda la noche. La disolucidn resultante se concentrd, y el producto bruto se purificé usando
HPLC preparativa (CH;CN:acetato de amonio 0,1 M (60:40)). Las fracciones de interés se concentraron parcialmente
y después se extrajeron con EtOAc (3 x). Los organicos combinados se lavaron con agua, se secé (Na,SOy), y se
concentré para dar 16 mg (36%) del compuesto del subtitulo.

RMN 'H (400 MHz; CDCl,): 6 8,00 (b, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,63 (s, 1H),
6,51 (s, 1H), 4,90 (dd, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,58-4,40 (m, 3H), 4,17 (m, 3H), 4,07 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 2,97 (s, 2H),
2,69 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 1,31 (d, 6H), 1,00 (m, 2H), 0,05 (s, 9H).

LC-MS: M+1) 647 m/z

(ii) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(O-i-Pr)

Una disolucién enfriada en hielo de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)(O-i-Pr) (16 mg,
0,02 mmoles; véase la etapa (i) anterior) en TFA (1,5 ml) se agit6 fria durante 2 h. La disolucién resultante se evapord
a vacio antes de afadir agua/CH;CN, y la disolucién se liofilizé. El producto bruto se purificé usando cromatogra-
fia ultrarrapida (EtOAc:MeOH (9:1)). Las fracciones de interés se concentraron después para dar 14 mg (92%) del
compuesto del titulo. Pureza (HPLC) 96%.

RMN !'H (400 MHz; CDCl5): § 8,73 (bt, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 6,73 (d, 2H), 6,67 (t, 1H), 5,08 (s, 1H),
4,78 (dd, 1H), 4,51 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,4-4,3 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 2,95 (s, 6H), 2,51 (m, 1H),
2,30 (m, 1H), 1,39 (d, 6H).

LC-MS: (M+1) 503 m/z
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Ejemplo 16
Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(O-CH,-CH,-O-CH,;)
(1) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc)(O-CH,-CH,-O-CH;)

Una disolucién de O-(2-metoxi)etilhidroxilamina y HOAc (23,3 ul) en THF (2 ml) se afiadi6 a una disolucién de
Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)YCH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (40 mg, 0,07 mmoles; véase el Ejemplo 6(vi) anterior) en
THF (1 ml), y la mezcla se agité a 60°C durante 3,5 dias. La disolucién resultante se concentré hasta sequedad, y
el producto bruto se purificé usando HPLC preparativa (CH;CN:acetato de amonio 0,1 M (60:40)). Las fracciones
de interés se concentraron parcialmente y se extrajeron con EtOAc (3 x). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con agua, se secaron (Na,SO,) y después se concentraron hasta sequedad para dar 20 mg (44%) del compuesto del
subtitulo.

RMN 'H (400 MHz; CDCI,): 6 8,00 (bt, 1H), 7,71 (b, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,63 (s, 1H),
6,51 (s, 1H), 4,89 (dd, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,49 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,29 (m, 2H), 4,14 (m, 2H), 4,07
(m, 2H), 3,74-3,60 (m, 3H), 3,42 (s, 3H), 2,96 (s, 6H), 2,68 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 1,79 (b, 2H), 0,97 (m, 1H), 0,02
(s, 9H).

LC-MS: (M+1) 663 m/z

(i) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(O-CH,-CH,-O-CH;)

Se afiadié TFA (2 ml, 26 mmoles) a una disolucién enfriada en hielo de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-
Aze-Pab(Teoc)(O-CH,-CH,-O-CH;) (20 mg, 0,03 mmoles; procedente de la etapa (i) anterior) en cloruro de metileno
(0,5 ml), y la mezcla resultante se agit6é fria durante 2 %2 h. La disolucién resultante se evapor6 hasta sequedad, y
el producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida (EtOAc:MeOH (9:1)). Las fracciones de interés se
concentraron para dar un residuo al que se afiadié agua/CH;CN.

La disolucién resultante se liofilizé toda la noche para dar 13 mg (65%) del compuesto del titulo. Pureza (HPLC)
96%.

RMN 'H (400 MHz; CD;0D): ¢ 8,69 (bt, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 6,73 (d, 2H), 6,67 (t, 1H), 5,07 (s, 2H),
4,78 (dd, 1H), 4,51 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,22 (m, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,41
(s, 3H), 2,94 (s, 6H), 2,48 (m, 1H), 2,29 (m, 1H).

RMN BC (carbonos carbonilicos y/o amidinicos; 100 MHz; CD;0D): 6 172,7, 171,8, 171,7, 159,3, 152,0.

LC-MS: (M+1) 519 m/z

Ejemplo 17
Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(O-THP)
(1) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc)(O-THP)

Una disolucién de O-(tetrahidropiran-2-il)-hidroxilamina (51 mg, 0,44 mmoles) y HOAc (25 ul) en THF (1 ml)
se afiadi6 a una disolucién de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (43 mg, 0,07 mmoles; véase
el Ejemplo 6(vi) anterior) en THF (2 ml), y la mezcla resultante se agit6 a 60°C durante 22 h y después a RT toda la
noche. La disolucién resultante se concentrd, y el producto bruto se purificé via HPLC preparativa (CH;CN:acetato
de amonio 0,1 M (60:40)). Las fracciones de interés se concentraron parcialmente, y el resto acuoso se extrajo con
EtOAc (3 x). Los organicos combinados se lavaron con agua, se secaron (Na,SO,) y después se concentraron para dar
26 mg (52%) del compuesto del subtitulo.

RMN 'H (400 MHz; CDCI,): 6 8,00 (bt, 1H), 7,61 (b, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 6,66 (s, 1H), 6,63 (s, 1H),
6,51 (s, 1H), 5,30 (m, 1H), 4,90 (dd, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,50 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,17 (m, 2H), 4,07
(m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,66 (m, 2H), 2,97 (s, 6H), 2,69 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,00-1,55 (m, 7H), 0,98 (m, 2H), 0,04
(s, 9H).

LC-MS: M+1) 689 m/z

(i) Ph(3-Cl, 5-NMe»)<(R) o ~(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(O-THP)

Se afiadi6 fluoruro sobre Amberlyst® A-26 (140 mg) a una disolucién de Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) o -(S)CH(OH)
C(0)-Aze-Pab(Teoc)(O-THP) (34 mg, 0,05 mmoles; véase la etapa (i) anterior) en CH;CN (3 ml), y la mezcla se
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dejé a 60°C toda la noche. Después de enfriar, la resina se eliminé mediante filtracién y después se lavé con muchas
porciones de CH;CN y EtOH (95%). Los orgdnicos combinados se concentraron para dar un producto bruto que se
purificé via HPLC preparativa (CH;CN:acetato de amonio 0,1 M (50:50)). Las fracciones de interés se concentraron,
se disolvieron en agua/CH;CN y después se liofilizaron para dar 18 mg (60%) del compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz; CD;0D): 6 7,62 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 6,72 (s, 2H), 6,66 (s, 1H), 5,15 (m, 1H), 5,05 (s, 1H),
4,77 (dd, 1H), 4,44 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,29 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,57 (m, 1H), 2,93 (s, 6H), 2,48
(m, 1H), 2,27 (m, 1H), 1,94 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,61 (m, 3H).

RMN BC (carbonos carbonilicos y/o amidinicos; 100 MHz; CD;0D): 6 172,7, 171,5, 154,7, 152,0.

LC-MS: M+1) 545 m/z
Ejemplo 18
Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(OMe)x TFA

(1) Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc)(OMe)

Una mezcla de Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (38 mg, 0,06 mmoles, véase el Ejem-
plo 5(vii) anterior) y O-metilhidroxilamina (62 mg, 0,74 mmoles) en THF (3 ml) se calent6 a 60°C durante 30
h, después de lo cual el disolvente se elimind, y la mezcla de reaccién se purifico mediante HPLC preparativa
(CH;CN:acetato de amonio 0,1 M 50:50). La fraccién de interés se concentrd parcialmente y el resto acuoso se extrajo

con EtOAc (3x). Los organicos combinados se secaron (Na,SO,) y se concentraron a vacio, produciendo 22 mg (50%)
del compuesto del subtitulo.

RMN 'H (600 MHz; CDCL,): 6 7,81 (br, 1H), 7,55 (br, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,18 (br, 1H), 7,09 (br, 1H),
4,89 (s, 1H), 4,86 (dd, 1H), 4,46 (parte AB de un espectro ABX, 2H), 4,11 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,67 (br, 1H), 3,22
(br, 3H), 2,68 (br, 1H), 2,41 (m, 1H), 1,87 (br, 2H), 1,71 (m, 4H), 0,95 (m, 2H), -0,02 (s, 9H).

(i) Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(OMe) x TFA

Una disolucién de Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)(OMe) (22 mg, 0,03 mmoles, véase
la etapa (i) anterior) en TFA (3 ml) se mantuvo a RT durante 1 h, después de lo cual el disolvente se eliminé a vacio.

El resto sélido se disolvié en agua, y la disolucién se liofilizé toda la noche, produciendo 20 mg (76%) del com-
puesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz; D,0) (complejo debido a rotameria): 6 8,79 (bt, 1H), 7,67 (t, 2H), 7,51 (d, 2H), 7,46 (d, 2H),
7,17 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 5,20 (s+m, 1H), 4,88 (dd, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,11 (m, 2H), 3,98 (2xs, 3H),
3,38 (s, 1H), 3,19 (2s, 2H), 2,80 (m, 0,5H), 2,60 (m, 0,5H), 2,28 (m, 2H), 1,88 (s, 2H).

RMN BC (100 MHz, CD;0D) (carbonos carbonilicos y/o amidinicos): 6 174,0; 173,3; 172,6; 172,5; 163,4; 163,0.

LC-MS: M+1) 502 m/z
Ejemplo 19
Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(OMe) x TFA

(i) Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc)(OMe)

Se afadi6é O-metilhidroxilamina x HCI (42 mg, 0,50 mmoles) a una disolucién de Ph(3-(1-pirrolidin-2-ona))-(R) o
-(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc) (50 mg, 0,08 mmoles; véase el Ejemplo 10(vii) anterior) en THF (3 ml), y la mezcla
se agit6 toda la noche a 60°C. El disolvente se elimind, y el residuo se reparti6 entre agua y EtOAc. La fase acuosa se

extrajo con EtOAc, y las fases orgdnicas combinadas se secaron (Na,SO,) y después se concentraron a vacio para dar
aprox. 52 mg (aprox. 100%) del compuesto del subtitulo como un sélido, que se usé sin purificacién adicional.

LC-MS: M+1) 624; (M-1) 622 m/z

(i1) Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(OMe) x TFA

Una mezcla de Ph(3-(1-pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)(OMe) (53 mg, 0,08 mmoles;
véase la etapa (i) anterior) y TFA (2,0 ml) en CH,Cl, (1 ml) se agité a RT durante 4 horas. El disolvente se elimind,
y el residuo se reparti6 entre agua y EtOAc. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, y las fases orgdnicas combinadas

se secaron (Na,SQO,) y después se concentraron a vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con
CH,Cl,:MeOH (98:2 hasta 95:5) para dar 22 mg (44 %) del compuesto del titulo.
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LC-MS: (M+1) 480; (M-1) 478 m/z

RMN 'H (400 MHz; CD;0D): § 7,76-7,63 (m, 3H), 7,59-7,50 (m, 3H), 7,44-7,20 (m, 2H), 5,20-5,14 (m, 1H),
4,61-4,02 (m, 4H), 3,97-3,87 (m, 5H), 2,74-2,44 (m, 3H), 2,34-2,09 (m, 3H).

Ejemplo 20
Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab
@) (R,S)-5-Ph(3-ClL 5-pirrolo)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

Se afiadi6 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (4,9 g, 37,3 mmoles), gota a gota, a una disolucién de (R,S)-5-Ph(3-Cl, 5-
NH,)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano (6,0 g, 24,8 mmoles; véase el Ejemplo 9(ii) anterior) y pentéxido de fésforo
(3,5 g, 24,8 mmoles) en tolueno seco (50 ml). La reaccién se calent6 a reflujo durante 30 min. y después se dejé
enfriar hasta la temperatura ambiente. La reaccién se paraliz6 con NaOH 2 N (10 ml), se transfirié a un embudo de
separacidn, y la fase acuosa se separ y se extrajo con tolueno (100 ml). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron
posteriormente con salmuera (20 ml), se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron a vacio para dar un aceite
naranja palido (5,0 g). La cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con CH,Cl, proporcion6 2,8 g (39%)
del compuesto del subtitulo como un sélido amarillo.

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): § 7,28-7,42 (m, 3H), 7,18 (t, J = 2,1 Hz, 2H), 6,38 (t, J = 2,1 Hz, 2H), 5,40 (s, 1H),
1,72 (d, J = 8,2 Hz, 6H).

(i1) Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R,S)CH(OH)C(O)OH

Se anadi6 NaOH 3 N (36 ml, 107,3 mmoles) junto con bromuro de tetrabutilamonio (0,35 g, 1,07 mmoles) a
una disolucién de (R,S)-5-Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano (3,1 g, 10,7 mmoles; véase la etapa (i)
anterior) en THF (40 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agit entonces a temperatura ambiente
durante otras 2 h. La mezcla de reaccién se concentré a vacio hasta eliminar el THF. La fase acuosa que queda se
enfrié hasta 0°C y se acidificé hasta pH 2 con HCI concentrado y se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). Los orgéni-
cos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron a vacio para dar una
espuma naranja. La cromatograffa ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH:hidréxido de amonio
concentrado (85:15:5), proporcioné la sal de amonio del compuesto del subtitulo como un sélido blanco (2,0 g). La
acidificacién posterior con HCI 2 N hasta pH 1, seguida de la extraccién con EtOAc, la concentracién a vacio y el
secado, proporciond 1,8 g (68%) del compuesto del subtitulo como un sélido blanco.

RMN 'H (300 MHz, CD,0D): 6 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,22 (t, J = 3 Hz, 2H), 6,32 (1, J = 3 Hz,
2H), 5.4 (s, 1H).

(iii) Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (a) y Ph(3-Cl, 5-pirrolo)<(S) o -(R)CH(OAc)C(O)OH
(b)

Una mezcla de Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (1,8 g, 7,3 mmoles; véase la etapa (ii) anterior), Lipase
PS ’Amano’ (1,0 g), acetato de vinilo (5,0 ml) y MTBE (5,0 ml) se calent6 a 45°C durante 24 h. La reaccién se filtrd, y
la torta del filtro se lavé con EtOAc (100 ml). El filtrado se concentrd a vacio y se cromatografié sobre silice, eluyendo
con CHCI;:HOACc (95:5), para dar 710 mg, (38%) del compuesto del subtitulo (a) como un sélido blanco y 910 mg
(42%) del compuesto del subtitulo (b) como un sélido de color crema.

Para el compuesto del subtitulo (a):

RMN 'H (300 MHz, CD;0D): 6 7,54 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,19 (d, J = 3 Hz, 2H), 6,30 (d, J = 3 Hz,
2H), 5,21 (s, 1H).

RMN BC (75 MHz, CD;0D): § 175,2, 142,9, 136,1, 124,4, 120,3, 119,9, 117,3, 112,0, 73,2.
Andlisis HPLC: 98,3%, 98,0% ee.
[@]p® =-99° (c = 1,0, metanol)
API-MS: (M+1) 252 m/z
Para el compuesto del subtitulo (b):
IH)RII\/Ié\EI; I(H %))o MHz, CD;0D): 6 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,20 (br s, 2H), 6,30 (br s, 2H), 5,22 (s,
, 1,98 (s, .
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@iv) Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)

Una mezcla de Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)OH (285 mg, 1,14 mmoles; véase la etapa (iii) anterior),
HAze-Pab(Teoc) (470 mg, 1,25 mmoles), PyBOP (650 mg, 1,25 mmoles), y 2,4,6-colidina (0,33 ml, 2,49 mmoles) en
DMF (14 ml) se agit6 a 0°C durante 2 h y después a 25°C durante 30 minutos. La reaccién se paralizé con H,O (50
ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron
a vacio. La cromatografia ultrarrdpida (2x) sobre gel de silice eluyendo con EtOAc proporcioné 180 mg (26%) del
compuesto del subtitulo como un sélido blanco.

RMN 'H (300 MHz, CD,0D): § 7,74-7,86 (m, 2H), 7,14-7,58 (m, 7H), 6,28 (br s, 2H), 5,14-5,28 (m, 2H), 4,76-
4,82 (m, 1H), 3,92-4,58 (m, 7H), 2,40-2,68 (m, 2H), 2,10-2,38 (m, 2H), 1,02-1,16 (m, 2H), 0,09 (s, 9H).

API-MS: (M+1) 610 m/z
(v) Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R) o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab

Se afiadi ion fluoruro unido a polimero (Amberlyst® A-26) (170 mg) a una disolucién de Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R)
0 -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (38 mg, 0,06 mmoles; véase la etapa (iv) anterior) en acetonitrilo, y la mezcla
se calentd a 60°C toda la noche seguido de 70°C durante 4 h. La mezcla resultante se filtrd, el polimero se lavé con
acetonitrilo, etanol y THF, y la disolucion se concentré a vacio. El producto bruto se purificé dos veces usando HPLC
preparativa (CH;CN:acetato de amonio 0,1 M, 40:60 y CH;CN:acetato de amonio 0,1 M, 30:70, respectivamente). Las
fracciones de interés se liofilizaron (3x), produciendo 8 mg (28%) del compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CD,0D): § 7,77 (m, 2H), 7,61-7,48 (m, 3H), 7,40 (d, 1H), 7,26 (m, 2H), 6,33 (m, 2H), 5,30
(d, 1H), 4,68-4,25 (m, 2H), 4,09 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 1,94 (s, 3H).

LC-MS: M+1) 466 m/z
Ejemplo 21
Ph(3-Cl, 5-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(O-n-Pr)

(i) Ph(3-Cl, 5-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc)(O-n-Pr)

Se afiadié O-n-propilhidroxilamina x HCI (43 mg, 0,38 mmoles) a una disoluciéon de Ph(3-Cl, 5-(1-pirrolidin-2-
ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc) (40 mg, 0,064 moles; véase el Ejemplo 9(vi) anterior) en THF (3 ml),
y la disolucion se calenté a 60°C durante 4,5 h. La disolucién se concentrd a vacio, y el material bruto resultante se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida (gel de Si, EtOAc:MeOH 9:1). Las fracciones de interés se concentraron,
produciendo 43 mg (98%) del compuesto del subtitulo.

RMN 'H (400 MHz; CD;0D): 6 7,75 (2s, 1H), 7,59 (br, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,23 (m, 3H), 5,18 (br, 1H), 4,50-4,30
(m, 3H), 4,20-4,05 (m, 5SH), 3,99 (t, 3H), 3,84 (m, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,28 (m, 1H), 2,12 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 0,99
(m, 4H), 0,02 (s, 9H).

(ii) Ph(3-Cl, 5-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(O-n-Pr

Se anadi6 TFA (2,5 ml) a una disolucién enfriada en hielo de Ph(3-Cl, 5-(1-pirrolidin-2-ona))-(R) o -(S)CH(OH)
C(0)-Aze-Pab(O-n-Pr)(Teoc) (43 mg, 0,063 mmoles; procedente de la etapa (i) anterior) en cloruro de metileno (0,5
ml), y la disolucion se agit6 a 0°C durante 100 min., después de lo cual la disolucién se concentré a vacio y el material
bruto resultante se purificé usando HPLC preparativa (CH;CN:acetato de amonio 0,1 M 30:70). Las fracciones de
interés se reunieron y se liofilizaron, produciendo 23 mg (68%).

Pureza 99,9%

LC-MS M+1) 542 m/z

RMN 'H (400 MHz; CD;0D) (complejo debido a rotameria): 6 7,75 (br, 1H), 7,57 (m, 2,5H), 7,49 (s, 0,5H), 7,36-
7,22 (m, 3H), 5,16 (s, 1H), 4,78 (dd, 1H), 4,48-4,32 (m, 3H), 4,17 (m, 1H), 3,97 (m, 2H), 3,86 (m, 2H), 2,55 (t, 3H),
2,52 (m, 0,5H), 2,28 (m, 0,5H), 2,13 (m, 3H), 1,71 (m, 2H), 0,98 (m, 2H).

Ejemplo 22
Ph(3-Cl, 5-(1-pirrolidin-2-ona))-(R)- o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(OMe)
(i) Ph(3-Cl, 5-(1-pirrolidin-2-ona))-(R)- o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)(OMe)

Se afiadié O-metilhidroxilamina x HCI (64 mg, 0,77 mmoles) a una mezcla de Ph(3-Cl,5-(1-pirrolidin-2-ona))-(R)-
0 -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (80 mg, 0,13 mmoles; véase el Ejemplo 9(vi) anterior) en THF (6 ml). La mezcla
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se agité a 60°C durante 5 h y después se evaporé. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo:metanol (9:1), para dar 75 mg de producto bruto. El producto bruto se purificé adicionalmente usando HPLC
preparativa (CH;CN:acetato de amonio 0,1 M, 60:40). Las fracciones de interés se concentraron. El CH;CN se elimind
a vacio. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las fases de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera,
después se secaron (Na,SO,) y se concentraron, produciendo 65,8 mg (78%) del compuesto del subtitulo.

RMN 'H (400 MHz; CDCL,) 6§ 7,97-7,90 (m, 1H), 7,60-7,55 (m, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 7,13 (s, 1H), 4,95-
4,81 (m, 2H), 4,55-4,30 (m, 3H), 4,18-4,09 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,87-3,75 (m, 3H), 2,69-2,55 (m, 3H), 2,45-2,34 (m,
1H), 2,20-2,10 (m, 2H), 2,00 (br, 1H), 1,01-0,92 (m, 2H), 0,00 (s, 9H)

(ii) Ph(3-Cl, 5-(1-pirrolidin-2-ona))-(R)- o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(OMe)

Se afadi6 TFA (3,0 ml) a una disolucién enfriada en hielo de Ph(3-Cl,5-(1-pirrolidin-2-ona))-(R)- o -(S)CH(OH)
C(0)-Aze-Pab(Teoc)(OMe) (55,9 mg, 0,08 mmoles; procedente de la etapa (i) anterior) en cloruro de metileno (0,5
ml). La disolucidn se agité a 0°C durante 130 min., después de lo cual la disolucién se concentrd a vacio, y el material
bruto resultante se purificé usando HPLC preparativa (CH;CN: acetato de amonio 0,1 M, 30:70). Las fracciones de
interés se reunieron y se liofilizaron (2x), produciendo 38 mg (87%) del compuesto del titulo.

LC-MS (M+1) 514 m/z

RMN 'H (400 MHz; CD;0D) 6 7,75 (s, 1H), 7,62-7,47 (m, 3H), 7,36-7,21 (m, 3H), 5,19-5,10 (m, 1H), 4,48-3,93
(m, 4H), 3,89-3,79 (m, 5H), 2,72-2,45 (m, 3H), 2,33-2,06 (m, 3H)

Ejemplo 23
Ph(3-Cl,5-NMe(3-metilbutanoil))-(R)- o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(OMe)
(i) (R,S)-5-Ph(3-ClL,5-NHMe)-2,2-dimetil-4-oxo- 1,3-dioxolano

Una mezcla de (R,S)-5-Ph(3-Cl,5NH,)-2,2-dimetil-4-oxo0-1,3-dioxolano (3,0 g, 12,4 mmoles; véase el Ejemplo 9
(ii) anterior), formaldehido (0,81 ml de 37% en peso en H,0, 9,9 mmoles) y 6xido de platino(IV) (330 mg) en EtOAc
(100 ml) se agité en una atmoésfera de hidrégeno durante 5 h a 25°C. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de
Celite, y la torta del filtro se lavé con EtOAc (200 ml). Los orgdnicos se concentraron a vacio y se cromatografiaron
de forma ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:Hex (1:4) para dar 1,63 g (52%) del compuesto del
subtitulo como un aceite amarillo.

RMN 'H (300 MHz, CDCl,) 6 6,75 (s, 1H), 6,54 (s, 2H), 5,25 (s, 1H), 3,90 (br s, 1H), 2,80 (s, 3H), 1,68 (s, 3H),
1,64 (s, 3H)

>ii) (R,S)-5-Ph(3-CL 5-NMe(3-metilbutanoil))-2, 2-dimetil-4-oxo- 1,3-dioxolano

Se afiadid, gota a gota, cloruro de isovalerilo (623 mg, 5,17 mmoles)a una disolucién de (R,S)-5-Ph(3-Cl,5-NH-
Me)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano (945 mg, 3,70 mmoles; véase la etapa (i) anterior) y trietilamina (560 mg, 5,54
mmoles) en acetona (20 ml) a 0°C. La mezcla se agit6 durante 0,5 h, y se repartié entre EtOAc (3 x 30 ml) y H,O (30
ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con NaHCOj; acuoso (30 ml), se secaron (Na,SO,), se filtraron
y se concentraron a vacio para dar 1,35 g (>100%) del compuesto del subtitulo como un aceite amarillo, que se usé
directamente sin purificacion.

RMN 'H (300 MHz, CDCl,) 6 7,50 (s, 1H), 7,20 (s, 2H), 5,38 (s, 1H), 3,28 (s, 3H), 1,90-2,22 (m, 3H), 1,70 (s,
3H), 1,68 (s, 3H), 0,70-0,92 (m, 6H)

(iii) Ph(3-Cl,5-NMe(3-metilbutanoil))-(R,S)CH(OH)C(O)OH

Una mezcla de (R,S)-5-Ph(3-Cl,5-NMe(3-metilbutanoil))-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano (1,35 g, 3,97 mmoles;
véase la etapa (ii) anterior) y NaOH (1,60 g, 39,7 mmoles) en MeOH (20 ml) se agité durante 1 h a 25°C. La mezcla
se concentrd a vacio, y el residuo se diluy6 con H,O (30 ml), se acidificé con HCI1 2 N (20 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na,S0O,), se filtraron y se concentraron a vacio para dar
1,0 g (100%) del compuesto del subtitulo como un aceite amarillo, que se usé directamente sin purificacion.

RMN 'H (300 MHz, CD;0D) § 7,55 (s, 1H), 7,34 (s, 2H), 5,21 (s, 1H), 3,23 (s, 3H), 1,90-2,10 (m, 3H), 0,70-0,92
(m, 6H)

(iv) Ph(3-ClL,5-NMe(3-metilbutanoil))-(R)- o -(S)-CH(OH)C(O)OH (a) y Ph(3-ClL5-NMe(3-metilbutanoil))-
(S)- o -(R)-CH(OAc)C(O)OH (b)

Una mezcla de Ph(3-Cl1,5-NMe(3-metilbutanoil))-(R,S)CH(OH)C(O)OH (1,0 g, 3,34 mmoles; véase la etapa (iii)
anterior) y Lipase PS Amano (510 mg) en acetato de vinilo (25 ml) y MTBE (25 ml) se calent6 a 55°C durante 14 h.
La reaccion se filtré a través de Celite, y la torta del filtro se lavé con MeOH (200 ml). El filtrado se concentr6 a vacio
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y se cromatografio sobre gel de silice eluyendo con CHCl;:MeOH:NH,OH concentrado (6,5:3,0:0,5) para dar 285 mg
de la sal de amonio del compuesto del subtitulo (a) como una espuma triturable y 370 mg (32%) de la sal de amonio
del compuesto del subtitulo (b) como una espuma blanca. La sal de amonio del compuesto del subtitulo (a) se recogid
en EtOAc (25 ml) y se neutralizé con HCI 2 M en Et,O (0,60 ml). Se afadi6é agua (25 ml), y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml), y los extractos orgdnicos se secaron (Na,SO,), se filtraron, y se
concentraron a vacio para dar 230 mg (23%) del compuesto del subtitulo (a) como una espuma blanca triturable.

Para el compuesto del subtitulo (a):

RMN 'H (300 MHz, CD;0D) 6 7,55 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 5,21 (s, 1H), 3,23 (s, 3H), 1,90-2,10 (m,
3H), 0,70-0,92 (m, 6H)

RMN 3C (75 MHz, CD,0D) 6 175,4, 175,0, 146,6, 145,2, 136,2, 128,1, 127,4, 125,6, 73,6, 44,0, 37,7, 27,4, 22,8
Analisis HPLC: 96,0%, >99% ee
[a]p® =-85,1° (¢ = 0,5, MeOH)

API-MS (M+1) =300 m/z

Para el compuesto del subtitulo (b):

RMN 'H (300 MHz, CD;0D) 6 7,55 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 3,23 (s, 3H), 2,11 (s, 3H),
1,90-2,10 (m, 3H), 0,70-0,92 (m, 6H)

(v) Ph(3-Cl,5-NMe(3-metilbutanoil))-(R)- o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(OMe)

Se afiadié PyBOP (227 mg, 0,44 mmoles) y colidina (168 mg, 1,39 mmoles) a una mezcla de Ph(3-CL,5-NMe(3-
metilbutanoil))-(R)- o -(S)-CH(OH)C(O)OH (119 mg, 0,40 mmoles; véase la etapa (iv) anterior) y H-Aze-Pab(OMe)
x 2HCI (146 mg, 0,44 mmoles; véase el Ejemplo 2(iv) anterior) en DMF (5 ml). La disolucién se agit6 durante 3 h
a 0°C en nitrégeno. La mezcla se repartié entre EtOAc (3 x 30 ml) y H,O (30 ml), se sec6 (Na,SO,), se filtrd, y se
concentrd a vacio. La cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con CHCI;:MeOH (15:1) dio 125 mg
(58%) del compuesto del titulo como una espuma blanca triturable.

RMN 'H (300 MHz, CD,0D, mezcla de rotdmeros) 6 7,60 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,42-7,54 (m, 1H), 7,20-7,50 (m,
4H), 5,20 y 5,14 (s, 1H), 4,72-4,81 (m, 1H), 4,30-4,48 (m, 3H), 3,90-4,20 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 2,46-
2,72 (m, 2H), 2,10-2,36 (m, 1H), 1,94-2,10 (m, 2H), 0,80-0,94 (m, 6H)

APLI-MS (M+1) = 545 m/z

Ejemplo 24
Ph(3-CL5-NMe(ciclopentilcarbonil))-(R)- o -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(OMe)
(1) (R,S)-5-Ph(3-CL5-NMe(ciclopentilcarbonil))-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

Se afiadid, gota a gota, cloruro de ciclopentanocarbonilo (776 mg, 5,86 mmoles) a una disolucién de (R,S)-5-Ph(3-
Cl1,5-NHMe)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano (945 mg, 3,70 mmoles; véase el Ejemplo 23(i) anterior) y trietilamina
(635 mg, 5,86 mmoles) en acetona (20 ml) a 0°C. La mezcla se agit6 durante 1 h, y se repartié entre EtOAc (3 x 30 ml)
y H,O (30 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con NaHCO; acuoso (30 ml), se secaron (Na,SO,), se
filtraron y se concentraron a vacio para dar 1,58 g (>100%) del compuesto del subtitulo como un aceite amarillo, que
se usé directamente sin purificacién.

RMN 'H (300 MHz, CDCl,) 6 7,50 (s, 1H), 7,20 (s, 2H), 5,38 (s, 1H), 3,28 (s, 3H), 2,50-2,60 (m, 1H), 1,70 (s,
3H), 1,68 (s, 3H), 1,40-1,90 (m, 8H)

(ii) Ph(3-Cl,5-NMe(ciclopentilcarbonil))-(R,S)CH(OH)C(O)OH

Una mezcla de (R,S)-5-Ph(3-Cl,5-NMe(ciclopentilcarbonil))-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano (1,58 g, 5,07 mmo-
les; véase la etapa (i) anterior) y NaOH (2,03 g, 50,7 mmoles) en MeOH (25 ml) se agit6 1 h a 25°C. La mezcla se
concentré a vacio, se diluyé con H,O (30 ml), y se acidificaron con HCI 2N (20 ml). La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 50 ml), los extractos orgdnicos combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a vacio
paradar 1,17 g (100%) del compuesto del subtitulo como una espuma blanca, que se usé directamente sin purificacion.
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RMN 'H (300 MHz, CD;0D) § 7,55 (s, 1H), 7,32 (s, 2H), 5,20 (s, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,50-2,62 (m, 1H), 1,40-1,80
(m, 8H)

(iii) Ph(3-CL5-NMe(ciclopentilcarbonil))-(R)- o -(S)-CH(OH)C(O)OH (a) y Ph(3-CL5-NMe(ciclopentilcar-
bonil))-(S)- o -(R)-CH(OAc)C(O)OH (b)

Una mezcla de Ph(3-Cl1,5-NMe(ciclopentilcarbonil))-(R,S)CH(OH)C(O)OH (1,17 g, 3,75 mmoles; véase la etapa
(i) anterior) y Lipase PS Amano (600 mg) en acetato de vinilo (25 ml), y MTBE (25 ml) se calentd a 55°C durante
14 h. La reaccién se filtré a través de Celite, y la torta del filtro se lavé con MeOH (100 ml). El filtrado se concentrd
a vacio y se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con CHCl;:MeOH:NH,OH concentrado (6,5:3,0:0,5) para dar
336 mg de la sal de amonio del compuesto del subtitulo (a) como una espuma triturable y 557 mg (50%) de la sal
de amonio del compuesto del subtitulo (b) como una espuma blanca. La sal de amonio del compuesto del subtitulo
(a) se recogi6 en EtOAc (25 ml), y se neutralizé con HCI 2M en Et,O (0,70 ml). Se afiadié agua (25 ml), y las capas
se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml), y los extractos orgdnicos se secaron (Na,SO,), se
filtraron, y se concentraron para dar 290 mg (29%) del compuesto del subtitulo (a) como una espuma blanca triturable.

Para el compuesto del subtitulo (a):

RMN 'H (300 MHz, CD,0D) 6 7,55 (s, 1H), 7,32 (s, 2H), 5,20 (s, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,50-2,62 (m, 1H), 1,40-1,80
(m, 8H)

RMN 3C (75 MHz, CD,0D) 6 178,8, 175,1, 146,5, 144,9, 136,2, 128,2, 127,5, 125,7, 73,0, 43,4, 38,0, 32,2, 27,3
Analisis HPLC: 91,9%, >99% ee
[a]p® =-77,9° (¢ = 1,0, MeOH)

CI-MS (M+1) =312 m/z

Para el compuesto del subtitulo (b):

RMN 'H (300 MHz, CD,0D) 6 7,55 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,50-2,62 (m,
1H), 2,18 (s, 3H), 1,40-1,80 (m, 8H)

(iv) Ph(3-CL5-NMe(ciclopentilcarbonil))-(R)- o -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(OMe)

Se afiadi6 PyBOP (220 mg, 0,42 mmoles) y colidina (161 mg, 1,35 mmoles) a una mezcla de Ph(3-Cl,5-NMe
(ciclopentilcarbonil))-(R,S)CH(OH)C(O)OH (120 mg, 0,39 mmoles; véase la etapa (iii) anterior) y H-Aze-Pab(OMe)
x 2HCI (142 mg, 0,42 mmoles; véase el Ejemplo 2(iv) anterior) en DMF (5 ml). La disolucién se agit6 durante 6 h
a 0°C en nitrégeno. La mezcla se reparti6 entre EtOAc (3 x 30 ml) y H,O (30 ml), se sec6 (Na,SO,), se filtrd, y se
concentré a vacio. La cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con CHCl;:MeOH (15:1), seguido de
cromatograffa con EtOAc:EtOH (20:1) dio 85 mg (40%) del compuesto del titulo como una espuma blanca triturable.

RMN 'H (300 MHz, CD;0D, mezcla de rotdmeros) § 7,60 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,42-7,54 (m, 1H), 7,20-7,50 (m,
4H), 5,20 y 5,14 (s, 1H), 4,72-4,81 (m, 1H), 4,30-4,48 (m, 3H), 3,90-4,20 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 2,46-
2,72 (m, 2H), 2,10-2,36 (m, 1H), 1,40-1,80 (m, 8H)

API-MS (M+1) =556 m/z
Ejemplo 25

Los compuestos del titulo de los Ejemplos 1, 3 a 11 y 20 se ensayaron en el Ensayo A anterior, y se encontrd que
mostraban un valor de ICs5yTT menor que 0,5 uM.

Ejemplo 26

Los compuestos del titulo de los Ejemplos 2, 12, 13, 15, 18, 19 y 21 se ensayaron en el Ensayo E anterior, y se
encontrd que mostraban una biodisponibilidad oral y/o parenteral en la rata como el inhibidor activo correspondiente
(amidina libre).
Ejemplo 27

Los compuestos del titulo de los Ejemplos 2, 12 hasta 19 y 21 se ensayaron en el Ensayo G anterior, y mostraron

formacioén del inhibidor activo correspondiente (amidina libre).
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Abreviaturas

Ac
AcOH
API
Aze
AzeOH
Bzl

CI
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
EDC
Et

éter
EtOAc

EtOH

HATU
HBTU
HCI
HCl(g)
Hex
HOAc
HPLC
LC

MeOH
MS
MTBE
Pab
H-Pab
PyBOP
RPLC
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= acetilo

= 4cido acético

= ionizacion a presion atmosférica (en relacién con MS)

= azetidin-2-carboxilato

= 4cido azetidin-2-carboxilico

= bencilo

= ionizacion quimica (en relaciéon con MS)

= diisopropiletilamina

= 4-(N,N-dimetilamino)piridina

= dimetilformamida

= dimetilsulféxido

= hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
= etilo

= éter dietilico

= acetato de etilo

= etanol

= horas

= hexafluorofosfato de O-(azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
= [hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(benzotriazol-1-il)uronio]
= 4cido clorhidrico

= cloruro de hidrégeno gaseoso

= hexanos

= 4cido acético

= cromatografia de liquidos de altas prestaciones

= cromatografia de liquidos

= metilo

= metanol

= espectroscopia de masas

= metil-terc-butil-éter

= para-amidinobencilamino

= para-amidinobencilamino

= hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio

= cromatografia de liquidos de altas prestaciones de fase inversa
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RT = temperatura ambiente

TBTU = [tetrafluoroborato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(benzotriazol-1-il)uronio]
TEA = trietilamino

Teoc = 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo

TFA = dcido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

THP = tetrahidropiranilo

TLC = cromatografia de capa fina

TMSCN = cianuro de trimetilsililo

Z = benciloxicarbonilo

Los prefijos n, s, i y ¢ tienen sus significados habituales: normal, secundario, iso y terciario.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula I,
O
HO paN
N Y
|
R1
R3
. O
R: i
/N\ R4
NH,

en la que
R! representa un sustituyente N(R*)R¢ o S(O),,R’;

R? y R? representan independientemente un sustituyente opcional seleccionado de halo, alquilo C,_, o alcoxi C,_,,
estando estos dos tltimos grupos opcionalmente sustituidos con halo;

Y representa alquileno C,_3, opcionalmente sustituido con alquilo C,_4, metileno, =O o hidroxi;

R* representa H, OH, OR®, C(O)OR® o R®;

R’ representa alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con halo, o, junto con R® y el 4tomo de nitrégeno al que estén
unidos R’ y R®, representa un anillo de 3 a 7 miembros que contiene nitrégeno, anillo el cual incluye opcionalmente
un dtomo de oxigeno y/o estd opcionalmente sustituido con un grupo =0;

R® representa alquilo C,_s opcionalmente sustituido con halo, C(O)R’, o, junto con R’ y el dtomo de nitrégeno
al que estdn unidos R® y R®, representa un anillo de 3 a 7 miembros que contiene nitrégeno, anillo el cual incluye

opcionalmente un dtomo de oxigeno y/o estd opcionalmente sustituido con un grupo =O;

o el grupo N(R%)RS representa el fragmento estructural Ta,
Rea
la

R% representa uno o mds sustituyentes opcionales seleccionados de halo, alquilo C,_, y alcoxi C,_4, estando estos
dos udltimos grupos opcionalmente sustituidos con halo;

X representa CH o N;
m representa 0, 1 6 2;
R’ representa H, NH, o alquilo C,_;

R% y R® representan independientemente alquilo C,_,y, alquil C,_s-fenilo o arilo C4_;, 0 R* representa C(R'%*)
(R'™OC(O)R!"!, C(R')R')N(H)C(O)OR!? 0 C(R!)(R!®)OC(O)N(H)R'?;

R¥ representa C(R'*)(R'®)OC(O)R'!, C(R!*)(R!®)N(H)C(0)OR2 0 C(R!*)(R!®)OC(O)N(H)R'?;
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R'% y R' representan independientemente, en cada caso, H o alquilo C,_;

R'! representa, en cada caso, arilo C4_9, OR" 0 alquilo C,_;, estando este tltimo grupo opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado de OH, CO,H vy arilo C¢_y;

R'? representa, en cada caso, arilo C¢_j 0 alquilo C,_g, estando este tltimo grupo opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado de OH, CO,H y arilo Cq_0;

R’ representa alquilo C,_g, Het!, arilo C4_,, 0 alquilo C,_, sustituido con arilo C¢_jo; y

Het' representa un anillo heterociclico de 4 a 12 miembros, anillo el cual contiene uno o mas heterodtomos selec-
cionados de oxigeno, nitrégeno y/o azufre, y anillo el cual puede estar totalmente saturado, parcialmente saturado o
puede ser aromadtico, y/u opcionalmente puede ser monociclico, biciclico y/o puede estar benzocondensado; en el que
cada grupo arilo/fenilo y grupo Het' identificados anteriormente estdn opcionalmente sustituido con uno o mas grupo
halo, alquilo C,_4 y/o alcoxi C,_y4, estando estos dos tltimos grupos opcionalmente sustituidos a su vez con uno o mas
grupos halo; cada grupo arilo representa fenilo o naftilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

con la condicién de que:
(a) cuando m represente 1 6 2, entonces R’ no represente H; y
(b) cuando m represente 0, entonces R’ no represente NH,.

2. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que, cuando R® y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn
unidos, representan un anillo de 3 a 7 miembros sustituido con un grupo =0, el anillo estd sustituido en un dtomo de
carbono que estd en posicion a con respecto al 4tomo de nitrégeno.

3. Un compuesto segin la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que R? representa alquilo C,_4 0 alcoxi C;_,
lineales o ramificados, estando estos dos ultimos grupos opcionalmente sustituidos con halo, o halo.

4. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® estd ausente, o representa
alquilo C,_4 lineal o ramificado, o halo.

5. Un compuesto segtin la reivindicacién 4, en el que R? representa un grupo metilo o cloro.

6. Un compuesto segtn la reivindicacion 4 o la reivindicacion 5, en el que el sustituyente estd en la posicién 2 con
relacién al grupo -CH,- al que también estd unido el anillo fenilico.

7. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R! representa N(R%)R®.

8. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 7, en el que R® representa alquilo C,_q lineal,
ramificado o ciclico, o, junto con R® y el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos R® y RS, representa un anillo de 4 a 6
miembros que contiene nitrégeno, opcionalmente sustituido con un grupo =O.

9. Un compuesto segin la reivindicacién 8, en el que R’ representa alquilo C,_4, 0, junto con R® y el dtomo de
nitrégeno al que estdn unidos R’ y RS, representa un anillo de 5 6 6 miembros que contiene nitrégeno, opcionalmente
sustituido con un grupo =0.

10. Un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 9, en el que R® representa alquilo C,_g
lineal, ramificado o ciclico, C(O)-alquilo C,_, o, junto con R’ y el 4tomo de nitrégeno al que est4n unidos R* y RS,
representa un anillo de 4 a 6 miembros que contiene nitrégeno, opcionalmente sustituido con un grupo =O.

11. Un compuesto segtn la reivindicacion 10, en el que R® representa metilo, C(O)-alquilo C,_g, 0, junto con R?
y el dtomo de nitrogeno al que estdn unidos R’ y R, representa un anillo de 5 6 6 miembros que contiene nitrégeno,
opcionalmente sustituido con un grupo =O.

12. Un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 6, en el que R’ representa alquilo C,_4
lineal, ramificado o ciclico.

13. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' esté unido al anillo fenilico
en la posicién 3, con relacién al grupo -CH(OH)- al que también estd unido el anillo fenilico.

14. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R? esté unido al anillo fenilico
en la posicién 5, con relacién al grupo -CH(OH)- al que también estd unido el anillo fenilico.

15. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que, cuando R* representa OR®,
entonces R* representa alquilo C,_g lineal o ramificado, alquilo ciclico C,_s, estando estos dos tltimos grupos opcio-
nalmente interrumpidos con oxigeno, o fenilo o alquilfenilo C,_,, estando la parte fenilica de estos dos tltimos grupos
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opcionalmente sustituida con uno o mas grupos halo, alquilo C,_4 y/o alcoxi C,_4, estando estos dos ultimos grupos
opcionalmente sustituidos a su vez con uno o dos o mas grupos halo, o R* representa CH,OC(O)R"!, en el que R"
representa fenilo, alquilo C,_¢ lineal, ramificado o ciclico, estando este tltimo grupo opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado de OH, CO,H y fenilo, u OR'?, en el que R'* representa fenilo o alquilo C,_¢ lineal, ramifi-
cado o ciclico, estando este tltimo grupo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de OH, CO,H y
fenilo.

16. Un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que, cuando R* representa C(O)OR®®,
entonces R® representa alquilfenilo C,_, lineal o ramificado, o fenilo, estando la parte fenilica de estos dos tltimos
grupos opcionalmente sustituida con uno o mas grupos halo, alquilo C,_, y/o alcoxi C,_, estando estos dos ultimos
grupos opcionalmente sustituidos a su vez con uno o mas grupos halo.

17. Un compuesto de férmula I, como se define en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el
fragmento

N

N Y

estd en configuracion S.

18. Un compuesto de férmula I, como se define en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el
fragmento

0

HO

A

estd en configuracién R.

19. Una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 18, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

20. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una de sus sales farmacéuti-
camente aceptables, para uso como producto farmacéutico.

21. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una de sus sales farmacéuti-
camente aceptables, para uso en el tratamiento de una patologia en la que se requiere inhibicién de la trombina.

22. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una de sus sales farmacéuti-
camente aceptables, para uso en el tratamiento de la trombosis.

23. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una de sus sales farmacéuti-
camente aceptables, para uso como anticoagulante.

24. Fl uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, como ingrediente activo en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
una patologia en la que se requiere inhibicion de la trombina.
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25. El uso segtn la reivindicacidn 24, en el que la patologia es trombosis.

26. El uso segtin la reivindicacidn 24, en que la patologia es hipercoagulabilidad en sangre y tejidos.

27. El uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, como ingrediente activo en la fabricacion de un anticoagulante.

28. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula I, que comprende:

®

(i)

acoplar un compuesto de férmula II,

en la que R' y R? son como se definen en la reivindicacién 1, con un compuesto de férmula IIT,

HO

OH

R3

/N\R4

NH,

en la que Y, R* y R* son como se definen en la reivindicacion 1;

acoplar un compuesto de férmula IV,

HO

0O

N
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en la que R', R? e Y son como se definen en la reivindicacién 1, con un compuesto de férmula V,

R3
HN

/N\R4

NH,

en la que R? y R* son como se definen en la reivindicacion 1;

para compuestos de férmula I en la que R* representa OH u OR*, hacer reaccionar un compuesto de férmula

VI,
0O
HO . /\Y
Vi
R! l "3
°° N

CN

en la que R, R?, Y y R? son como se definen en la reivindicacion 1, con un compuesto de férmula VII,

H,NOR* VIL

en la que R? representa H o R®, y R* es como se define en la reivindicacién 1, opcionalmente pretratando
el compuesto de férmula VI con HCI gaseoso, en presencia de un alcohol de alquilo inferior, para formar
un compuesto de férmula VIII,

0
HO N /\Y
Vil
R! l RS
°° A

NH
RC
en la que R® representa alquilo inferior, y R', R?, Y y R® son como se definen en la reivindicacion 1;
para compuestos de férmula I en la que R* representa OH u OR®, hacer reaccionar un compuesto que
corresponde a un compuesto de férmula I, en la que estd presente un grupo protector C(O)OR®! en lugar de
R*, en el que R" representa 2-trimetilsililetilo, alquilo C,_¢ 0, con un compuesto de férmula VII como se

define aqui anteriormente;
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para compuestos de féormula I en la que R* representa C(O)OR®, hacer reaccionar un compuesto de férmula
I en la que R* representa H con un compuesto de férmula IX,

L' — C(O)OR® IX

en la que L' representa un grupo saliente, y R® es como se define en la reivindicacién 1;

para compuestos de férmula I en la que R* representa OR®, hacer reaccionar un compuesto correspondiente
de férmula I, en la que R* representa OH, con un compuesto de férmula IXA,

Ll _ R8a IXA

en la que R* es como se define en la reivindicacion 1, y L! es como se define anteriormente;

para compuestos de férmula I en la que R* representa R¥, en la que R¥* representa C(R'®)(R'®)OC(O)R"
0 C(R')(R!™)OC(O)N(H)R?, hacer reaccionar un compuesto correspondiente de férmula IXB,

O

HO A\

IXB

N OH

= 100
R

enlaque R',R?, Y, R? R!'% y R!% son como se definen en la reivindicacién 1, con un compuesto de férmula
IXC,

L!C(O)R" IXC

en la que R" representa R'' o N(H)R'?, y R!! y R!?> son como se definen en la reivindicacién 1, y L! es
como se define anteriormente;

para compuestos de férmula I en la que R* representa R®, hacer reaccionar un compuesto correspondiente
de férmula I, en la que R* representa H, con un compuesto de férmula IXD,

LIC(RIOa)(RIOh)RM IXD

en la que R representa OC(O)R!', NHC(O)OR"? o OC(O)N(H)R'?, y R!% R!® R! y R!? son como se
definen en la reivindicacién 1, y L' es como se define anteriormente;

para compuestos de férmula I en la que R! incluye un grupo S(O) o un grupo S(O),, oxidar un compuesto
correspondiente de féormula I, en la que R! incluye un grupo S;

desproteger un derivado protegido de un compuesto de férmula I como se define en la reivindicacion 1; o

introducir o interconvertir un sustituyente en un anillo aromatico, no aromadtico, carbociclico o heterociclico
en un compuesto de férmula I como se define en la reivindicacién 1.
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